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KLINICKE | IMUNOHISTOHEMIJSKE KARAKTERISTIKE KARCINOMA
KORE NADBUBREZNE ZLEZDE 1 NJIHOV UTICAJ NA
PREZIVLJAVANJE

Rezime:

Uvod: Karcinomi kore nadbubrezne Zlezde su agresivni tumori sa loSom prognozom,
uprkos multimodalnom tretmanu koji se primenjuje u njihovom le¢enju. Veoma su
retkici zbog toga jos uvek nedovoljno istrazeni.

Cilj: Cilj naseg rada je da se odrede osnovne demografske, klinicke i
imunohistopatoloske karakteristike obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde,
prikazu opSte stope prezivljavanja, analizira uticaj pojedinih prognostickih faktora na
duzinu prezivljavanja i identifikuju pozitivni i negativni prediktori prezivljavanja.
Materijal i metod rada: Istrazivanjem su obuhvacena 72 pacijenta (42 Zene i 30
muskaraca) sa karcinomom kore nadbubrezne zlezde. Analizirane su demografske i
klinicke karakteristike obolelih, karakteristike tumora, primenjena terapija i
prezivljavanje kod obolelih. Posebno su analizirane imunohistohemiske karakteristike
tumora i njihovo bojenje na slede¢e markere: MMP9, melan A, inhibin, caltretinin,
D240 i synaptophysin kao i marker tumorske proleferacije Ki67. U statisti¢koj analizi
podataka koris¢ene su Kaplan-Mejerove krive prezivljavanja i log rank test, radi
odredivanja opstih i specifi¢nih stopa prezivljavanje i Cox-0v regresioni model.
Rezulati: Proseéna starost obolelih je iznosila 50 godina. Samo 2 (3,1%) obolela su
dijagnostikovana u | stadijumu bolesti, dok je skoro polovina bila u Il stadijumu
bolesti. Prose¢ni dijametar tumora iznosio je 98 mm, a prosecna teZina 322 grama. U
vreme postavljanja dijagnoze regionalne limfogene metastaze je imalo 12%, a
udaljene metastaze 9% obolelih. Priblizno podjednako karcinom kore je bio
lokalizovan u levoj i desnoj nadbubreznoj Zlezdi. Dve trecine obolelih je operisano
kroz subtotalnu laparotomiju, jedna Cetvrtina transdorza¢nim pristupom, a niko nije
operisan endoskpskim pristupom. Kod skoro 90% obolelih nacinjena je potencijalno
radikalna operacija (adrenalektomija sa ili bez resekcije okolnih organa). Terapija
mitotanom je bila jedina vrsta hemioterapije koja je sprovedena kod obolelih. Oko
cetvrtina obolelih je imalo hormonski aktivni karcinom kore nadbubrezne Zlezde. U
vreme kada je studija zavrSena skoro polovina obolelih je jo§ uvek bila ziva.
Jednogodisnje prezivljavanje kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde je

iznosilo 52,5%, petogodisnje 41,1%, a desetogodiSnje prezivljavanje 16,4%. Medijana



prezivljavanja je iznosila 36 meseci. Prema rezultatima univarijantne analize, kod
obolelih od karcinomom kore nadbubrezne Zzlezde, faktori povezani sa duzinom
prezivljavanja su: pol obolelih, uzrast obolelih, stadijum bolesti, tezina tumora,
prisustvo limfogenih i udaljenih metastaza, lokalna infiltrativnost tumora, hirurski
pristup i upotreba mitotana. Kada je uradena multivarijantna logisticka regresiona
analiza u koju su ukljune sve varijable koje su bile povezane sa duzinom
prezivljavanja kod obolelih od karcinoma nadbubrezne zlezde na nivou znacajnosti
p<0,1, kao nezavisni prediktori prezivljavanja izdvojile su se limfogene metastaze
(RR=7,37, 95%CI=2,31-23,48) i primena mitotana (RR=0,11, 95%CI1=0,04-0,27). S
obzirom da je primena mitotana terapijski postupak koji se sprvodi posle hirurskog
lecenja, u cilju identifikacije preoperativnih nezavisnih prediktora prezivljavanja
uradena je jos jedna multivarijantna logisticka regresiona analiza u koju nije ukljuc¢en
mitotan. Tada su se, kao nezavisn negativni prediktori prezivljavanja kod obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde, 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 nadeno kraée prezivljavanja ukoliko je tumor imao negativno
bojenje na primenjene imunohistohemijske markere. Prema univarijantnoj regresionoj
analizi i log rank testu od imunohistohemiskih markera sa duzinom preZivljavanje kod
obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde statisticki znaCajno su povezani:
inhibin, D249 i synaptophysin kao i marker tumorske proliferacije Ki 67.

Zakljucak: Negativni prediktori prezivljavanja kod obolelih sa karcinomom kore
nadbubreZzne Zlezde su prisutvo regionalnih limfnih metastaza i infiltrativni rast
tumora, dok je pozitivni prediktor prezivljavanja postoperativna terapija mitotanom.
Negativni rezultati imunohistohemijskog bojenja na inhibin, marker D240 i
synaptophysin kao 1 Ki67 preko 7% su povezani sa loSijom prognozom kod obolelih
od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.

Kljucne reci: karcinom nadbubrezne Zlezde, hirurgija, endokrinologija,
imunohistohemija, prezivljavanje, prognosticki faktori, tumorksi markeri.

Naucna oblast: Medicina

Uza naucna 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 | of the disease, while more than half were in stage Il
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%CI1=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 nadbubrezne zlezde je oboljenje koje vec¢ina lekara, ukljucujuci
1 mnoge endokrinologe nece ni videti, a kamoli leciti 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 nadbubreine ilezde

Ovaj postulat mozda daje najbolju sliku o karcinomu kore nadbubrezne u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. Karcinom kore nadbubrezne zlezde je jedan od redih
malignih tumora uopste i posle karcinoma paratiroidne zlezde najredi maligni tumor
endokrinog sistema. Njegova godiSnja 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 epidemioloskim karakteristikama retki. (18, 79)

Podataka o incidenciji karcinoma kore nadbubrezne zlezde ima malo, ali se na
sre¢u ona ne povecava i pored povecanja broja dijagnostikovanih tumora nadbubrezne
zlezde i vecem broju operacija nadbubreznih zlezdi. Mozda je upravo veéi broj
pravovremenih operacija nadbubrega i razlog Sto se incidencija karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde ¢ak i lagano smanjuje u Holandiji u poslednjih 20 godina sa 1,3 na
1,0 na milion stanovnika godiSnje. (79) U Srbiji nema publikovanih podataka o
incidenciji karcinoma kore nadbubreZne zlezde. U Sjedinjenim Americkim Drzavama
godisnje od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde oboli izmedu 100 i 200 stanovnika.
(132)

Karcinomi kore nadbubrezne zlezde se javljaju kod oba pola i u svim uzrastima,
ali se u njihovoj uzrastnoj distribuciji uo€avaju dva jasna pika, pa moZzemo reci da ima
bifokalno javljanje. Prvi pik se javlja u de¢jem uzrastu oko 5 godine zivota, a drugi pik
se javlja oko 50 godine Zivota. Vecina obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde
starijoj populaciji obolelih kod osoba zenskog pola, kao i kod vec¢ine tumora endokrinog
sistema. U adultnoj populaciji odnos Zena obolelih od karcinoma kore nadbubrezne

Zlezde prema muskarcima se kre¢e od 1,2-1,5:1 (18, 66, 77, 79) Uzrasno specifi¢na



standardizovana incidencija karcinoma kore nadbubrezne Zlezde kod osoba mladih od
20 godina iznosi 0,2 na milion stanovnika uz prose¢nu starost obolelih od 4,1 godinu.
(77)

Podaci o mortalitetu su joS manje poznati, ali se procenjuje da on iznosi manje
od 1 na milion stanovnika. U strukturi umrlih od svih malignih tumora karcinom kore
nadbubrezne zlezde ucestvuje sa 0,2%, a u strukturi obolelih sa 0,02%. (18, 79) To
znaci da jedan od 5.000 obolelih od karcinoma ima karcinom kore nadbubrezne zlezde.
Letalitet kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde je visoka i on je posle

anaplasti¢nog karcinoma Stitaste zlezde najgresivniji karcinom endokrinog sistema.

Incidentalomi nadbubreine Zlezde

Za razliku od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde koji su veoma retki, tumori
nadbubreznih Zlezdi su znatno ¢es¢i. Na autopsijskim studijama se tumorske promene u
nadbubreznim zlezdama opisuju u oko 2% slucajeva. (132) Ucestalost tumora u
nadbubreznim zlezdam je sve veca, ali se postavlja pitanje da li je ona pokazatelj
realnog povecanja broja tumora nadbubreznih Zlezdi ili je veéa zahvaljujuci Sirokoj
dostupnosti razli¢itih vizualizacionih dijagnostickih procedura kojima se one mogu
uociti. Naime, nadbubrezne zlezde su duboko polozZene u retroperitonealnom prostoru,
nisu dostupne fizikalnom pregledu, a nekada ni preciznom trakskutanom ultrazvu¢nom
pregledu ukoliko se ciljano ne trazi promena u njima. Kaze se da kada je Bog stvarao
coveka najviSe je voleo nadbubrezne Zlezde, zato ih je najbolje i1 sakrio u covekovom
organizmu. Medutim, zahvaljuju¢i savremenim vizualizacionim dijagnosti¢kim
sredstvima, razli¢itim modalitetima kompjuterizovane tomografije i nuklearnoj
magnetnoj rezonanci koje imaju sve Siru primenu i koje su Siroko dostupne u
dijagnostici, tumori u nadbubreznim zlezdama se otkrivaju ¢eS¢e nego Sto je to bio
slucaj ranije. Naime, kada se neka od ovih dijagnosi¢kih metoda primeni, prilikom
pregleda abdomena i/ili grudnog kosa, ¢esto se kao uzgredan nalaz otkrije i promena u
nadbubreznoj zlezdi. Ovako otkrivene promene se oznacavaju kao incidentalomi.
Incidentalomi se otkrivaju kod 1-3% pacijenta kojima je uradena komjuterizovana
tomografija abdomena. Vecina ovih tumora ne zahteva nikakvo le¢enje, a pogotovo ne
hirurSko lecenje, a oni koji su manji od 1 cm u promeru i1 nisu praceni klinickim

manifestacijama hiperfunkcije nadbubreznih Zlezdi ne zahtevaju ni dalje klini¢ko



ispitivanje. Medutim, svi tumori nadbubrezne Zlezde koji su ve¢i od 1 cm moraju biti
endokrinoloski testirani. HirurSko lecenje se sprovodi kod svih hormonski aktivnih
tumora nadbubrezne zlezde bez obzira na njihovu veli¢inu i kod svih tumora koji su
veci od 3 cm bez obzira da li su oni hormonski aktivni ili nisu. Najvaznije indikacije za
hirurS§ko leenje tumora nadbubrezne zlezde su njihova hiperfunkcija i sumnja na
malignitet. S obzirom da se karcinom nadbubrezne zlezde opisuje i kod tumora promera
svega oko 3 cm, kriterijum za hirur§ko le¢enje tumora nadbubrezne Zlezde je spuSten na
danasnjih 3 sa nekadasnjih 5 ili viSe cm. To ne znaci da se za hirurSko leCenje treba
odmah odluciti kada se otkrije nekom od vizualizacionih metoda tumor nadbubrega
nekoliko milimetara ve¢i od 3 cm ukoliko ranije kod pacijenta nije radena neka od
metoda vizualizacione dijagnostike i tumor nije hormonski aktivan. To se posebno
odnosi na incidentalome nadbubrezne Zlezde kod starijih osoba, jer je moguce da one taj
tumor imaju godinama ili decenijama unazad, a Samo za njega nisu znale. U tom slucaju
¢e se posle nekoliko meseci napraviti kontrolni pregled i ukoliko je nalaz stacionaran
hirurS8ko lecenje nije neophodno, a ukoliko se tumor uvecava onda se predlaze i
sprovodi hirursko lecenje.

Vecina incidentaloma nadbubrezne zlezde su benigni tumori. Na karcinom
nadbubrezne zlezde ¢emo posumnjati u sluc¢aju velikih tumora nadbubrezne Zlezde,
najcesce preko 6 cm u promeru. Nazalost, vecina ovako velikih tumora su karcinomi,
odnosno retki su benigni tumori nadbubrezne zlezde koji su velikih dimenzija. Medu
velikim tumorima nadbubrega tek oko 15% su adenomi kore nadbubrezne zlezde. (1)

Kada se nekom od metoda vizualizacionog pregleda otkrije veliki tumor
nadbubrezne Zzlezde, osim na primarni karcinom kore nadbubrezne Zzlezde treba
pomisliti i na mogucénost da se radi o metastazi, odnosno sekundarnom tumoru. (115)
Zbog toga pre odluke o operativnom lecenju nadbubrezne Zzlezde treba iskljuciti
postojanje drugog primarnog malignog tumora. Posao je samo delimi¢no olaksan
ukoliko pacijent zna da je ve¢ operisan zbog nekog malignog tumora, mada to ne
iskljuuje postojanje i primarnog tumora nadbubrezne zlezde, mada i metastaza u
nadbubrubreznj Zlezdi moze biti prvi znak postojanja nekog drugog malignog tumora.
Pre odluke o operaciji treba iskljuciti postojanje primarnog tumora u organima koji
najéeSée daju metastaze u nadbubreznu zlezdu, a to su pluca, dojka, bubreg, melanom,

debelo crevo i Zeludac. Sekundarni karcinomi nadbubrezne Zlezde se operisu ukoliko je



u pitanju izolovana solitarna metastaza u nadbubreznoj zlezdi. Ukoliko se radi o
diseminovanoj malignoj bolesti sprovodi se sistemska terapija po protokolu za lecenje
primarnog karcinoma. OperiSu se i sinhrone i metahrone metastaze u nadbubreznoj
zlezdi. Sinhrona metastaza se operise nakon hirurskog leCenja primarnog tumora.
Metahrone metastaze imaju nesto bolju prognozu nego sinhrone, mada je prognoza

sekundarnih karcinoma nadbubrezne zlezde sveukupno losa.

Tumorogeneza karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

Faktori rizika za nastanak karcinoma kore nadbubrezne zlezde nisu dovoljno ni
poznati ni istrazeni. Mali broj obolelih otezava izvodenje studija za njihovo ispitivanje.
Opisani su pojedini slucajevi karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u porodicama sa
hereditarnim kancerskim sindromom kod kojih je mutacija tumor supresorskih gena
vazan Cinilac u tumorogenezi. Jedan od njih je Li-Fraumeni sindrom koji osim
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde karakteriSe i pojava sarkoma, karcinoma dojke,
pluca, 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 pokusavaju da objasne tumorogenezu kod
karcinoma kore nadbubrezne zlezde. One ukljucuju pojavu hromozomskih alteracija
koje vode disregulaciji genskih produkata ili hroni¢noj stimulaciji nadbubrezne zlezde.
Mutacije na p53 tumor supresor genu imaju ulogu u tumorogenezi karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde. (29, 118) Ovaj gen se nalazi na p kraku 17. hromozoma. (49)
Mutacije p53 tumor supresor gena su nadene kod incidentalno otkrivenih karcinoma
kore nadbubrezne Zlezde, ali se one mogu naci i kod adenoma kore nadbubrezne Zlezde
i feohromocitoma. Opisane su i mutacije na RB genu lociranom na q kraku 13.
hromozoma, kod karcinoma kore nadbubrezne zlezde, ali njihova prirorda, regulacija i
znaCaj nisu dovoljno poznati. Ostali genetski markeri koji su delom ukljuceni u
tumorogenezu karcinoma kore nadbubreZzne zlezde su H19, insulinu sli¢an faktor rasta
(IGF2) i p57 gen. (13, 16, 29, 49, 61, 64, 84, 153) Oni se mapiraju na p kraku 11.
hromozoma i1 imju vaznu ulogu u fetalnom rastu i razvoju. Najveca ekspresija i H19 i
IGF2 gena je u fetalnom periodu, a zatim postepeno opada za 50% kod odraslih.
Ekspresija H19 gena je znacajno smanjena kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde 1 to

1 kod funkcionalnih 1 kod afunkcionalnih tumora. Takode se kod karcinoma kore



nadbubrezne zlezde, ali i kod viriliziraju¢ih adenoma, nalazi gubitak aktivnosti gena
p57. §to ukazuje da njegovi produkti igraju ulogu u normalnoj diferencijaciji i funkciji
kore nadbubrezne zlezde. (16) Nasuprot H19 i p57 genu, ekspresija IGF2 gena je
izrazena kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde. U tumorogenezi karcinoma kore
nadbubrezne zlezde mogucu ulogu ima i C-myc gen. Ekspresija ovog gena kod
malignih tumora cesto je povezana sa loSom prognozom. Kod karcinoma kore
nadbubreZzne Zlezde ekspresija C-myc gena je oko 10% od vrednosti ekspresije u
normalnom tkivu nadbubrezne zlezde.

Razmatrana je i uloga luteiniziraju¢eg hormona (LH) i aktivina u tumorogenezi
karcinoma kore nadbubrezne zlezde, koji imaju suprotan efekat u sekreciji hormona
nadbubrezne zlezde i ¢elijskoj proliferaciji. Dok LH ima stimulatorni efekat na rast i
funkciju kore nadbubrezne Zlezde, aktivin, kao parakrini i autokrini regulator celularnog
rasta i diferencijacije, indukuje apoptozu i suprimira proliferaciju. (17)

Prepoznavanja faktora ukjucenih u tumorognezu karcinoma kore nadbubrezne
zlezde nema znacaja samo u njenom objasnjenju ve¢ moze posluziti i kao prognosticki
faktor kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde. Ovi faktori predstavljaju i
mesto na koje se moze terapeutski delovati u savremenom pristupu le¢enju karcinoma
kore nadbubrezne Zlezde. (49, 90) Ekspresija gena ¢e verovatno u buducnosti biti
najvazniji prognosti¢ki faktor kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde. (51,
156) Aktivacija B-catenina je povezana sa specificnim klinickim i patoloskim
karakteristikama karcinoma kore nadbubrezne Zlezde i njegovon losijom prognozom.
(47) Novi pristup u terapiji karcinoma kore nadbubrezne Zlezde 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 naéin leCenja karcinoma kore
nadbubreZne Zlezde pominje se i primena antiestrogena 1 inhibitora aromitaze. (14) Ova
istrazivanja su jo$ uvek in vitro fazi. (44, 140) Ekspresija steroidogenih enzima i IGF 11
mogu biti biohemijski i molekularni markeri kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.
(86) Citohrom 450 je visoko eksprimovan i u normalnom tkivu kore nadbubrezne zZlezde
I u karcinomu kore nadbubrezne Zlezde i moze predstavljati mo¢no oruzije U njegovoj
terapiji. Istovremeno CYP2W1 moze predstavljati i novi prediktivni faktor odgovora

karcinoma kore nadbubrezne zlezde na terapiju mitotanom. (124) Prepoznavanje faktora



ukljucenih u tumorogenezu moze dati pored ostalog i odgovor na pitanje koja vrsta
terapije bi bila adekvatna u svakom pojedinacnom sluc¢aju karcinoma kore nadbubrezne
zlezde, odnosno individualizaciju terapije. Na osnovu njih se moze predvideti o¢ekivani
terapijski odgovor na primenjenu hemioterapiju ili radioterapiju. (126) Svakako da nova

generacija karcinoma kore nadbubrezne Zlezde zahteva i novu ciljanu terapiju. (125)

Klinicka slika karcinoma kore nadbubreZne Zlezde

Klinicka slika kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde 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) Nadbubrezna zlezda je organ koji ima
dvostruko embrionalno poreklo. Srz nadbubrezne zlezde je neuroektodermalnog
porekla, dok je kora mezodermalnog porekla. lako se u patologiji maligni tumori
mezodermalnog porekla oznacavaju kao sarkomi, maligni tumori kore nadbubrezne
zlezde se iako je ona mezodermalnog porekla oznacavaju kao karcinomi, jer imaju
klinicke karakteristike tumora epitelnog porekla. Srz 1 kora nadbubrezne zlezde
produkuju razli¢ite hormone sa posebnom fizioloskom ulogom, pa se moze re¢i da se
ponasaju kao dva organa u jednom. Zbog toga se i promene U njima posmatraju
odvojeno, posebno tumori srzi nadbubrega (feohromocitomi), a posebno tumori kore
nadbubrezne zlezde. Hormonski aktivni tumori se oznafavaju kao funkcionalni, a
hormonski inaktivni, nemi, kao afunkcionalni. | metastaze funkcionih tumora mogu biti
hormonski aktivne.

Klini¢ka slika kod hormonski aktivnih tumora zavisi od toga koji se od hormona
hipersekretuje. Najces¢e se javlja meSovita hipersekrecija viSe hormona ili klinickom
slikom prevladava hipersekrecija jednog od njih. (7, 89) Ukoliko klinickom slikom
prevladava hipersekrecija jednog hormona onda je to najce$¢e kortizol, pa pacijenti
imaju  klinicke manifestacije  KuSingovog sindroma. (66) Hipersekrecija
mineralokortikoida je retko prisutna kod obolelih od karcinoma kore nadbubreZne
zZlezde, pa su samim tim i klinicke manifestacije Konovog sindroma retko nalaze.

Kusingov sindrom je najcesca klini¢ka manifestacija funkcionih karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde kod odraslih, iako je njihova sekrecija najes¢e meSovita. Preko
60% karcinoma kore nadbubreZne Zlezde su hormonski aktivni (66, 107) Klinicka slika

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



roku od 3-6 meseci. Ukoliko je uz Kkortizol prisutna i hipersekrecija seksualnih hormona
onda se i njegove klinicke manifestacije ispoljavaju u klini¢koj slici: hirzutizam, akne,
neregularne menstruacije i amenoreja kod Zena. Produkcija androgena smanjuje
katabolicke efekte kortizola, pa je miSi¢na slabost manje izrazena nego kada je uzrok
Kusingovog sindroma adenom nadbubrezne zlezde. Od funkcionalnih ispitivanja kod
sumnje na Kusingov sindrom potrebno je odrediti vrednosti kortizola u serumu i urinu, i
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) bazalno i u deksametazonskom testu. Pacijenti
sa kortozol sekretuju¢im karcinomom kore nadbubrezne Zlezde imaju bazalno poviSene
vrednosti kortizola i DHEA-s, gubitak cirkadijalnog ritma lu¢enja i izostanak supresije u
deksametazonskom testu. Adrenokortikotropni hormon (ACTH) je kod ovih pacijenata
suprimiran. Medutim, kod pacijenata sa karcinomom kore nadbubrega je obi¢no osim
hipersekrecije kortizola prisutna i1 pojacana sekrecija androgena pa je prisutna
viriliziraju¢a komponetnata u klinickoj slici. Hiperprodukcija seksualnih hormona kod
obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde dovodi do virilizacije kod Zena i
feminizacije kod muskaraca. Kod Zena dolazi do maljavosti muskog tiupa, dubokog
glasa, atrofije grudi, hipertrofije klitorisa, smanjena libida, oligo- i amenoreje. Kod
muskaraca pre puberteta dolazi do preranog puberteta koji nije pracen razvojem testisa.
Feminiziraju¢i tumor kod Zena je pracen bolnom osetljivoséi grudi 1 disfunckonalnim
ginekoloskim krvarenjima. Estrogen sekretujué¢i tumori kod muskaraca dovode do
ginekomastije, atrofije testisa i smanjenog libida. Kod obolelih sa virilizirajuéim
karcinomom kore nadbubrezne Zlezde se endokrinoloSkim testiranjem se u serumu
nalaze poviSene vrednosti testosterona, androstendiona i DHEA-S, dok je kod
feminiziraju¢ih tumora poviSen nivo estradiola u serumu.

Aldosteron produkujuc¢i karcinomi kore nadbubrezne Zlezde su izuzetno retki.
(160) Najcesce su znacajno vecih dimenzija nego adenomi koji su uzrok Konovog
sindroma. Kod njih se javljaju arterisjka hipertenzija i hipokalemija koja je izrazenija
nego kod primarnog hiperaldosteronizma benigne etiologije. Funkcionalnim testiranjem
se nalaze hipokalemija (ispod 2,5 mmol/L), hipernatremija, metabolicka alkaloza,
povisen serumski aldosteron uz suprimovanu plazma reninsku aktivnost.

I kod nefunkcionih tumora se mogu u serumu naci poviSene vrednosti nekih

tumorskih produkata sinteze steroida, kao $to su progesteron i/ili 11-deoksikortozol.



Odredivanje nivoa hormona odnosno funkcionalno ispitivanje je veoma vazno i
zbog toga $to te iste hormone mozemo pratiti u toku leenja ovog malignog tumora, pa
nam oni mogu posluziti kao neka vrsta tumorskog markera u postoperativhom periodu.
(86)

I kod hormonski nemih tumora se ne moze iskluciti mogucnost sekrecije
prekursora steroida koji se ne mogu detektovati u krvi. Zbog toga se kod svih pacineta
sa tumorom nadbubrega mora sprovesti kompletno endokrinolosko testiranje.

U slucaju nemih afuncionalnih tumora najcesce je prvi znak bolesti bol u trbuhu
ili ledima. Bol se javlja kao posledica pritiska tumora na nervne pleksuse (najéesce
pleksus celijakus) ili urastanja tumora u okolne organe. Kada se neko zali na bol u
trbuhu, jedna od poslednjih moguénosti na koju treba pomisliti je da ima oboleli ima
karcinom nadbubrezne zlezde, ali ako neko ima tumor nadbubrezne Zzlezde koji je
pra¢en bolom onda je to lo§ klini¢ki znak. Kod obolelih od karcinoma nadbubrezne
Zlezde mogu biti prisutni i opSti znaci maligne bolesti u sklopu paraneoplasti¢nog
sindroma kao §to su gubitak u telesnoj tezini, opsta slabost i malaksalost, leukocitoza,
anemija, ubrzana sedimentacija i subfebrilne temperature (zbog lu¢enja tumor
mekrotiziraju¢eg fakora), muka, gadenje, povracanje. Karcinomi kore nadbubrezne
Zlezde uglavnom nisu dotupni fizikalnom pregledu osim kod izrazito mrSavih pacijenata
kada se tumor moZe palpirati u trbuhu. Nekada karcinomi kore nadbubrezne Zlezde
nemaju bas nikakvu simpomatologiju i otkriju se sluacajno prilikom nekog od rutinskih
ispitivanja i kontrola. Tada su obi¢no manjih dimenzija nego $to je to uobicajeno kod

karcinoma kore nadbubrezne zlezde.

Dijagnoza karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

Dijagnoza karcinoma kore nadbubrezne Zlezde se postavlja na osnovu
definitivnog histopatoloskog nalaza, ali se sumnja na ovaj tumor moze postaviti ve¢ na
osnovu klinickog nalaza. Na karcinom kore nadbubrezne zlezde ¢emo posumnjati uvek
kada se otkrije veliki tumor nadbubrezne zlezde promera preko 6 cm. Tumor se moze
otkriti klasicnom transkutanom ehosonografijom abdomena. Na slici 1. je prikazan
ehosonografski nalaz kod karcinoma kore nadbubreZzne Zlezde. Ehosonografski nalaz
nam moze ukazati na veli¢inu tumora, otkriti promene u jetri suspektne na sekundarne

depozite, otkriti uvecane regionalne limfne noduse i oslikati stanje na ostalim



abdominlnim organima, ali se ne moZzemo osloniti samo na taj nalaz u planiranju daljeg
ispitivanja 1 lecenja. Neophodno je wuraditi neSto 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 nadbubrezne Zlezde - ehosonografski nalaz

Sumnju na malignu prirodu tumora povecava prisustvo uvecanih regionalnih
paraaortalnih limfnih nodusa, sumnja na udaljene metastaze ili suspektna infiltracija
okolnih organa na nalazu kompjuterizovane tomogrfije ili nuklearne magnetne
rezonance. (8, 107) Prilikom tumacenja nalaza sa kompjuterizovane tomografije ili
nuklearne magnetne rezonance osim veli¢ine tumora najvaznije je utvrditi odnos tumora
prema okolnim organima. Nazalost ono §to je najvaznije je naj¢eSée i najteze utvrditi.
Tesko je nekada zakljuciti da i tumor infiltriSe ili se samo utiskuje u okolne organe, a
od toga zavisi odluka o hirurS§kom le¢enju i njegovoj strategiji.

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

Na kompjuterizovanoj tomografiji se kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde
naj¢esce uocava promena promera veceg od 6 cm, nehomogeno heteroehogenog izgleda
sa poljima nekroze unutar tumora, iregularnim ivicama, odloZenim ispiranjem kontrasta
i visokim denzitetom (> 20 HU). (7, 70, 133) Kompjuterozavna tomografija moze da
otkrije kada postoje i uvecani limfni nodusi, kao i sekunadrne depozite u jetri i plu¢ima.

Osim kod velikih tumora i kod manjih tumora u nadbubreznoj Zlezdi na osnovu nalaza



kompjuterizovane tomografije se pokuSava nac¢i odgovor na pitanje o prirodi tumora.
Osnovna razlika izmedu benignih i malignih tumora na kompjuterozovanoj tomografiji
je u koli¢ini lipida u tumoru. Kod adenoma masti ima dosta, dok su karcinomi kore
nadbubrezne Zlezde siromasni u masti. I od nalaza sa nuklerane magentne rezonace se
oc¢ekuje isti odgovor kao i od kompjuterizovane tomografije kada su u pitanju tumori
nadbubrezne Zlezde. Najvaznija pitanja su da li ima ili nema vidljivih metastaza i da li je
tumor operabilan ili nije na osnovu njegovog odnosa prema okolnim strukturama. 1 kod
nuklearne magnetne rezonance kao i kod kompjuterizovane tomografije razlika izmedu
adenoma i karcinoma kore nadbubrezne zlezde se zasniva na koli¢ini masti u tumoru.
Rezultati kompjuterozovne tomografije i nuklearne magnetne rezonance u otkrivanju

karcinoma kore nadbubrezne zlezde se bitno ne razlikuju. (70)

Slika 2. Karcinom kore nadbubrezne Zlezde — kompjuterozovana tomografija

Pozitron emisiona tomografija se rede koristi u dijagnostici, ali osim Sto ukazuje
na postojanje tumora nalaz sa ovog skena blize odreduje 1 samu prirodu promene, pa se
moze koristiti i u cilju diferencijacije promena u nadbubreznoj Zlezdi i predstavljati prvu
liniju u dijagnostici karcinoma kore nadbubrezne zlezde (20, 133)

Scintigrafija nadbubreznih Zlezdi razli¢itim radiofarmacima koji sadrze
jodoholesterol moze pomoc¢i u preoperativnoj diferencijaciji benignih od malignih
tumora nadbubreZne Zlezde, jer vecina karcinoma za razliku od benignih tumora kore

nadbubrezne Zlezde ne vezuju radiofarmak. Ne samo da se radiofarmak ne vezuje u
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tumorski izmenjenoj nadbubreznoj zlezdi ve¢ se zbog povisenog Kortizola i
suprimiranog  ACTH kod kortizol sekretuju¢eg karcinoma ne prikazuje ni
kontralateralna nadbubrezna zlezda. Medutim, to nije uvek pravilo jer je moguce i da
tumori sa pozitivnim nalazom na scintigrafiji budu maligne prirode, ali u slucaju
oslabljenog vezivanja na strani tumora kod aldosteron, androgen ili estrogen
sekretujuéeg karcinoma kore nadbubrezne zlzde. Za razliku od karcinoma kod benignih
tumora je na scintigrafiji prisutno pojaCano vezivanje radiofarmaka u tumorski
izmenjenoj nadbubreznoj zlezdi. Scintigrfija nam moze nekada posluziti za otkrivanje

metastaza karcinoma kore nadbubrezne zlezde uglavnom kod funkcionalnih tumora.

(slika 3.)

131 I morchol

Slika 3. Karcinom kore nadbubrezne zlezde — scintigrafski nalaz

Najbolji odgovor o odnosu tumora i okolnih struktura se dobije intraoperativno.
Ukoliko su infiltrativnog karaktera karcinomi levog nadbubrega mogu da infiltriSu
bubreg, pankreas, slezinu, Zeludac, kolon, mezo creva, a karcinomi kore desne
nadbubreZne Zlezde bubreg, jetru i donju Suplju venu.

Dijagnoza karcinoma kore nadbubreZne zlezde se moZze postaviti i citoloSkim
pregledom nakon aspiracione biopsije iglom pod kontrolom ultrazvuka. Citoloski nalaz
nije uvek konkulzivan pa je senzitivnost ove dijagnosticke metode oko 70%. Zbog toga

posebno kod miksoidne forme i drugih redih formi karcinoma kore nadbubrezne zlezde
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dolazi u obzir da se uradi i imunocitohemijska analiza. (104) Medutim, aspiraciona
biopsija iglom se retko primenjuje, iako tehnicki nije zahtevna. Retko se sprovodi jer se
u oko 10% slucajeva javljaju komplikacije pri njenoj primeni, od kojih je najée$ce
krvarenje. Transkutanu biopsiju iglom nadbubrezne Zlezde mnogi izbegavaju jer postoji
rizik od diseminacije tumora prilikom ove procedure, mada nije uoceno da oboleli
kojima je uradena ova vrsta biopsije imaju veci rizik od recidiva bolesti, a nije nadena ni
razlika u duzini prezivljavanje u odnosu na one kojima aspiraciona biopsija nije
uradena. (165) Ce$ée nego kod sumnje na primarni karcinom nadbubrezne Zlezde
perkutana biopsija iglom nadbubrezne Zlezde se primenjuje prilikom sumnje da je u
pitanju sekundarni tumor, a nakon S§to je endokrinoloSkim tesiranjem iskljucena

moguénost da je u pitanju feohromocitom. (133)

Stadijumi bolesti kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

Osim lokalno infiltrativnog rasta agresivnost tumora se procenjuje i na osnovu
prisustva regionalnih limfogenih 1i/ili udaljenih metastaza. U odnosu na veli¢linu
tumora, lokalni infiltrativni rast i prisustvo sekundarnih depozita karcinomi kore
nadbubreZne Zlezde se svrstavaju u jedan od Cetiri stadijuma bolesti. Ovu klasifikaciju
tumora uradio je MacFarlan 1958. godine, a modifikovao Sullivan 1970. godine. (94,
141)

Stadijum Veli¢ina Infiltratracija Regionalne Lol
Metastaze
I <5cm 50gr - - -
I >5cm 50gr - - -
i + ili + -
v + i + -
ili +

U odnosu na stadijum bolesti karcinomi kore nadbubrezne Zlezde su
klasifikovani u 4 stadijuma. U prvom stadijumu bolesti su svi oni kod kojih je tumor
manji od 5 cm i nije se prosirio van nadbubrezne zlezde. U druom su oni kod kojih je

tumor ve¢i od 5 cm, ali se nije prosiri van nadbubrezne zlezde (nema metastaza u
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regionalnim limnim nodusima, udaljenih metastaza i infiltracije okolnih organa). U
tre¢em stadijum su svi oni kod kojih je tumor ili lokalno infiltrativan ili su prisutne
metastaze u regionalnim limfnim nodusima bez obzira na veli¢inu tumora. A u ¢etvrtom
stadijumu su svi oni kod kojih je tumor i lokalno infiltrativan i dao metastaze u
regionalnim limfnim nodusima bez obzira na njegovu veli¢inu ili nijedno od toga ali su
prisutne udaljene metastaze karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.

U odnosu na veli¢inu tumora nema bitne razlike izmedu obolelih u III 1 IV
stadijumu bolesti u odnosu na obolele u Il stadijumu, odnosno tumori su u svim
stadijumima osim u | u proseku sli¢nog promera. (1)

Za razliku od drugih tumora kod karcinoma kore nadbubrezne zlezde se rede
koristi TNM klasifikacija, a ¢es¢e 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) predlazu novu TNM Kklasifikaciju karcinoma kore

nadbubrezne Zlezde koja ukljucuje i1 uzrast obolelih (9).

Stadijum I (T1/T2 NO MO, uzrast < 55),

Stadijum Il (T1/T2 NO MO, uzrast >55),

Stadijum 111 (T1/T2 N1 MO ili T3/T4 NO-N1 MO, bilo koji uzrast),
Stadijum IV (bilo koji T, NO-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 Il
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 Il 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 veli¢inu tumora, uzrast i limfogene

metastaze.
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Karcinomi kore nadbubrezne Zlezde se retko otkrivaju u I stadijumu bolesti (po
MacFarlan-u i Sullivan-u). Broj obolelih u ovom stadijumu bolesti je manji od 6%.
Najveci broj obolelih se otkriva u Il stadijumu bolesti. (27, 66, 80, 144)

Metastaze u regionalnim paraaortalnim limfnim nodusima se opisuju kod oko
30% obolelih od karcinoma kore nadbzbrezne zlezde u vreme postavljanja dijagnoze.
(18)

Karcinomi kore nadbubrezne zlezde daju udaljene metastaze najcesce u jetru,
pluca 1 kosti, ali se one mogu javiti i u kontralateralnoj nadbubreznoj Zlezdi 1 mozgu.
(52) Udaljene metastaze se opisuju kod oko 20% obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u vreme postavljanja dijagnoze. (18) Sekundarni depoziti se mogu
javiti sinhrono ili metahrono sa primarnim karcinomom kore nadbubrezne Zlezde. U
sluaju diseminovanog karcinoma kore nadbubrezne Zzlezde sprovodi se sistemska
terapija. (52)

Karcinomi kore nadbubrezne Zlezde su agresivni tumori. Njihova agresivnost se
osim u tome $to daju metastaze ogleda i u lokalno infiltrativnom rastu tumora. (99)
Karcinom kore nadbubrezne zlezde osim $§to moze da ima lokalni infiltrativni rast, svoju
agresivnost iskazuje i intraluminalnim Sirenjem kroz krvne sudove pre svega vene.
Tumor se preko adrenalne vene kao tumorski tromb sa desne strane Siri u donju Suplju
veni, a kroz nju dalje moZe da se propagira i u desnu pretkomoru. To isto je moguce 1
kada je u pitanju karcinom kore leve nadbubreZzne Zlezde Sirenjem kroz renalnu venu.
Ovi venski trombi su nekada skloni i spontanoj regresiji. (81) Ovakav nacin Sirenja
tumora u srce je redak kod karcinoma kore nadbubrezne zlezde, a opisan je nesto cesce
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 sprovodenja bilo kakve terapije ili
terapije koja se smatra neadekvatnom da bi uticala na sistemsku malignu bolest.
Spontana regresija je opisana kod vise vrsta karcinoma, a naj¢es¢e kod neuroblastoma,
limfoma i karcinoma bubrega. (72) Spontana regresija karcinoma kore nadbubrezne
zlezde je opisana u literaturi, ali tek nekoliko slucajeva, ¢es¢e u decjem uzrastu. (53, 74,
128) Medutim, i dalje svaka sponata regresija malignog tumora mora izazvati sumnju i

proveru dijagnoze bolesti.
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Diferencijalna dijagnoza karcinoma kore nadbubreine Zlezde

Diferencijalno dijagnosticki u odnosu na karcinome kore nadbubrezne zlezde
treba imati u vidu: benigne tumore (adenome) nadbubrezne Zlezde, ciste nadbubreznih
zlezdi, metastaze u nadbubreznoj zlezdi i neke retke tumore.

Benigni adenomi su medutim najée$¢e manjih dimenzija od karcinoma i nemaju
infiltrativni karakter. Vecéina adenoma su promera oko 4-5 cm, dok su karcinomi retko
kada tih dimenzija. Mnogo vecu diferencijalno dijagnosticku dilemu predstavljaju ciste
nadbubreznih Zlezdi koje mogi biti i gigantskih razmera. Ciste nadbubreznih zlezdi
mogu biti ciste simpleks i hemoragi¢ne ciste. Ciste simpleks se jasno razlikuju od
karcinoma nadbubrezne zlezde ve¢ prilikom primene neke od vizualizacionih
dijagnostickih procedura, jer se na kompjuterizovanoj tomografiji ili nuklearnoj
magnetnoj rezonanci jasno uocva tec¢ni sadrzaj u cisti. Intraoperativno se tada nalazi
cista tankog, gotovo providnog i veoma vulnerabilnog zida koja moze biti i velikih
dimenzija, ali je ispunjena bistrom te¢no$¢u. Mnogo veci diferencijalno dijagnosticki
problem mogu prestavljati hemoragi¢ne ciste nadbubreznih Zlezdi jer je njihov gust
hemiragi¢ni koagulisani sadrzaj slican parenhimskom izgledu tumora na
kompjuterizovanoj tomografiji ili nukelanoj magnetnoj rezonanci. | intraoperativno je
teSko razlikovati hemoragi¢ni cistu od karcinoma. Hemoragic¢ne 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 hemoragi¢na cista adherirana za okolne organe. Zbog toga je i
intraoperativno tesko razluciti da li se radi o karcinomu koji infiltriSe okolne organe ili
cisti koja je za njih adherirana. Odgovor nam ¢esto da tek definitivni histopatoloski
nalaz.

Sekundarni tumor nadbubrezne zlezde se takode pouzdano razlikuju od
primarnih karcioma tek definitivnom histopatoloskom analizom. Diferencijalno
dijagnosticki u odnosu na karcinome kore nadbubrezne zlezde treba imati u vidu 1 neke
retke tumore nadbubrezne zlezde kao S§to su limfomi, Svanomi, lejomiomi,
lejomiosarkomi, rabdomiosarkomi i drugi. (111) Karcinomi bubrega, pre svega
karcinomi gornjeg pola bubrega takode mogu predstavljati problem u diferencijaciji
karcinoma kore nadbubrezne zlezde. Diferencijalno dijagnosticki u odnosu na

karcinome kore nadbubreZzne zlezde treba imati u vidu i tumor srzi nadbubrezne zlezde,
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feohromocitom. (108) Diferencijacija najcesce nije teska jer se na osnovu poviSenih
vrednosti kateholamina u serumu i urinu i pozitivnog nalaza metil-jod-benzin-gvanidin

scintigrafije postavlja dijagnoza feohromocitoma.

Patologija karcinoma kore nadbubreZne Zlezde

Osim na osnovu infiltrativnog rasta tumora, njegove veliCine i prisustva
metastaza, na karcinom kore nadbubreZne zlezde se moze posumnjati i na osnovu
makroskopskog izgleda (slika 4). Karciom kore nadbubrezne zlezde je tvrd tumor
velikih dimenzija, nepravilnog izgleda, mrko sivkste boje, dok su na preseku cesto
prisutna polja hemoragije i nekroze (slika 5).

Slika 4. Karcinom kore nadbubrezne zlezde — makroskopski izgled

O T ..~

Slika 5. Karcinom kore nadbubrezne Zlezde — makroskopski izgled (na preseku)
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Kao i kod veéine tumora endokrinog sistema, i kod tumora nadbubrezne zlezde
nije lako postaviti histopatolosku dijagnozu, odnosno razlikovati benigni tumor
(adenom) od malignog tumora — karcinoma kore nadbubrezne Zlezde, samo na osnovu
mikroskopskog nalaza. (73) Za histopatolosku dijagnozu i diferencijaciju tumora u
nadbubreznim zlezdama se i dalje najcesce primenjuje Weiss-ov skoring sistem Koji
obuhvata 9 kriterijuma, a tumor se definiSe kao karcinom kore nadbubrezne zlezde kada
se mikroskopskim pregledom nadu tri ili vi$e kriterijuma. (161, 162) Kriterijumi koji su
ukljuceni u Weiss-ov skoring sistem su:

1. Visoki nuklearni gradus (Il 1V),
Ceste mitoze (mitotski indeks 5 ili vise na 50 polja velikog uveli¢anja),
Atipi¢ne mitoze,
Udeo svetlih ¢elija u tumoru manji od 25%,
Difuzni tip,
Konfluentna nekroza,
Venska invazija,

Sinusoidalna invazija,

© © N o g bk~ w DN

Kapsularna invazija.

Slika 6. Karcinom kore nadbubrezne zlezde— tumorska nekroza (HE bojenje, uvecanje
200x)
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Slika 7. Karcinom kore nadbubrezne zlezde — strelicom obelezena mitoza tumorske
¢elije (HE bojenje, uvecanje 400x)

Grani¢na vrednost izmedu 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
veca od 3 onda se radi o karcinomu kore nadbubrezne zlezde. (73, 136) Kod Weiss-ovog
skora 3 su nekada potrebna dodatna imunohistohemijska ispitivanja u cilju
diferencijacije karcinoma od adenoma kore nadbubrezne zlezde.

Weiss-ovi kriterijumi su korisni u dijagnozi klasi¢ne forme karcinoma kore
nadbubrezne zlezde, ali nisu uvek od pomoc¢i. PatohistoloSka dijagnoza karcinoma kore
nadbubrezne zlezde je jo$ uvek izazov i zahteva iskusnog patologa endokrinog sistema
posebno u grani¢nim slucajevima. Weiss skor nema nazalost ni specifinost ni
senzitivnost 100%. (19) To se posebno odnosi na posebne varijante karcinoma kore
nadbubreZne zlezde u decjem uzrastu, onkocitome, aldosteron produkujuéi karcinom,
miksoidni i sarkomatoidni karcinom kore nadbubrezne Zzlezde. (5, 113) Od
histopatoloSke varijante karcinoma kore nadbubreZne Zlezde nekada zavisi i prognoza
bolesti, jer na primer, onkocitni karcinom kore nadbubrezne zlezde ima duze
prezivljavanje od klasi¢ne forme karcinoma kore nadbubrezne zlezde. (113) Sa ciljem
da se pojednostavi histopatoloska dijagnoza karcinoma kore nadbubrezne Zlezde uveden
je i retikulin dijagnostic¢ki algoritam, ali on jo§ uvek nije Siroko prihvacen. (28, 113)

Retikulin algoritam definise malignitet pomoc¢u jednog od sledeca tri kriterijuma, a to
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su: nekroza, visoki mitotski indeks i vaskularna invazija. U grani¢cnim slucajevima za
razlikovanje adenoma od karcinoma kore nadbubrezne zlezde pod svetlosnim
mikroskopom, dolazi u obzir da se urade markeri imunohistohemijskog bojenja i marker
tumorske proliferacije Osim od adenoma nadbubrezne Zlezde, karcinome nadbubreZne
zlezde nije lako diferencirati od drugih malignih tumora, pa nam je tada od pomoci
imunohistohemija, a nekada i genetska ispitivanja. (152)

Medu najCesce koriS¢enim antitelima za imunohistohemijska istrazivanja su
sledeca:

Ki-67 antitela prepoznaju jedarni protein ukljucen u proliferativni deo Celijskog
ciklusa. Ona mogu biti koris¢ena kao merilo frakcije rasta deleci broj pozitivnih ¢elija
sa ukupnim brojem prisutnih ¢elija. Ovaj indeks grubo korelira sa tumorskim gradusom
i vaZan je za diferencijalnu dijagnozu nekih tumora (npr. Burkitovog limfoma). Ki 67
koji je veci kod karcinoma nego kod adenoma. Ki 67 ve¢i od 5% govori u prilog
karcinoma kore nadbubrezne zlezde. (155) Vargas i saradnici su pokazali da je srednja
proliferativna frakcija, procenjena na osnovu brojana Ki-67 pozitivnih ¢elija, 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 kori§¢eno za
indentifikaciju malignog melanoma. Ovo antitelo ukrSteno reaguje sa epitopom koji je
prisutan u steroid-produkuju¢im ¢elijama ukjucuju¢i 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 bubreznih ¢elija,
hepatocelularnom karcinomu, feohromocitomu ili drugim tipovima epitelnih tumora.
Loy i saradnici su na velikom uzorku ispitivali imunoreaktivnost melan A antitela u
Sirokom spektru tumora koji bi mogli da se uvrste u diferencijalnu dijagnozu sa
adrenokortikalnim tumorima (92) Oni su na$li da iako je svih 21 adrenokortikalnih
tumora bilo pozitivn , ni jedan od 16 metastatskih karcinoma iz pluca, bubrega, dojke,
jetre i ezofagusa ili 10 feohromocitoma nije pokazivao imunoreaktivnost.

U studiji Ghorab i saradnika je nadeno da su 31 od 32 adrenokortikalne
neoplazme su pozitivne na melan A. Sa izuzetkom jednog svetlocelijskog karcinoma

bubrega, svih 86 karcinoma bubreznih celija i 57 hepatocelularnih karcinoma je bilo
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negativno. (48) Ove studije naglasavaju korisnost melan A antitela u indentifikaciji
primarnih adrenokortikalnih neoplazmi.

Inhibin A antitelo je takode korisno za indentifikaciju steroid-produkujuéih
¢elija. (116) Fetsch i saradnici su koristili ovo antitelo za indentifikaciju
adrenokortikalnih tumora u citoloskim preparatima. (43) Oni prijavljuju pozitivho
bojenje u 100% adrenokortikalnih tumora, ali ni u jednom slucaju karcinoma bubreznih
¢elija. Imunopozitivnost za inhibin je uofena i u metastazama karcinoma bubreznih
¢elija (0-20%), hepatocelularnih karcinoma (0-4%), kao i feohromocitomima (0-14%),
ali je ona svakako manje Cesta. (96)

Synaptophysin je kalcijum vezujuéi glikoprotein (38000kD), koji je najSire
rasprostranjen integralni membranski protein sinapti¢kih vezikula neurona. Takode je
prisutan u Sirokom spektru neuroendokrinih ¢elija 1 u mnogim tumorima
neuroendokrinog porekla. (55) Adrenokortikalni karcinomi mogu pokazivati postojanje
dokaza za neuroendokrinu diferencijaciju , te je u jednoj seriji nadeno da 80%
kortikalnih karcinoma je imunoreaktivno za synaptophysin. (98)

Calretinin je kalcijum vezujuéi protein, koji se tipi¢no koristi kao marker za
neuralne, mezotelne, ili ovarijalne tumore polnih traka i strome. Pokazano je da se
eksprimira u ¢ak 73% adrenalnih kortikalnih tumora. (71) Ovi nalazi su potvrdeni i od
strane Zhang i saradnika koji su nasli 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 MZ2A antigen, 40000 kD sijaloglikoprotein koje je povezan sa
germinativnim ¢elijama i limfatiénim endotelom. U studiji Browning i saradnika je
pokazana snazna 1 difuzna imunopozitivhost u Celijnama neoplastiénog 1 ne-
neoplasti¢nog adrenalnog korteksa, a odsustvo iste u Celijama karcinoma bubrezmih
éelija , kako primarnog tako i metastatskog u 100% sludajeva. Celije porekla medule i
feohromocitoma su takode bile negativne na D2-40. (22)

Matriks metalopeptidaza 9 (MMP-9), takode poznata i kao 92 kDa tip IV
kolagenaze, ili 92 kDa gelatinaza (GELB), je klasa enzima koja pripada zink
metaloproteinaznoj familiji, uklju€enoj u procese razgradnje ekstracelijskog matriksa.

Povecanje nivoa MMP-9 u serumu pacijenata , preoperativno, je uoceno kod pacijenata
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sa adrenokortikalnim i hormonski aktivnim adrenomedularnim karcinomom, a najrede
kod pacijenata sa hormonski aktivnim adrenokortikalnim tumorima. Uocen je znacajan
pad vrednosti MMP-9 u serumu, postoperativno, kod pacijenata sa adrenokortikalnim
karcinomom, dok pad vrednosti kod pacijenata sa benignim tumorima nije pokazivao

statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na preoperativne vrednosti. (83)

Hirurski pristup tumorima nadbubreZne Zlezde

Inicijalni ali i najvazniji nacin le¢enja karcinoma nadbubrezne Zlezde je hirurski.

Postoje razliciti hirurski pristupi tumorima nadbubrezne zlezde. Osnovna podela
je na otvorenu klasi¢nu hirur§ku tehniku i endoskopske procedure. Endoksposki se
nadbubreznoj zlezdi moze pristupiti na dva naéina: laparoskopski (slika 8.) i
retroperitoneoskopski. | jedan i drugi pristup se retko primenjuju kod karcionoma
nadbubrezne zlezde. (100) Retko se primenuju jer je ovim pristupom tesko ili
neizvodljivo napraviti resekciju okolnih organa u slucaju da ih je tumor infiltrisao, a ¢ak
i kada nije infiltrativan, tumor koji je velikih dimenzija nije moguce izvaditi kroz mali
10 mm otvor porta. Tehnicki je i to izvodljivo tako §to bi se nakon ubacivanja i kesu
tumor izmrvio mesalicom, ali to onda onemogucéava pouzdanu histopatolosku dijagnozu
koja je neophodna za postavljanje dijagnoze i procene linije resekcija. Osim toga u
slu¢aju karcinoma kore nadbubrezne Zlezde operisanih laparoskopski postoji povecan
rizik od peritonealne diseminacije tumora. (25) Zbog toga je uloga laparoskopske

hirurgije kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde i dalje kontaraverzna.
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Slika 8. Hirurski pristupi nadbubreznim Zlezdama — 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 nadbubrezne Zlezde se uglavnom operisu otvorenom klasi¢nom
hirurs§kom tehnikom. Otvoreni pristupi nadbubreznoj Zlezdi se dele u dve grupe:
transperiotnealni i ekstraperitonealni pristup. Ekstraperitonealni pristupi se takode dele
u dve grupe: bocni i zadnji transdorzalni pristup po Young-u uz resekciju XII rebra
(slika 9.). Prednost ekstraperitonealnog pristupa je u tome §to se ne otvara trbu$na
duplja, pa pacijent nema ni prolaznu postoperativnu parezu creva, samim tim pocinje da
unosi hranu per os ve¢ prvog ili drugog postoperativnog dana, ranije se mobilise i brze
oporavlja. Prednost ekstraperitonealnog prisupa je i u tome $to je manji rizik od
komplikacija operativna rane; naime, ¢ovek najvece naslage masnog tkiva ima na
stomaku, a znac¢ajno manje na ledima. Masno tkivo predstavlja predilekciono mesto za
nastanak infekcije kojoj su ionko posebno skloni pacijenti sa nekim funkcionalnim
tumorima nadbubrega (pre svega oni koji imaju Kusingov sindrom). Zbog toga postoji
rizik od infekcije i dehiscencije rane na prednjem trbusnom zidu, koji je pod tenzijom,

za razliku od rana na ledima ¢ije su komplikacije retke.
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Slika 9. Hirurski pristupi nadbubreznim zlezdama — transdorzalni pristup

Medutim, ekstraperitonelanim pristupom nije moguce uraditi pro§irene operacije
nadbubrezne Zlezde, a nekada u celini ni otkloniti velike tumore u njoj, pa se veéina
pacijenata sa karcinomom ili sumnjom na karcinom kore nadbubreZne Zlezde operiSe
transperitonealnim pristupom kroz laparotomiju (slika 10.). Ce$¢e se primenjuje
subkostalna nego medijalna laparotomija koja predstavlja i najbolji hirurski pristup
velikim tumorima nadbubrezne zlezde. (42) U slucaju potrebe laparotomija se moze
prosiriti na torakofrenolaparotomiju. HirurSko leCenje karcinoma kore nadbubrezne

Zlezde je praceno perioperativim mortalitetom od oko 5%. (66)

Slika 10. Hirurski pristupi nadbubreznim zlezdama — transperitonealni pristup
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Terapija karcinoma kore nadbubreine Zlezde

U leCenju karcinoma kore nadbubrezne zlezde primenjuje se multimodalni
pristup, ali je hirurgija skoro uvek inicijalni na¢in le¢enja osim kod uznapredovalog
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde gde inicijalni nacin leCenja moze biti terapija
mitotanom. (8, 36, 85, 123) Uvek kada je to moguce treba otkloniti tumor u celini,
odnosno uraditi adrenalekotmiju, jer potencijalno radikalna operacija jedina daje nadu
za kurativni tretman karcinoma kore nadbubrezne zlezde. (57, 70, 144) Adrenalektomiju
je kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde moguce uraditi pre svega kada je tumor
ograni¢en samo na nadbubreznu zlezdu. Ukoliko nije moguée uraditi potencijalno
radikalnu operaciju. onda treba pokusati da se uradi maksimalna redukcija tumora, jer se
kod pacijenata sa karcinom kore nadbubrezne zlezde posle operacije planira i uvek kada
je to moguce sprovodi hemioterapija mitotanom. Sa terapijom mitotanom treba zapoceti
Sto pre nakon operacije, ona reba da traje dovoljno dugo, ali njen efekat zavisi od
koli¢ine tkiva na koje deluje pa se nekada uloga hirurgije (u sluc¢aju redukcije tumora)
svodi na stvarnje povoljnijih uslova za primenu mitotana.

lako se adrenolititka terapija mitotanom (o,p-DDD, Lyzodren®) sprovodi veé
godinama, zbog male ucestalosti karcinoma kore nadbubrezne zlezde, mnoge
kontraverze o upotrebi mitotana i dalje postoje, jer se saznanja 0 njegovoj primeni i
rezultatima baziraju na malom broju ispitanika i licnom iskustvu. (146) Mitotan se u
terapiji karcinoma kore nadbubreZzne Zlezde moZe koristiti kao monoterapija ili u
kombinaciji sa drugim antineoplasticnim sredstvima. Osim kod uznapredovalih
karcinoma kore nadbubreZne Zlezde terapija mitotanom se sprovodi nakon hirurSkog
leCenja. (26) Ako se koristi u kombinaciji sa drugim hemipoterapeutskim sredstivma
najcesce je to kombinacija mitotana sa etopsidom, doksorubicinom i cisplatinom ili sa
streptozotocinom (7, 40, 95, 168) Monoterapija mitotanom se preoporucuje kod svih
karcinoma kore nadbubrezne zlezde, a kombinovana citotoksi¢na hemioterapija kod
onih koji imaju agresivniju prirodu tumora. (36, 147) Kada se mitotan ordinira kod
karcinoma kore nadbubrezne zlezde nivo mitotana u serumu treba da bude od 14-20
ug/ml (7, 8, 76, 87, 95) Mitotan se primenjuje ne samo kod neresektabilnih tumora, ve¢
i nakon potencijalno radikalne operacije, jer primena mitotana smanjuje rizik od pojave
lokalnog recidiva. (146) Medutim, 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 nadbubrezne zlezde, bilo da se mitotan primenjuje ili ne, i da primena
mitotana nema uticaja na prezivljavanje. (5, 56)

Osim §to ima adrenoliticko dejstvo, vezuje se za tkivo kore nadbubrezne zlezde 1
destruiSe ga, mitotan kontroliSe 1 hipersekreciju hormona. (59) Zbog toga se moze
koristiti u terapiji KuSingovog sindroma.

Sa primenom mitotanom treba zapoceti §to pre po postavljanju dijagnoze
karcinoma kore nadbubrezne zlezde i njegova primena treba da traje minimum 2
godine. (37) Najces¢e se terapija zapocinje sa dozom od 1 grama mitoatana 2 puta
dnevno, a zatim se doza povecava uobi¢ajeno na 4 grama dnevno, ali se ne prelazi doza
od 6 grama mitotana dnevno zbog njegovog toksi¢nog efekta. U slucaju karcinoma kore
nadbubrezne zlezde ordinira se ona doza mitotana koja obezbeduje da njegova
koncentracija u serumu bude 14-20 pg/ml. Efekat mitotana zavisi od koli¢ine tumorskog
tkiva na koje deluje. Terapija mitotanom se ne prekida u slucaju blazih nuspojava
njegove primene, a one se javljaju kod skoro polovine obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde kod kojih se primenjuje mitotan. (2) Prvi znaci intolerancije na
mitotan su gastrointestinalne tegobe kao $to su muka i povracanje. (2) U tom slucaju
treba na nekoliko dana prekinuti primenu mitotana, a nakon toga opet poceti sa manjom
dozom od prethodno ordinirane. Sporedni efekti mitotana se ublaZzavaju 1 na taj nacin
Sto se lek administrira u vreme spavanja. Pokusava se 1 da se pronadu lekovi koji bi se
uz terapiju mitotanom Koristila kao dopunska sredstva, a koja ¢e efekat mitotana uéiniti
boljim, a smanjiti pojavu neZeljenih efekata njegove primene. (97) Osim toga pokuSava
se da se utvrdi i precizan mehanizam dejstva mitotana i da se na taj nacin predvidi kod
kojih karcinoma kore nadbubrezne Zlezde ¢e se ispoljiti efekat mitotana, a u kojim
sluajevima nece, pa ga ne treba tada ni primenjivati. Pokazalo se da je genska
ekspresija velike subjedinice 1 ribonukeotid reduktaze (RRM1) povezana sa
senzitivno$¢u na mitotan, a da je ERCC1 (Excision repair cross-complementation group
1) potencijalni molekularni marker za predvidanje odgovora na adjunavantnu terapiju
mitotanom. (154)

Osim gastrointestinalnih tegoba javljaju se i psihijatrijski poremecaji i promene
na kozi. (59) Promene na kozi mogu biti razli¢ito izrazene od makulo-papularnog

egzantema do eksfolijatnivnog dermatitisa. Retko se ispoljava hepatotoksi¢ni efekat
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mitotana. Ali u sluc¢aju ozbiljnijih komplikacija (neutropenija), terapija mitotanom se
prekida i zamenjuje drugom vrstom hemioterapije.

U terapiji karcinoma kore nadbubrezne Zlezde mnoga sredstva su koriS¢ena u
hemioterapiji (adriamicin, 5-fluorouracil, taksol, oncovin...) ali najée$¢e doksorubicin i
cisplatina. Ova sredstva su koriS¢ena kao monoterapija ili u kombinaciji. Kao
monoterapija se nacesce koristi doksorubicin ili cisplatina, ali ona nije bila efikasna.
Terapijski odgovor se javljao kod manje od tre¢ine obolelih i bio je kratkotrajan i
razoCaravajuci. (6) Rafraktarnost na mono-hemioterapiju kod karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde se moze objasniti ekspresijom MDR — 1 gena (multi drug
resistance). (6)

Zato se umesto mitotana (kada on ne moze da se primeni) koristi kombinacija
hemioterapetskih sredstava, najcesce cisplatina, doksorubicina i etopozida.

Ni mitotan se ne koristi uvek samo kao monoterapija ve¢ se kod karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u IV stadijumu moze koristiti u kombinaciji sa drugim
hemioterapeutskim sredstvima kao kombinovana terapija. Naj¢eS¢e se koristi sledeca
kombinovana hemioterapija: mitotan (prosek, 4.6 g/dnevno), 96-¢asovna 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
nadbubrezne Zlezde. Karicnomi kore nadbubrezne zlezde su radiorezistentni tumori, ali
se radioterapija ipak povremeno primenjuje, iako nema uticaja na preZivljavanje, jer
smanjuje rizik od pojave lokalnog recidiva tumora. (38, 117) Osim toga, radioterapija
smanjuje 1 bol kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde, a bol je Cesto prvi i
vode¢i simptom zbog koga su se i obratili lekaru za pomo¢. Radioterapija se retko
primenjuje, ali ako se primenjuje treba je primeniti pre svega kod obolelih sa pove¢anim
rizikom od pojave lokalnog recidiva u slu¢aju pozitivnih linija resekcije. Ukupna doza
zracenja koja se primenjuje na lozu tumora treba da iznosi 40 Gy, frakcionisana u doze
od 1,8 — 2,0 Gy. (117) Medutim, ne slazu se svi da primena radioterapije utice na
prognozu kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde, pa je njena primena i
dalje kontraverzna. (58)

Ima jo§ puno kontraverzi u le¢enju karcinoma kore nadbubrezne zlezde. Jedna

od njih je leCenje obolelih u IV stadijumu bolesti, a to su oboleli kod kojih su prisutne
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metastaze primarnog karcinoma kore nadbubrezne zlezde. U sluc¢aju metahronih
metastaza dolazi u obzir hirurSko lecenje ukoliko je u pitanju izolovana solitarna
metastaza. Posle hirurskog lecenja sprovodi se sistemaska terapija primenom mitotana u
kombinaciji sa drugim hemioterapeutskim sredstvima. Medutim, postavlja se pitanje
opravdanosti hirurskog lecenja uopste ukoliko su u vreme postavljanja dijagnoze
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde prisutne metastaze ovog tumora, odnono pristup i
primarnom tumoru i sinhronim metastazama. HirurSko le¢enje primarnog tumora dolazi
u obzir ukoliko je moguca potencijalno radikalna operacija sa RO linijjom resekcije.
Ukoliko je to nemogucée sprovodi se samo sistemska hemioterapija. U slucaju
resektabilnosti primarnog karcinoma kore nadbubrezne zlezde ukoliko je moguce
sprovodi se hirurSko le¢enje metastaza koje su najc¢esce u jetri i plu¢ima. (30, 65) Na
duzinu prezivljavanja kod pacijenata u IV stadijumu bolesti uti¢u broj metastaza i broj
organa u kojima su se javili sekundarni depoziti primarnog karcinoma kore nadbubrezne
zlezde, da li su zahvacene i kosti, ali i histopatoloske karakteristke primarnog tumora
(mitotski indeks 1 atipicne mitoze). (11) Kao $to vidimo, odluka o hirurSkom lecenju
obolelih u IV stadijumu karcinoma kore nadbubrezne zlezde nije jednostavna i zavisi od
puno faktora koji se moraju imati u vidu i realno sagledati.

U slucaju pojave lokalnog recidiva karcinoma kore nadbubrezne Zlezde, osnovni
nacin leCenja tumora je hirurski. (33) Za hirursko lecenje lokalnog recidiva tumora se
treba odluciti pre svega kod obolelih kod kojih se recidiv javio nakon vise od godinu
dana od prve operacije karcinoma kore nadbubrezne zlezde. U slucaju da se lokalni
recidiv javio ranije treba individulano ramotriti reoperaciju, jer nema uticaja na ishod
bolesti, odnosno prezivljavanje. (33) Za reoperaciju se treba odluciti samo ako se i u
slucaju recidiva moze uraditi radikalna resekcija tumora, jer se samo u tom slucaju
moze oc¢ekivati benefit od operacije i znacajnije prezZivljavanje kod reoperisanih zbog
karcinoma kore nadbubrezne zlezde. (132) Nakon reoperacije se sprovodi sistemska
hemioterapija koja je 1 jedini nacin lecenje recidiva kada nije indikovano ili moguce
hirursko lecenje. Sprovodi se kombinovana terapija mitotanom i drugih pomenutih
hemioterapeutskih sredstava.

Znacaj lokoregionalne limfadenektomije kod karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde nije definisan. Limfadenektomija se kod karcinoma nadbubrezne Zlezde retko

primenjuje iako smanjuje rizik od pojave recidiva. (120) Limfadenektomija se
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uglavnom sprovodi u slucajevima kada su uvecani limfni nousi, dok se rutinska
limdafenektomija kao sastavni deo operacije karcinoma kore nadbubrezne zlezde
izuzetno retko primenjuje.

Kod obolelih od karcinoma nadbubrezne zlezde se pokuSavalo u lecenju i sa
primenom embolizacije tumora (slika 11.), ali je ona bila osudena na neuspeh zbog
njegove bogate vaskularizacije. Embolizacija se moze primeniti nekada preoperativno,
da bi de smanjio volumen tumora i1 povecala njegova resektabilnost. Bogata
vaskularizacija karcinoma nadbubrezne Zlezde nekada ne samo da onemogucava
embolizaciju tumora nego nekada onemogucava i bilo kakvo hirursko lecenje jer je
svaki pokusaj resekcije pracen krvarenjem koje nije moguce kontrolisati. U tom slu¢aju
nije moguca ne samo radikalna operacija nego ni redukcija tumora. U tom slucaju
poslednje Sto se moZze uraditi za obolelog jeste da se uradi otvorena biopsija tumora, u
cilju postavljanja histopatoloske dijagnoze, a moze se u tumor ubrizgati i apsolutni
alkohol koji nema uticaja na prezivljavanje i pojavu metastaza, ali usporava progresiju u

samom rastu tumora.

Slika 11. Karcinom kore nadbubrezne zlezde — embolizacija tumora

Kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde se primenjuje i
supstituciona terapija hidokortizonom, pre svega kod obolelih kod kojih se primenjuje
hemioterapija mitotanom koji se veuje za tkivo nadbubrezne zlezde i destruiSe ga, pa Ce

samim tim do¢i i do destrukcije tumorom neizmnjene nadbubrezne Zlezde i potrebe za
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supstitucijom. Ova supstitucija moze biti i trajna. Drugi razlog za primenu supstitucije
je kod hormonski aktivnih tumora, obolelih sa Kusingovim sindromom, jer postoji
hipotrofija kontraletaralne nadbubrezne Zlezde. Ova vrsta supstitucije je privremena.
Pocinje se sa ve¢im dozama hidrokortizona od 200 mg dnevno sa povremenim
smanjivanjem do doze odrzavanja od 30 mg hidrokortizona dnevno (20 mg ujutru i 10
mg uvece). Sa supstitucijom kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde treba biti veoma
obazriv, jer postoji rizik od ekscesivnog lucenja 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 visak kortizola nosi sa sobom. (87)

U terapiji karcinoma kore nadbubrezne zlezde, pokusavalo se 1 sa
medikamentoznom adrenalekotmijom primenom ketokonazola, aminoglutetimida i
metirapona, ali je ova vrsta terapije, koja se primenjuje kod obolelih od Kusingovog
sindroma, kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde imala samo palijativni
efekat. (6, 152)

Terapija buducnosti kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde zavisice od
napretka u istrazivanjima fakora koji su ukljueni u patogenezu ovog tumora.
Prepoznavanja faktora ukljucenih u tumorognezu karcinoma kore nadbubrezne Zlezde
nema znacaja samo u njenom objaSnjenju ve¢ ovi faktori mogu predstavljati i mesto na
koje se moze terapeutski delovati u savremenom konceptu le¢enja karcinoma kore

nadbubrezne Zlezde. (49, 90)

Karcinomi kore nadbubreZne Zlezde kod dece

Kao $to smo ve¢ pomenuli osim kod odraslih karcinom kore nadbubreZzne Zlezde
se javlja i u de¢jem uzrastu. Etiopatogeneza i najadekvatniji tretman karcinoma kore
nadbubrezne zlezde kod dece je jo§ nepoznat zbog ograni¢enog broja obolelih (24)
Karcinom kore nadbubrezne zlezde ¢ini 0,02% od svih pedijatrijskih maligniteta. (122)
Incidencija kaarcinoma kore nadbubrezne zlezde je najveca u juznom Brazilu gde je 15
puta veca od ostatka sveta zbog ceste mutacije (p.R337H) TP53 gena. (35) I u slucaju
da je kod dece karcinom kore nadbubreZne Zlezde povezan sa pomenutom genskom
mutacijom to nije povezano sa loSijom prognozom kao $to je to slucaj kod odraslih sa
genskom mutacijom (p.R337H) TP53 gena. (35) I drugi molekularni markeri kao IGF i

SF-1 koji su povezani sa kra¢im vremenom preZzivljavanja i vremenom preZivljavanja
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bez znakova bolesti kod odraslih, nisu u de¢jem uzrastu prediktori losije prognoze. (35)
Histopatoloska dijagnoza karcinoma kore nadbubrezne zlezde je jo$ teza u decjem
uzrastu nego kod odraslih. (122)

Do sada poznate karakteristike karcinoma kore nadbubrezne zlezde kod dece su
sli¢cne kao kod odraslih, ali za razliku od odraslih gde je mnogo vise operisanih zbog
adenoma nego karcinoma u de¢jem uzrastu to nije slucaj. (24) I u de¢jem uzrastu je
karcinom kore nadbubreZne Zlezde hormonski aktivan sa klinickom slikom Ku$ingovog
sindroma 1 virilizacije. Manje od 10% dece ima hormosnki neaktivan tumor 1 to ¢eSce
starija deca i adolescenti. (65, 122) Za razliku od odraslih, kod dece je tumosrka masa u
trbuhu c¢eS¢ée dostupna palpaciji. Najvaznije 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 ¢ak 80% dece sa karcinomom kore nadbubrezne zlezde. Tumor
je Cesce neresektabilan nego kod odraslih i ¢eSce se rade proSirene adrenalekotmije kod
dece nego kod odraslih. (24) Kao i kod odraslih sa karcinomom kore nadbubrezne
zlezde 1 u de¢jem uzrastu se sprovodi adjuvantna hemioterapija, najceSc¢e kao
monoterapija mitotanom, a rede 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 nadbubrezne zlezde, iako je redak, i kod dece ima losu prognozu
(119). Petogodisnje prezivljavanje obolelih je oko 65%, a prezivljavanje bez znakova
bolesti oko 45%. (119) Medutim, prognoza kod dece je nesto bolja nego kod odraslih sa
istom histopatoloskom ili klinickom slikom, jer iako je karcinom kore nadbubrezne
zlezde kod dece po svojim karakteristikama agresivniji nego kod odraslih, prognoza je
kod dece ipak nesto bolja nego kod odraslih. Povoljni prognosticki faktori kod dece
kojima je nacinjena kompletna resekcija tumora su uzrast mladi od 4 godine i manja
veli¢ina tumora. Za bolje razumevanje karcinoma kore nadbubrezne zlezde u de¢jem

uzrastu neophodno je sprovodenje medunarnodnih multicentri¢nih studija.
Prognoza i prognosticki faktori kod karcinoma kore nadbubreine Zlezde

Prognoza kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde je loSa. Posle

anaplasti¢nog karcinoma Stitaste zlezde to je najagresivniji tumor endokrinog sistema.
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Podaci o prezivljavanju variraju od serije do serije i zavise od broja ispitanika, perioda
kada je ispitivanje sprovedeno i kriterijuma za ukljuivanje u ispitivanje. Prosecno
prezivljavanje se kre¢e od 12 do 60 meseci, jednogodi$nje prezivljavanje iznosi 0ko
70%, a petogodisnje je neSto manje od 50%. (18, 66, 68) Ekstremno su retki prikazi
prezivljavanja duzeg od 20 godina kod metastatskog i rekurentnog karcinoma kore
nadbubrezne zlezde. (60) Oboleli od karcinoma kore nadbubrezne zlezde zahtevaju
dugogodisnje prac¢enje, minimum deset godina, i gotovo da nikada ne smemo reci da je
turmor pobeden, jer se recidiv moze javiti i viSe od 20 godina nakon operacije
primarnog tumora.

Prognosticki faktori kod karcinoma nadbubrezne Zlezde nisu dovoljno prouceni i
predmet su naseg istrazivanja, pa ¢e se o njima govoriti u diskusiji ove disertacije.
Poslednjih godina je uradeno nekoliko studija koje su ukazale da su sa pol, uzrast,
stadijum tumora, hormonska aktivnost tumora, prisustvo metastaza, primena
hemioterapije, radikalnost hirurskog lecenja faktori povezani sa duzinom prezivljavanja
bolesnika sa ovim tumorom. (18) Na duzinu preZivljavanja uti¢e i nivo ustanove u kojoj
je sprovedeno hirursko lecenje karcinoma kore nadbubrezne Zlezde, pa bi ove operacije
trebalo da se obavljaju pre svega u visoko specijalizovanim ustanovama. (39)

I na kraju, da sumiramo da su karcinomi kore nadbubreZne Zlezde veoma retki
tumori, nedovoljno prouceni 1 predmet daljeg istrazivanja. Da se leCenje obolelih vise
zasniva na iskustvu nego na ¢vrstim dokazima, jer se u literaturi nailazi na malo
istrazivanja na nivou jedne drzave (izuzetak su podaci iz Nemacke i Holandije, i delom
Italije, Francuske i SAD), retkim multicentriénim studijama, manjim serijama iz
pojedinih ustanova i najcesce prikazom pojedinacnih slu¢ajeva obolelih. (102, 109, 134)

Najveci broj pacijenata u Srbiji se zbog oboljenja nadbubreznih Zzlezda,
ukljucujuci i1 karcinome kore nadbubrezne Zlezde, operiSe u Klinickom Centru Srbije u
Beogradu. U Centru za endokrinu hirurgiju i Urgentnom Centru Klinickog Centra Srbije
se godiSnje operiSe skoro 100 pacijenata zbog tumora nadbubreznih zlezdi, od Cega je
broj operisanih zbog karcinoma od 5 do 10 godisnje. Klini¢ki Centar Srbije u Beogradu
je visoko specijalizovana ustanova za leCenje karcinoma kore nadbubrezne zllezde, jer
je osim same operacije neophodan multidisciplinarni pristup u dijagnostici i leCenju
obolelih §to podrazumeva odgovaraju¢u 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 praéenje uz

sprovodenje hemioterapije.
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Ciljevi rada

Utvrditi osnovne demografske i klinicke karakteristike obolelih od karcinoma
kore nadbubrezne zlezde,

Utvrditi  osnovne imunohistohemijske karakteristike kod karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde,

Odrediti op$tu stopu prezivljavanja kod bolesnika sa karcinomom kore
nadbubreZne Zlezde,

Analizirati uticaj pojedinih prognostickih faktora na duzinu prezivljavanja kod
bolesnika sa karcinomom kore nadbubrezne zlezde,

Identifikovati pozitivne i1 negativne prediktore preZivljavanja kod bolesnika sa
karcinomom kore nadbubreZne zlezde,

Analizirati uticaj pojedinih imunohistohemijskih markera na duzinu

prezivljavanja kod bolesnika sa karcinomom kore nadbubrezne Zlezde,
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Materijal i metod rada

Sprovedena je kohortna studija kojom su obuhvacena 72 pacijenta, kod kojih je
u peirodu od 1996. do 2010. godine u Centru za endokrinu hirurgiju i Urgentnom
Centru Klinickog Centra Srbije u Beogradu, definitivnim histopatoloSkim pregledom,
nakon hirur§kog lecenja, postavljena dijagnoza karcinoma kore nadbubrezne zlezde.

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), klinickim
karakteristikama (stadijumu bolesti, veli¢ini i tezini tumora, regionalnim limfonodalnim
metastazama, udaljenim metastazama, lokalizaciji tumora leva/desna strana, lokalnoj
infiltraciji okolnih organa tumorom), hirurSkom lec¢enju (tipu operacije, hirurgu kao
prognostickom faktoru na osnovu iskustva, reoperacije zbog lokalnog recidiva,
metastazektomije udaljenih metastaza primarnog karcinoma kore nadbubrezne zlezde),
drugoj terapiji karcinoma nadbubrezne Zlezde (radioterapija i hemiterapija), hormonskoj
aktivnosti tumora (funkcioni/nefunkcioni tumori) i vrsti hipersekrecije kod hormonski
aktivnih tumora.

U odnosu na stadijum bolesti karcinomi kore nadbubrezne zlezde su
klasifikovani u 4 stadijuma (prema MacFarlan-u i Sulliven-u). (94, 141)

Kod kontinuiranih varijabli (uzrast obolelih, teZina tumora, veli¢ina tumora)
dihotomija obelezja je nacinjena na osnovu dobijene raspodele. U odnosu na uzrast
oboleli su podeljenji u grupu mladih od 50 godina zivota i grupu onih koji su imali 50 ili
vise godina u vreme postavljanja dijagnoze. U odnosu na tezinu tumora oboleli su
podeljeni na grupu obolelih kod kojih je tumor bio laksi od 300 grama i grupu obolelih
kod kojih je tumor bio 300 grama ili tezi. Prema veli¢ini tumora oboleli su podeljeni u
grupu obolelih kod kojih je tumor bio veéi od 10 cm u promeru i grupu u kojoj je tumor
bio 10 cm ili manji. Kao dimenzija je uzeta najveca vrednost jedne od tri odredene
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 odredena na osnovu preoperativnog nalaza sa kompjuterizovane
tomografije ili nuklearne magnetne rezonance. Kod ostalih varijabli koje su

transformisane u dihotomne (stadijum bolesti, hirurSki pristup, vrsta operacije)
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dihotomija je nacinjena na sledeci nacin. Prema hirurS§kom 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 1l
stadijum su posmatrani zajedno, a oboleli u III i IV zajedno. Sto se ti¢e vrste operacije,
u jednu grupu su svrstani oboleli od karcinoma kore nadbubrezne zlezde kod kojih
tumor nije makroskopski operisan u celini, odnosno nacinjena 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 uradena adrenalekotmija sa ili bez
resekcije okolnih organa.

Mitotan je bio jedina vrsta hemioterapije koja je primenjena kod obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u nasoj seriji. Prose¢na 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
hirurSkog lecenja.

Kao poseban prognosti¢ki faktor je analizirano iskustvo hirurga u vreme
operacije obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde. Sve operacije su uradili
specijalisti hirurgije u visoko specijalizovanim ustanovama tercijernog nivoa. Hirurzi su
prema duzini specijalistickog staza podeljeni u dve grupe. U prvoj grupi su bili oni koji
su u vreme operacije imali vise, a u drugoj manje od 10 godina specijalistickog iskustva.

Podaci o tome da li su pacijenti jo§ uvek zivi i ako nisu kada su preminuli,
dobijeni su kontaktom sa obolelima ili ¢lanovima njihove porodice. Oni koji nisu umrli
od karcinoma nadbubrezne Zlezde ili stanjem u vezi sa njim, nisu ukljuceni u
izraCunavanje prezivljavanja.

Reprezentativni parafinski kalupi i odgovaraju¢e hematoksilin-eozin (HE)
obojene plocice, na kojima su dijagnostikovani slu¢ajevi od interesa, u periodu od 1996.
do 2010. godine, su izdvojeni iz arhive Kabineta za endokrinu i kardiovaskularnu
patologiju (na II hirurSkoj klinici), Sluzbe za patologiju Klini¢kog centra Srbije u
Beogradu. Ukupno je imunohistohemijska analiza karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

nacinjena 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 ucinjene selekcije parafinskih kalupa (1 kalup = 1 slucaj; ,kalupi
donori) su nacinjeni HE obojeni preparati, koji su pregledani od strane dva endokrina
patologa. Zone od interesa su prepoznate i obelezene markerom na plodici, i prenete sa
plocice na odgovarajuéi kalup. Instrumentom (Suplja igla pre¢nika 1,2 mm) su uzeta 3
cilindra tkiva iz prethodno obelezenih kalupa donora i preneta u kalup recipijent. U
recipijentni kalup su uvrscene 1 spoljasnje pozitivne kontrole, unete na isti nacin.

S obzirom da tokom izrade tkivnog mikroniza moZe do¢i do osipanja i troSenja
tkiva, svi slucajevi od kojih je prisutan minimalno jedan tkivni cilindar, na svim

ispitivanim presecima, su ukljuceni u istrazivanje.

Imunohistohemijsko bojenje:

Sa svakog kalupa tkivnog mikroniza su seceni preseci debljine 4um, a zatim,
nakon deparafinizacije i antigenskog demaskiranja obelezeni primarnim antitelima na
Ki67 (DAKO, Clone MIB 1, razblaZenje 1:100), Synaptophisyn (DAKO, Clone DAK —
SYNAP, razblazenje 1:20), Calretinin (DAKO, Clone DAK-Calret 1, razblazenje 1:50),
Inhibin (Lab Vision, Clone Alpha AB-1, razblazenje 1:20), Melan A (Novocastra,
Clone A103, razblaZenje 1:50), D2-40 (DAKO, Clone D2-40, razblazenje 1:200),
MMP9 (Novocastra, Clone 15W2).

Za spoljaSnje pozitivne kontrole je koriS¢eno tkivo nadbubrezne zlezde (kora 1
medula), mezotela i apendiksa (Zlezdani epitel i germinativni centri).
Imunohistohemijsko bojenje je sprovedeno manuelno, u skladu sa uputstvima
proizvodaca za svako antitelo posebno. Vizualizacija pozitivnhog bojenja se zasniva na

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

Slede¢i obrasci bojenja su smatrani pozitivnim:

Citoplazmatsko bojenje: synaptophisyn, calretinin, inhibin, melan A, D2-40,
MMPO9.

Nuklearno bojenje: Ki67.

Imunoreaktivnost je smatrana pozitivnom kad je najmanje 6% tumorskih ¢éelija
pozitivno na synaptophisyn, calretinin, inhibin, melan A, D2-40, MMP9.

Preseci svakog cilindra tkivnog mikroniza su bili fotografisani pomoc¢u kamere
Olympus DP70 na uvelic¢anju x200.

U programu ImageJ (1.48V) se manuelnom metodom odredi broj pozitivnih
jedara tumorskih ¢elija, 1 podeli sa ukupnim brojem tumorskih celija (takode
prebrojanih manuelnom metodom) i pomnozi sa 100.

Na slici 12. je prikazan presek cilindra tkivnog mikroniza.

200 (v

Slika 12. Karcinom kore nadbubrezne zlezde — tkivni mikroniz (bojenje na calretinin,
uvecanje 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.
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x200)

Slika 14. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - MMP9 negativno bojenje (uvecanje
x200)
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Slika 15. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - melan A pozitivno bojenje (uvecanje
x200)

Slika 16. Karcinom kore nadbubreZne zlezde - melan A negativno bojenje (uvecanje
x200)
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Slika 17. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - inhibin pozitivno bojenje (uvecanje

x200)

Slika 18. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - inhibin negativno bojenje (uveéanje
x200)
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Slika 19. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - calretinin pozitivno bojenje (uvecanje
x200)

Slika 20. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - calretinin negativno bojenje (uvecanje
x200)
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Slika 22. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - D2-40 negativno bojenje (uvecanje
x200)
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Slika 23. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - synaptophysin pozitivno bojenje
(uvecanje x200)
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Slika 24. Karcinom kore nadbubreZne zlezde - synaptophysin negativno bojenje
(uvecanje x200)
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Slika 25. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - Ki 67 nizak proliferacioni indeks
(uvecanje x200)

Slika 26. Karcinom kore nadbubrezZne zlezde - Ki 67 srednje visok proliferacioni indeks
(uvecanje x200)
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Slika 27. Karcinom kore nadbubrezne zlezde - Ki 67 visok proliferacioni indeks
(uvecanje x200)

U statistickoj analizi podataka najpre su koris¢ene Kaplan-Mejerove krive
prezivljavanja i log rank test, radi odredivanja opste stope prezivljavanja i specifi¢nih
stopa u odnosu na svaku od posmatranih varijabli. Nakon toga je primenjen
univarijantni Cox-ov regresioni model, da bi se utvrdilo koje su varijable statisticki
znacajno povezane sa duzinom prezivljavanja. One varijable koje su bile statisticki
znacajne na nivo p < 0,10, uSle su u model multivarijante regresione analize radi

odredivanja nezavisnih faktora prezivljavanja.
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Rezultati
Na tabeli 1. prikazan je distribucija po polu obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde. Nesto ¢es¢e karcinom kore nadbubrezne zlezde su imale zene (42)

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

Tabela 1. Distribucija po polu obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

Pol Broj Procenat
Zene 42 58,3
Muskarci 30 41,7
Ukupno 72 100,0

Kao §to se moze videti iz tabele 2. najveci broj obolelih je bio u petoj (tre¢ina

.....

godine. Prose¢na starost obolelih je iznosila 50,4 godine.

Tabela 2. Uzrast obolelih od karcinoma kore nadbubreZne Zlezde

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 $to 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 mladih obolelih je bilo 37, a u
starijoj grupi 35 obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.

Stadijumi bolesti kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde su
prikazani na tabeli 3. Najveci 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 statisticke obrade uradena 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 treCem i Cetvrtom stadijumu bolesti.

Tabela 3. Stadijum bolesti obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

Stadijum Broj Procenat
I 2 3,1

1| 31 48,4
i 20 31,3
v 11 17,2
Ukupno 64 100,0

Veli¢ina tumora kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde je
prikazana na tabeli 4. Prosecna veliina tumora je iznosila 98 mm. Najmanji tumor je
bio promera 35 mm, a najve¢i 230 mm. U daljoj statistickoj obradi podataka veli¢ina je
posmatrana kao dihotomna varijabla u kojoj su jednu grupu cinila 43 obolela sa
tumorom jednakim ili manjim od 100 mm, a drugu grupu 17 obolelih kod kojih je tumor
bio ve¢i od 100 mm. Za 12 obolelih se nije mogla pouzdano utvrditi veli¢ina tumora.
Vrednost od 100 mm je uzeta kao grani¢na za dihotomiju jer odgovara prosecnoj
veli¢ini tumora pa su dalje prakti¢no poredeni oboleli sa tumorom manjim i jednakim ili

vec¢im od prosecne velicine.

Tabela 4. Veli¢ina karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

Veli¢ina 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 tezinu karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde. Prose¢na teZina tumora je iznosila 322 grama. NajteZi tumor koji je
odklonjen je bio 2450 grama. Kod 16 obolelih zbog nekompletne operacije tezina
tumora nije mogla biti odredena. U daljoj statistickoj analizi tezina tumora je
posmatrana kao dihotomna varijabla. Jednu grupu ispitanika je ¢inilo 39 obolelih kod
kojih je tumor bio tezine 300 grama ili laksi, a drugu grupu 17 obolelih kod koji je
tumor bio tezi od 300 grama. Kao grani¢na vrednost za podelu na dihotomnu vrednost
je uzeto 300 grama, jer je priblizno prose¢noj tezini tumora, pa su dalje prakti¢no

poredeni oboleli sa tumorom laksim ili teZim od prosecne teZine.
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Tabela 5. Tezina tumora kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

TeZina 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
nadbubreZne zlezde su prikazani na tabeli 6. U vreme postavljanja dijagnoze metastaze
primarnog karcinoma kore nadbubrezne Zlezde 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 nadbubrezne
zlezde

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
nadbubrezne Zlezde je imalo 6 (8,8%) obolelih (tabela 7.). Udaljene metastaze su bile u
plu¢ima kod 2 obolela i u jetri 1 nadbubreznoj Zlezdi 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 nadbubrezne
Zlezde

Udaljene metastaze Broj Procenat
Da 6 8,8
Ne 62 91,2
Ukupno 68 100,0

Lokalno infiltratini tumor je imalo vise od 40% obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde ve¢ 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 nadbubrezne Zlezde

Lokalna infiltracija Broj Procenat
Da 29 42,6
Ne 39 57,4
Ukupno 68 100,0

Hirurski pristupi koji su primenjeni prilikom operacije karcinoma nadbubrega su
prikazani na tabeli 9. NajceS¢e primenjivani operativni pristup je bio subkostalna
laparotomija (66,7%), a zatim transdorzalna lumbotomija (22,2%), dok su ostali pristupi
primenjivani u pojedinacnim slucajevima. Radi dalje statisticke obrade ova varijabla je
pretvorena u dihotomnu varijablu, u kojoj su prvu grupu ¢inila 53 obolela operisana
transperitonealnim  pristupom  (laparotomia subcostalis, laparotomia mediana,
laparotomia transrectalis), a drugu grupu 19 obolelih od karcinoma kore nadbubreZne
Zlezde operisanih ekstraperitonealnim pristupom (lumbotomia transdorsalis sec. Young i

lumbotomia sec. Kifer).

Tabela 9. Hirurski pristupi pri operacijama karcinomima nadubrezne zlezde

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

Priblizno podjednak broj karcinoma kore je bio lokalizovan u levoj i desnoj
nadbubreznoj Zlezdi, dok je u jednom slucaju karcinom ve¢ u vreme postavljanja
dijagnoze bio prisutan u obe nedbubrezne zlezde, pa je bilo nemoguce odrediti Sta je

primarno ishodiste, a Sta je metastaza. (Tabela 10.)

Tabela 10. Lokalizacija karcinoma nadbubrezne Zlezde

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 najveéeg broj operisanih na¢injena je adrenalekotmija (71,4%) ili proSirena
adrenalektomija (17,1%). (Tabela 11.) Od 12 pacijenata kod kojih je uradena prosirena
adrenalektomija kod 5 je uz adrenalektomiju uradena jo§ samo nefrektomija, kod 4 uz
nefrektomiju i splenektomija, a kod 2 i distalna pankreatektomija. U jednom slucaju je
uz adrenalektomiju uradena i resekcija jetre.

Radi dalje statisticke obrade tip operacije je dalje posmatran kao dihotmona
varijabla pri ¢emu je jednu grupu cinilo 62 obolelih koji su potencijalno radikalno
operisani (adrenalekomija i proSirena adrenalektomija), dok je drugu grupu ¢inilo 8
obolelih kod kojih nije uradena radikalna operacija (otvorena biopsija i redukcija

tumora).

Tabela 11. Vrsta operacije kod karcinoma kore nadbubrezne zlezde

Tip operacije Broj Procenat
Biopsija 5 7,1
Redukcija tumora 3 4,3
Adrenalektomija 50 71,4
Prosirena adrenalektomija 12 17,1
Ukupno 70 100,0

Nakon primarne operacije 6 pacijenata je tokom perioda pracenja reoperisano
zbog lokalnig recidiva, od jedne do 6 godina nakon primarne operacije. Zbog udaljenih
metastaza su operisana 2 pacijenta kojima je je na¢injena metastazektomija na plu¢ima.

Sve operacije su uradili specijalisti hirurgije, a najveci broj, preko 70% operacija
karcinoma nadbubrezne Zlezde su wuradili specijalisti sa vise od 10 godina

specijalistiCkog staza. (Tabela 12.)

Tabela 12. Hirurg kao prognosticki faktor

Hirurg Broj Procenat
Na specijalizaciji 0 0
Specijalista do 10 godina 21 29,2
Spepljallsta preko 10 51 708
godina

Ukupno 72 100,0

U vreme kada je zavrSena studija, od 53 obolela od karcinoma kore nadbubrezne

zlezde, za koje se imao podatak o vitalnom statusu, 18 je joS uvek bilo zivo. (Tabela 13)
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Tabela 13. Vitalni status obolelih od karcinoma nadbubreZzne Zlezde

Vitalni status Broj Procenat
Ziv 35 48,6
Mrtav 18 25,0
Nema podataka 19 26,4
Ukupno 72 100,0

Jedina vrsta hemioterapije koja je sprovodena kod nasih obolelih je bila terapija
mitotanom. Nije bilo preoperativne terapije mitotanom. Postoperativno je terapija
mitotanom sprovedena kod veéine obolelih za koje postoji evidencija da li je

hemioterapija mitotanom sprovodena. (tabela 14.)

Tabela 14. Terapija mitotanom kod obolelih od karcinoma nadbubreZzne zlezde

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 lecenja. (tabela

15.)

Tabela 15. Radioterapija kod obolelih od karcinoma nadbubrezZne Zlezde

Radioterapija Broj Procenat
Da 1 5,3
Ne 18 94,7
Ukupno 19 100,0

Kao Sto se moze videti iz tabele 16. vecéina, skoro tri Cetvrtine, karcinoma
nadbubrezne zlezde nisu bili hormonski aktivni. Od 19 hormonski aktivnih tumora, kod
16 je u pitanju bio KuSingov sindrom, odnosno hipersekrecija kortizola, u jednom
slucaju hipersekrecija seksualnih hormona, a u 2 meSovita hipersekrecija kortizola 1

seksualnih hormona.

Tabela 16. Hormonska aktivnost karcinoma kore nadbubrezne zlezde

Hormonska aktivnost Broj Procenat
Funkcionalni 19 26,4
Afunkcionalni 53 73,6
Ukupno 72 100,0
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Vecina obolelih je imala izraZzenu simptomatologiju u vreme postavljanja
dijagnoze, dok je kod 38,9% tumora bilo asimptomatsko. (Tabela 17.) Od 44 obolela sa
izazenom simptomatologijom kod vise od polovine (25) je vodeci simptom bio bol, dok
su kod ostalih 19 bile prisutne klini¢ke manifestacije funkcionalne aktivnosti tumora
(hipertenzija, hirzuitizam, amenoreja) uz opste simptome kao $to su gubitak u telesnoj

tezini, umor i anemija.

Tabela 17. Simptomatologija kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde

Simptomatologija Broj Procenat
Asimptomatski 28 38,9
Simptomatski 44 61,1
Ukupno 72 100,0

Na tabeli 18. i grafikonu 1. prikazane su opste stope prezivljavanja kod obolelih
od karcinoma kore nadbubrezne zlezde. Kao §to se moze uociti, u prvih 6 meseci od
postavljanja dijagnoze karcinoma kore nadbubrezne Zledze je preminulo viSe od 30%
obolelih, pa je Sestomese¢no prezivljavanje nesto manje od 70%. U sledecih pola godine
je preminulo duplo manje obolelih pa je jednogodisnje prezivljavanje vece od 50%.
Nakon toga se broj umrlih smanjuje pa je trogodi$nje preézivljavanje preko 48%, a
petogodisSnje prezivljavanje preko 41%. Prema rezultatima nase studije desetogodis$nje
prezivljavanje je 16%, odnosno svaki Sesti oboleli od karcinoma kore nadbubreZne
zlezde prezivi duze od 10 godina. Samo jedan od operisanih je preminuo prvog

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

Tabela 18. Opste stope prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
zlezde

Period pracenja Opsta stopa preZivljavanja (%)
6 meseci 69,8
12 meseci 52,8
36 meseci 48,2
60 meseci 41,1
120 meseci 16,4

52




Grafikon 1. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore

nadbubrezne zlezde
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Na tabeli 19. su prikazani srednje vreme prezivljavanja i medijana prezivljavanje

kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde. Prose¢no prezivljavanje obolelih

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

meseci).

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

nadbubrezne zlezde.

Prose¢no prezivljavanje | Stand. | 95% interval | Medijana | Stand. | 95% interval
(nedelje) gre§ka | poverenja (nedelje) | greSka | 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 prezivljavanja obolelih od

karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na pol. Kao §to se moze videti stope

preZivljavanje su u svim periodima vece kod Zena nego kod muskaraca, a to je sve

izrazenije §to je period pracenja duzi. Tako je Stopa petogodi$njeg prezivljavanje kod

Zena pet puta veca nego kod muskaraca. Desetogodisnje prezivljavenje je kod Zena vece

od 27%, dok se kod obolelih muskog pola ne nalazi.
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Tabela 20. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na pol

. L. Stopa prezivljavanja za Stopa prezivljavanja za
Perlod pracenja i piene (iA) J pmll)lﬁkarcje (%)J
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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na pol
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Kao §to se mozZe videti iz tabele 21. prosecno preZivljavanje 1 medijana kod
obolelih od karcinoma nadbubrezne zlezde su nekoliko puta duzi kod osoba zenskog
pola nego kod muskaraca. To je posebno izrazeno kod medijane prezivljavanja koja je 7
puta duza kod Zena nego kod musSkaraca (84:12). Ova razlika je statisticki visoko

znacajna.
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Tabela 21. Srednje vreme 1 medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na pol

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95% interval

Pol preZivljavanje greSka interval (nedelje) greska  poverenja
(nedelje) poverenja

Zene 80,2 13,7 53,4-107,1 84,0 52,9 0-187,6

Muskarci 34,0 8,2 17,8-50,1 12,0 2,7 6,6-17,3

Log rank p = 0,02

Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu
na uzrast prikazane su na tabeli 22. i grafikonu 3. Kod obolelih mladih od 50 godina
stope prezivljavanja su vece u svim posmatranim peridoima, S tim Sto se razlika sa
godinama pracenja smanjuje i najmanja je, skoro minimalna, u desteogodi$njem periodu

pracenja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.

Tabela 22. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde u
odnosu na uzrast

Stopa prezivljavanja za Stopa preZivljavanja za

Perlod pracenja mlade od 50 godina (%) starije od 50 godina (%0)

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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na uzrast
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Prosecno vreme prezivljavanja je dva puta duze kod mladih obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde nego kod starijih od 50 godina. Ova razlika je jos
izrazenija kada se porede medijane, jer je medijana prezivljavanja 9 puta duza kod

mladih nego kod starijih obolelih (108:12). Ove razlike su visoko statisti¢ki znacajne.

Tabela 23. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na uzrast

Prose¢no Stand. 95% Medijana | Stand. 95%
Uzrast preZivljavanje | greska | interval (nedelje) | greska | interval

(nedelje) poverenja poverenja
Mladi 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 14 9,2-14,8

Log rank p=0,01

Na tabeli 24. i grafikonu 4. su prikazane stope prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u odnosu na stadijum bolesti. U svim peirodima
pracenja viSe stope su zabelezene kod obolelih u I i II stadijumu bolesti, gde je i
petogodisnje prezivljavanje skoro 60%, dok skoro polovina obolelih u 111 i IV stadijumu
karcinoma kore nadbubrezZne Zlezde umru u prvih 6 meseci od postavljanja dijagnoze. U

III 1 IV stadijumu bolesti nije zabelezeno ni petogodiSnje prezivljavanje.

Tabela 24. Stope preZivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde u
odnosu na stadijum bolesti

Stopa preZivljavanja za I Stopa prezZivljavanja za 111

Period pracenja i 11 stadijum (%) i 1V 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na stadijum bolesti
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Srednje vreme prezivljavanja i medijana prezivljavanja kod obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde su bili statisticki visoko znac¢ajno duzi kod obolelih
u I i Il stadijumu bolesti nego kod obolelih u Il i IV stadijumu bolesti (Tabela 25.).
Medijana prezZivljavanja u III 1 IV stadijumu je iznosila svega 8 nedelja, $to znaci da
najveci broj umrlih u ovim stadijumima bolesti premine nakon 2 meseca od postavljanja

dijagnoze karcinoma kore nadbubreZne Zlezde.

Tabela 25. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na stadijum bolesti

Prosecno Stand. 95% Medijana  Stand. 95%
Stadijum prezivljavanje gre§ka interval (nedelje) greska interval

(nedelje) poverenja poverenja
Lill 87,1 12,1 63,4-110,8 108,0 26,5 56,0-160,0
Hilv 34,5 12,5 9,9-59,1 8,0 2,2 3,6-12,4

Log rank p = 0,00

Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u odnosu
na veli¢inu tumora prikazane su na tabeli 26. i grafikonu 5. Stope su u svim periodima

pracenja nesto vece kod obolelih od karcinoma kore nadbubreZne Zlezde €iji je tumor

bio manji od 10 cm u promeru.
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Tabela 26. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na veli¢inu tumora

Stopa prezivljavanja Stopa prezivljavanja
Period pracenja tumora manjih od 100 mm tumora vecéih 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na veli¢inu tumora
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Na tabeli 27. prikazani su proseéno vreme i medijana prezivljavanja kod
obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na veli¢inu tumora. lako su i
medijana 1 prosecno vreme prezivljavanja bili duzi kod obolelih sa tumorom manjim od

100 mm ova razlika nije bila statisicki znacajna.

Tabela 27. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na veli¢inu tumora

Veli¢ina Prosecno Stand. 95% Medijana Stand. 95%
tumora preZivljavanje greska interval  (nedelje) greska interval
(mm) (nedelje) poverenja poverenja
Manji od 100 76,4 13,3 50,4-102,3 84,0 27,9  29,2-138,8
Vedi 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na tezinu tumora. U svim posmatranim
periodima stope prezivljavanja su bile nesto nize kod obolelih od karcinoma kore

nadbubrezne Zleze €iji je tumor bio tezi od 300 grama.

Tabela 28. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
0dnosu na tezinu tumora

Stopa prezivljavanja tumora Stopa prezivljavanja

Period pracenja laksih od 300 grama (%) tumora tezih 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na teZinu tumora
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U odnosu na srednje vreme preZivljavanja i medijanu preZivljavanja nije nadena

znacCajna razlika u odnosu na tezinu tumora. (Tabela 29)
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Tabela 29. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na tezinu tumora

Tezina Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
tumora preZivljavanje greSka interval (nedelje) greska interval
(grami) (nedelje) poverenja poverenja
Manja od 300 56,5 11,0  35,0-78,0 48,0 19,2  10,5-85,6
Veca od 300 55,8 16,0 24,6-87,0 48,0 36,6 0-119,8

Log rank p = 0,92

Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu
na postojanje limfogenih metastaza prikazane su na tabeli 30 i grafikonu 7. Kao $to se
moze videti u grupi obolelih sa limfogenim metastazama tek svaki tre¢i oboleli je

preziveo prvih pola godine, a jednogodisnje prezivljavanje nije zabelezeno.

Tabela 30. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zzlezde u
odnosu na postojanje limfogenih metastaza

Stopa preZzivljavanja Stopa preZzivljavanja
Period pracenja oboleih sa limfogenim obolelih bez limfogenih
metastazama (%) metastaza (%6)
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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na postojanje limfogenih metastaza

Limfogene
metastaze

1 da
0.3 ne

0.6+

0.4+

0.2 —

0.0

1 I
o 50 100 150 200
Meseci

60




Kao §to se moze videti iz tabele 31. u odnosu na srednje vreme i medijanu
prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde postoji statisticki
visoko znacajna razlika medu obolelima koji su u trenutku postavljanja dijagnoze imali
limfogene metastaze u odnosu na one kod kojih limfogenih metastaza nije bilo.
Medijana prezivljavanja je bila 30 puta duza kod obolelih koji nisu imali limfogne

metastaze (60:2).

Tabela 31. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubreZne Zlezde u odnosu na postojanje limfogenih metastaza

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%

Limfogene preZivljavanje greSka interval  (nedelje) greska interval
metastaze . . .
(nedelje) poverenja poverenja
Da 53 2,1 1,2-9,5 2,0 0,8 0,4-3,6
Ne 71,2 10,7  50,2-92,2 60,0 266  7,8-112,1

Log rank p = 0,00

Na tabeli 32. i grafikonu 8. su prikazane stope prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na postojanje udaljenih metastaza. Kao
Sto se moze videti u grupi obolelih koji su imali udaljene metastaze u vreme

postavljanja dijagnoze nije zabelezeno ni Sestomesecno perizivljavanje.

Tabela 32. Stope prezZivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde u
odnosu na postojanje udaljenih metastaza

Period Stopa prezivljavanja oboleih sa  Stopa prezivljavanja obolelih
praéenja udaljenim metastazama (%) 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na postojanje udaljenih metastaza
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Na tabeli 33. su prikazani srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih
od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u odnosu na postojanje udaljenih metastaza. Ova
razlika je bila visoko statisticki znacajna. Medijana preZivljavanja je bila 16 puta duza 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na postojanje udaljenih metastaza

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%

Udaljene prezZivljavanje greSska interval  (nedelje) greska interval
metastaze . . .
(nedelje) poverenja 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u odnosu na postojanje lokalne infiltracije tumorom
okolnih tkiva i organa. U svim periodima pracenja su stope bile viSestruko vece kod

obolelih kod kojih nije bilo lokalno infiltrativnog karaktera tumora.
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Tabela 34. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na postojanje lokalne infiltracije tumorom

Stopa prezivljavanja Stopa prezivljavanja
Period pracenja oboleih sa lokalnom obolelih bez lokalne
infiltracijom (%) infiltracije (%)
6 meseci 54,5 85,7
12 meseci 22,7 78,6
36 meseci 18,2 74,2
60 meseci 91 60,4
120 meseci 0 18,9

Grafikon 9. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na postojanje lokalne infiltracije tumorom
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Na tabeli 35. je prikazano srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih
od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u odnosu na postojanje lokalne infiltracije
tumorom. U odnosu na ovu varijablu je uocena statisticki visoko znacajna razlika.
Prose¢no prezivljavanje je 3 puta, a medijana 13 puta duza kod obolelih kod kojih

tumor nije imao lokalno infiltrativni karakter.
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Tabela 35. Srednje vreme i medijana preZivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na postojanje lokalne infiltracije tumorom

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%

!_o!<al na prezZivljavanje greSka interval  (nedelje) greska interval
infiltracija . . .
(nedelje) poverenja poverenja
Da 29,1 11,2 7,2-51,1 8,0 2,3 3,4-12,6
Ne 85,1 11,7 62,2-108,0 108,0 256  57,6-158,1

Log rank p = 0,00

Kao S$to se moze videti na tabeli 36. i grafikonu 10. prikazane stope
prezivljavanja su u svim posmatranim peridoima vefe u grupi operisanih
ekstraperitonealnim pristupom. U ovoj grupi obolelih je i desetogodisnje prezivljavanje
preko 56%.

Tabela 36. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na operativni pristup

Stopa prezivljavanja oboleih Stopa preZzivljavanja obolelih
Period pracenja sa transperitonealnim sa ekstraperitonealnim
pristupom (%) 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na operativni pristup
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Prosecno vreme prezivljavanja i medijana prezivljavanja su statisticki znacajno
duzi u grupi operisanih ekstraperitonealnim pristupom (tabela 37.). Medijana je tri puta
duza u grupi operisanih ekstraperitonealnim pristupom nego transperitonealnim
pristupom (36:12).

Tabela 37. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na operativni pristup

- Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Operativni

. preZivljavanje greska interval (nedelj) greska interval
pristup . . .
(nedelje) poverenja 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 $to se moze uociti iz tabele 38. i na grafikonu 11. stope jednogodisnjeg,
trogodiSnjeg, petogodiSnjeg 1 desetogodiSnjeg prezivljavanja su neSto vece u grupi
obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde koji je lokalizovan u levoj u odnosu na

desnu nadbubreznu zlezdu.

Tabela 38. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na lokalizaciju tumora

Stopa prezivljavanja Stopa prezivljavanja

Period pracenja obolelih kod tumora leve obolelih kod tumora
strane (%) 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na lokalizaciju tumora
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Na tabeli 39. prikazano je prose¢no vreme prezivljavanja i medijana kod
obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na lokalizaciju tumora. lako
je medijana prezivljavanja 4 puta duza u grupi obolelih sa tumorom leve nadbubrezne

Zlezde nego desne (48:12) ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

Tabela 39. Srednje vreme 1 medijana preZivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na lokalizaciju tumora

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Lokalizacija prezivljavanje greska interval (nedelje) greska interval

(nedelje) poverenja poverenja
Levo 74,2 148 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 sto se moze videti na tabeli 40. i grafikonu 12., gde su prikazane stope
prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na vrstu
operacije, u grupi obolelih kojima je nacdinjena manje ospezna operacija od
adrenalekotmije nije zabeleZeno jednogodiSnje prezivljavanje, a tek svaki Sesti oboleli

je preziveo 6 meseci.
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Tabela 40. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na vrstu operacije

Stopa prezivljavanja nakon Stopa prezivljavanja
Period praéenja biopsije ili redukcije tumora  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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezZne Zlezde u odnosu na vrstu operacije
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Prose¢no prezivljavanje je dva puta, a medijana 16 puta duza u grupi obolelih od
krcinoma kore nadbubreZne zlezde kojima je nacinjena adrenalektomija ili proSirena
adrenalektomija u odnosu na grupu obolelih kojima je nacinjena manje opseZna
operacija (tabela 41). Medutim, ova razlika nije bila statisticki znacajna zbog malog

broja operisanih (6) kojima je nacinjena operacija manja od adrenalekotmije.

Tabela 41. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na vrstu operacije

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Adrenalektomija prezZivljavanje greska interval  (nedelje) greska interval

(nedelje) poverenja 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u odnosu na reoperaciju zbog lokalnog recidiva
tumora. Reoperacija je uradena kod 5 obolelih od kojih 3 obolela Zivela duze od godinu

dana, 2 duZe od tri godine a jedan i duZe od pet godina nakon primarne operacije.

Tabela 42. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na reoperaciju tumora

Period praéenja Stopa prezivljavanja kod  Stopa prezivljavanja bez

reoperacije (%) 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na reoperaciju tumora
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U odnosu na srednje prose¢no vreme i medijanu prezivljavanja nije nadena
statisticki znacajna razlika izmedu obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

kojima je radena reoperacija zbog lokalnog recidiva i onih kod kojih nije. (Tabela 43.)
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Tabela 43. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na reoperaciju recidiva

Prosecno Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Reoperacija prezivljavanje greSka interval (nedelje) greska interval

(nedelje) poverenja 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na hirurga kao prognosticki faktor. Sve
operacije uradio je specijalista hirurgije, a stope prezivljavanja nisu zavisne od njegovog

iskustva izrazenog duzinom specijalistickog staza.

Tabela 44. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na hirurga kao prognosticki faktor

Stopa preZivljavanja Stopa prezivljavanja

Period pracenja specijalista do 10 g (%) 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubreZne Zlezde u odnosu na hirurga kao prognosticki faktor
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Nije nadena statisticki znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na iskustvo

hirurga koji je operisao obolele od karcinoma kore nadbubrezne zlezde. (tabela 45.)

Tabela 45. Srednje vreme i medijana preZivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na hirurga kao prognosticki faktor

Prosecno Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Specijalista  preZivljavanje greSka interval  (nedelje) greska interval

(nedelje) poverenja poverenja
Do 10 g. 60,5 19,0  23,2-97,8 12,0 18 8,5-15,5
Preko 10 g. 62,4 10,5  41,9-829 48,0 25,4 0-97,7

Log rank p = 0,69

Na tabeli 46. i grafikonu 15. su prikazane stope prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na terapiju mitotanom. U grupi obolelih
kod kojih nije sprovedena terapija mitotanom jednogodis$nje prezivljavanje je iznosilo
manje od 6%, odnosno skoro 15 puta manje nego u grupi obolelih kod kojih je mitotan

primenjen.

Tabela 46. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na terapiju mitotanom

. . Stopa preZivljavanja uz Stopa prezZivljavanja bez
Perlod pracenja teraI;)ijIl)J mito’ganorﬁl (%) tergpi?e mitojtanor% (%)
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

70



Grafikon 15. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na terapiju mitotanom
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Kao $to se moZe videti iz tabele 47. proseno vreme prezivljavanja je bilo 8
puta, a medijana 20 puta duza kod obolelih od karinoma kore nadbubrezne Zlezde kod
kojih je sprovedena terapija mitotanom u odnosu na one obolele kod kojih ova terapija

nije sprovedena. Ova razlika je bila visoko statisti¢ki znacajna.

Tabela 47. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubreZne Zlezde u odnosu na terapiju mitotanom

Prosecno Stand. 95% Medijana Stand. 95%

Mitotan prezZivljavanje greska interval  (nedelje) greska interval
(nedelje) poverenja poverenja

Da 103,6 13,6  76,9-130,3 120,0 229  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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na hormonsku aktivnost tumora. U svim
posmatranim periodima, osim desetogodiSnjeg preZivljavanja, stope preZivljavanja su

nesto vecée kod obolelih sa hormosnki aktivnim karcinomom kore nadbubreZne Zlezde.
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Tabela 48. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na hormonsku aktivnost tumora

Stopa prezivljavanja Stopa prezivljavanja

Period pracenja afunkcionalnih tumora funkcionalnih tumora
(%) (%)
6 meseci 67,5 76,9
12 meseci 47,5 69,2
36 meseci 443 51,9
60 meseci 37,4 60,6
120 meseci 21,4 17,3

Grafikon 16. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na hormonsku aktivnost tumora
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Na tabeli 49. je prikazano srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih
od karcinoma kore nadbubreZne zlezde u odnosu hormonsku aktivnost tumora. Iako je
medijana preZivljavanja kod funkcionalnih karcinoma kore nadbubrezne Zlezde 9 puta

duza nego kod afunkcionalnih (108:12) ova razlika nije bila statisticki znacajna.

Tabela 49. Srednje vreme i medijana preZivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu hormonsku aktivnost tumora

Hormonski Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
aktivni prezZivljavanje greSska interval  (nedelje) greska interval
tumor (nedelje) poverenja 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 prezivljavanja obolelih od

karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na simptomatologiju tumora. Osim

desetogodisnjeg prezivljavanja, u svim drugim periodima pracenja nesto vece stope

prezivljavanja su zabelezene kod obolelih sa simptomatskim karcinomom kore

nadbubrezne Zlezde nego sa asimptomatskim tumorom.

Tabela 50. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na simptomatologiju tumora

Period pracenja

Stopa preZivljavanja
asimptomatskih tumora

Stopa preZzivljavanja
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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore

nadbubrezne Zlezde u odnosu na simptomatologiju tumora
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Kao $to se moze videti iz tabele 51., iako je medijana prezivljavanja bila 4 puta

duza kod obolelih sa izraZenom simptomatologijom nego onih sa asimptomatskim

tumorom (48:12), razlika u prezivljavanju izmedu simptomatskih 1 asimptomatskih

karcinoma kore nadbubrezne Zlezde nije bila statisticki znacajna.
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Tabela 51. Srednje vreme i medijana preZivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na simptomatologiju tumora

Izrazeni Prosecno Stand. 95% Medijana Stand. 95%
simptomi  prezivljavanje greSka interval  (nedelje) greska interval
tumora (nedelje) poverenja 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 logisticke regresione analize.
Kao §to se moze videti sa prezivljavanjem kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
zlezde statisticki znacajno su bili povezani: pol obolelih, uzrast obolelih, stadijum
bolesti, tezina tumora, veli¢ina tumora, prisustvo limfogenih metastaza, prisustvo
udaljenih metastaza, hirurSki pristup tumoru i terapija mitotanom, dok opseznost
operacije, lokalizacija tumora, reoperacija lokalnog recidiva, metastazektomija, hirurg
kao prognosticki faktor, hormonska aktivnost tumora i njegova simptomatologija nisu

bile statisticki znac¢ajno povezane sa duzinom prezivljavanja.
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Tabela 52. Rezultati univarijantne logisti¢ke regresione analize

959% Inetrval

Varijabla p OR poverenja
Pol (muskarci vs. Zene) 0,03 2,17 1,09 -4,32
Uzrast (godine) (50+ vs. <50) 0,02 2,40 1,18 - 4,86
Stadijum (111-1V vs. I-11) 0,01 2,94 1,39-6,21
Veli¢ina tumora (mm) (100+ vs. <100) 0,44 1,36 0,62 -2,99
Tezina 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

Hirurski pristup (ekstraperitonealni vs.
transperitonealni)

Lokalizacija (desno vs. levo) 0,25 1,50 0,75-3,01

Vrsta operacije (biopsija i redukcija tumora vs.
adrenalektomija i prosirena adrenalektomija)

0,02 0,29 0,10-0,84

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)

Simptomatologija (da vs. ne) 0,54 0,81 0,41 -1,60

0,54 1,28 0,57 - 2,86

Kada je uradena multivarijantna logisticka regresiona analiza u koju su uklju¢ne
sve varijable koje su bile povezane sa duZinom prezZivljavanja kod obolelih od
karcinoma nadbubrezne zlezde na nivou znacajnosti p < 0,1, kao nezavisni prediktori
prezivljavanja izdvojile su se limfogene metastaze kao negativni prediktor
prezivljavanja i primena mitotana kao pozitivni prediktor (tabela 53). S obzirom da je
primena mitotana terapijski postupak koji se sprvodi posle hirurs$kog lecenja u cilju
identifikacije nezavisnih prediktora prezivljavanja kod obolelih u vreme postavljanja
dijagnoze, uradena je joS jedna multivarijantna logisticka regresiona analiza u koju nije
uklju¢en mitotan. Tada su se kao nezavisni negativni prediktori prezivljavanja kod
obolelih od karcinoma kore nadbubreZzne Zlezde izdvojile limfogene metataze (na

granici statistiCke znacajnosti) i lokalni infiltrativni rast tumora (tabela 54).
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Tabela 53. Rezultati multivarijantne logisti¢ke 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 logisti¢ke 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 razli¢ite tumorske markere je
obavljena kod 30 obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde. Kao §to se moze
videti iz tabele 55. u posmatranoj seriji ¢eS¢e su obolevale zene nego muskarci (1,7:1).
Najmladi oboleli je imao 19 a najstariji 72 godine, prosec¢na starost je iznosila 50,1
bio u I stadijumu bolesti, a najveéi broj obolelih je bio u II stadijumu bolesti (50%).
Veli¢ina tumora se kretala od 45 mm do 210 mm (prosek 99 mm), a prose¢na tezina je
iznosila 400 grama, pri ¢emu je najtezi odstranjeni tumor bio tezine 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. Vise od 80% obolelih
od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde je operisano kroz subkostalnu laparotomiju.
Priblizno podjednako tumor je bio lociran u desnoj i levoj nadbubreznoj Zlezdi. Dva
puta viSe je bilo hormonski neaktivnih nego funkcionalnih karcinoma kore nadbubrezne
zlezde. U samo 3 (10,0%) slucaja je uradena biospija ili redukcija tumora dok je kod
preostalih nacinjena potencijalno radikalna operacija. Kod vise od polovine obolelih je

postoperativno sprovedena terapija mitotanom.
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Tabela 55. Osnovne demografkse i klini¢ke karakteristike obolelih od karcinoma kore

nadbubreZne Zlezde kojima je uradena imunohistohemija

Broj %
Pol
Zene 19 63,3
Muskarci 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
6170 6 20,0
> 70 1 3,3
Stadijum
| 0 0
1 15 50,0
1| 9 30,0
v 6 20,0
Veli¢ina tumora
<10cm 19 63,3
>10cm 11 36,7
TeZina 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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Opste stope prezivljavanja u ovoj grupi ispitanika su prikazane na tabeli 56. i
grafikonu 18. Kao §to se moze videti, skoro cetvrtina isptanika je umrla u prvih 6
meseci od postavljanja dijagnoze. Jednogodisnje prezivljavanje je oko 56%, trogodisnje
je samo 3%, a petogodi$nje 12% manje u odnosu na jednogodisnje. Desetogodisnje

prezivljavanje nije zabelezeno.

Tabela 56. Opste stope prezivljavanje kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
zlezde kod kojih je uradena imunohistohemija

Period pracenja OpSta stopa preZivljavanja (%)
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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde kod kojih je uradena imunohistohemija
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Kao §to se moze videti na tabeli 57. prose¢no prezivljavanje u grupi obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde kojima je uradeno imunohistohemijsko bojenje na
razli¢ite markere je iznosilo 4 nedelje duze od godinu dana, a medijana prezivljavanja 4

nedelje krace od godinu dana.
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Tabela 57. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde kod kojih je uradena imunohistohemija

Prose¢no Stand. 95% interval Medijana  Stand. 95%
prezivljavanje greSska  poverenja (nedelje) greSka interval
(nedelje) 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na imunopozitivnot bojenja tumora na
marker MMP9. U odnosu na ovaj marker pozitivno bojenje je nadeno kod 27 karcinoma
kore nadbzubrezne zlezde, a kod 3 je bojenje bilo negativno. Od tri pacijenta sa
negativnim bojenjem jedan je preminuo posle tri meseca, drugi oboleli posle Sest
meseci, dok je tre¢i premino posle 9 godina. U grupi obollih sa pozitivnim bojenjem na
MMP9 opste stope prezivljavanje su priblizne kao u grupi svih obolelih od karcinoma

kore nadbubrezne zlezde.

Tabela 58. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na bojenje na MMP9

Stopa prezZivljavanja kod  Stopa preZivljavanja kod

Period praéenja pozitivnog bojenja na negativnog bojenja na
MMP9 (%) 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na bojenje na MMP9
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Kao sto se moze videti iz tabele 59., i prose¢no vreme prezivljavanje i medijana
prezivljavanja su duzi u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde sa
pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na MMP9. Medijana je u grupi obolelih sa
pozitivnim bojenjem bila 10 puta duza nego kod onih obolelih sa negativnim bojenjem
na MMPI. Ova razlika medutim zbog malog broja ispitanika sa negativnim bojenjem

nije bila statisti¢ki znacajna.

Tabela 59. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na bojenje na MMP9

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
MMP9 prezivljavanje greska  interval  (nedelje) greSska interval

(nedelje) poverenja 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u odnosu na imunopozitivnost bojenja tumora na
marker melan A. Odsustvo bojenja na melan A je nadeno samo kod jednog obolelog od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde Koji je preminuo 6 meseci nakon operacije i

postavljanja dijagnoze.
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Tabela 60. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na bojenje na melan A

Stopa preZivljavanja kod  Stopa preZivljavanja kod

Period pracenja pozitivnog bojenja na negativnog bojenja na
melan A (%) 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na bojenje na melan A
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Kao sto se moze videti iz tabele 61., prosecno prezivljavanje i medijana
prezivljavanja u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zZlezde sa pozitivnhim
imunohistohemisjkim bojenjem na melan A je 9 odnosno 8 puta duze nego kod

obolelog koji je imao negativno bojenje na ovaj marker. Ova razlika medutim zbog

samo jednog ispitanika sa negativnim bojenjem nije bila statisticki znacajna.

Tabela 61. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na bojenje na melan A

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Melan A prezZivljavanje greSka interval  (nedelje) greska interval

(nedelje) poverenja 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 $to se moze videti na tabeli 62. i grafikonu 21. ¢etiri puta veéi broj obolelih
je imao pozitivno nego negativno bojenje na inhibin (24:6). Medu obolelima sa
negativnim bojenjem na ovaj marker polovina je preminula u toku prvih 6 meseci, a

samo jedan od 6 obolelih je Ziveo duze od godinu dana.

Tabela 62. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na bojenje na inhibin

Stopa prezivljavanja kod  Stopa prezivljavanja kod

Period pracenja pozitivnog bojenja na negativnog bojenja na
inhibin (%) 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na bojenje na inhibin
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Kao sto se moze videti iz tabele 63., prosecno prezivljavanje je 6 puta, a
medijana preZivljavanja 14 puta duza u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
zlezde sa pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na inhibin nego u grupi obolelih sa

negativnim bojenjem. Ova razlika je visoko statistiCka znacajna.
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Tabela 63. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na bojenje na inhibin

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Inhibin prezZivljavanje greSka interval  (nedelje) greska interval

(nedelje) poverenja poverenja
Ne 11,5 53 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zzlezde u odnosu na imunopozitivnost bojenja tumora na
marker calretinin. Dva puta ve¢i broj obolelih je imao pozitivno nego negativno bojenje
na ovaj marker (20:10). U svim peridoima pacenja oboleli koji su imali pozitivno

bojenje na calretinin su imali nesto duze prezivljavanje.

Tabela 64. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na bojenje na calretinin

Period pracenja

Stopa preZivljavanja kod
pozitivnog bojenja na

calretinin (%)

Stopa prezivljavanja 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na bojenje na calretinin
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Kao $to se moze videti iz tabele 65., prose¢no prezivljavanje je 2 puta, a
medijana prezivljavanja 7 puta duza u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde sa pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na calretinin nego u grupi obolelih

sa negativnim bojenjem. Ova razlika medutim nije bila statisticka znacajna.

Tabela 65. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na bojenje na calretinin

Prosecno Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Calretinin  prezivljavanje greska interval (nedelje) greska interval

(nedelje) poverena 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zzlezde 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 pracenja oboleli koji su imali

pozitivno bojenje tumora na marker D2-40 imali su duze prezivljavanje.

Tabela 66. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na bojenje na marker D2-40

Stopa prezivljavanja kod Stopa prezivljavanja kod
Period praéenja  pozitivhog bojenja na D2-40 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na bojenje na marker D2-40
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Kao $to se moze videti iz tabele 67., prose¢no prezivljavanje je 2 i po puta, a
medijana prezivljavanja 9 puta duza u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde sa pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na marker D2-40 nego u grupi

obolelih sa negativnim bojenjem. Ova razlika je bila statisticka znac¢ajna.

Tabela 67. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na bojenje na marker D2-40

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%

D2-40 preZivljavanje greSka interval  (nedelje) greska  interval
(nedelje) poverenja 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde 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 ziveo duze od 6 meseci, ali jednogodisnje prezivljavanje nije zabelezeno u ovoj

grupi obolelih.
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Tabela 68. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u

odnosu na bojenje na synaptophysin

Stopa prezivljavanja kod
pozitivnog bojenja na
synaptophysin (%)

Period pracenja

Stopa prezivljavanja 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezZne Zlezde u odnosu na bojenje na synaptophysin
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Kao §to se moZe videti iz tabele 69., prosecno prezivljavanje je 12 puta, a
medijana prezivljavanja 28 puta duza u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
zlezde sa pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na marker synaptophysin nego u

grupi obolelih sa negativnim bojenjem. Ova razlika je visoko statisti¢ki znac¢ajna.

Tabela 69. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na bojenje na marker synaptophysin

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Synaptophysin  prezivljavanje greska interval (nedelje) Gresk interval

(nedelje) poverenja a 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 prezivljavanja obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde u odnosu na imunopozitivnost bojenja tumora vecu
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 prezivljavanja su bile daleko vece u grupi
obolelih kod kojih je Ki 67 bio manji od 7%. U grupi obolelih kod kojih je K 67 bio
veéi od 7% jednogodiSnje prezivljavanje je bilo oko 27%, dok trogodiSnje nije

zabeleZeno.

Tabela 70. Stope prezivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
odnosu na bojenje na Ki 67

Stopa preZivljavanja kod  Stopa prezZivljavanja kod

Period praéenja pozitivnog bojenja na pozitivnog bojenja na
Ki67 (<7%) (%) 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 prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde u odnosu na bojenje na Ki 67
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Kao Sto se moZe videti iz tabele 71., prosecno prezivljavanje je skoro tri puta, a
medijana prezivljavanja vise od deset puta duza u grupi obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde kod kojih je marker tumorske proliferacije bio manji od 7% nego

kod onih kod kojih je bio ve¢i od 7%. Ova razlika je bila statisticki znacajna.
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Tabela 71. Srednje vreme i medijana prezivljavanja kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde u odnosu na bojenje na marker Ki 67

Prose¢no Stand. 95% Medijana Stand. 95%
Ki67 (>7%) prezivljavanje greSka interval (nedelje) greska interval

(nedelje) poverenja poverenja
>7% 70,3 111 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 logisticke regresione analize za
primenjene markere imunohistohemijskog bojenja kod karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde. Kao S§to se moze videti inhibin, D2-40, synaptophysin i marker tumorske

proliferacije Ki 67 (>7%) su statisti¢i znacajno povezani sa prezivljavanjem.

Tabela 72. Rezultati univarijantne logisticke regresione analize za markere
imunohistohemijskog bojenja kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

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 naSe studije od karcinoma kore nadbubrezne zlezde su Cesce
obolevale Zene nego muskarci (1,4:1). Prosecna starost obolelih je iznosila 50 godina.
Samo 2 (3,1%) obolelih je operisano u | stadijumu bolesti, dok je skoro polovina bila u
Il stadijumu bolesti. Prose¢ni dijametar tumora je iznosio 98 mm, a prose¢na tezina 322
grama. U vreme postavljanja dijagnoze regionalne limfogene metastaze je imalo 12%, a
udaljene metastaze 9% obolelih. Priblizno podjednako karcinom kore nadbubrezne
zlezde je bio lokalizovan u levoj 1 desnoj nadbubreznoj zlezdi. Dve tre¢ine obolelih je
operisano kroz subkostalnu laparotomiju, jedna cetvrtina transdorzalnim pristupom, a
niko nije operisan endoskopski. Kod skoro 90% obolelih nacinjena je potencijalno
radikalna operacija (adrenalektomija sa ili bez resekcije okolnih organa). Terapija
mitotanom je bila jedina vrsta hemioterapije koja je sprovedena kod obolelih. Oko
Cetvrtina obolelih je imalo hormonski aktivni karcinom kore nadbubrezne zlezde. U
vreme kada je studija zavrSena skoro polovina obolelih je jo§ uvek bila Ziva.
JednogodiSnje preZivljavanje kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde je
iznosilo 52,5%, petogodisnje 41,1%, a desetogodisnje prezivljavanje 16,4%. Dakle,
vec¢ina obolelih koja prezivi prvu godinu nakon operacije i postavljanja dijagnoze
karcinoma kore nadbubrezne Zzlezde ima Sansu 1 za petogodiSnje preZivljavanje.
Medijana prezivljavanja je iznosila 36 meseci. Prema rezultatima univarijantne analize
faktori povezani sa duzinom prezivljavanja kod obolelih sa karcinomom Kkore
nadbubrezne Zlezde su: pol obolelih, uzrast obolelih, stadijum bolesti, tezina tumora,
prisustvo limfogenih 1 udaljenih metastaza, lokalna infiltrativnost tumora, hirurski
pristup i upotreba mitotana. Kada je uradena multivarijantna logisticka regresiona
analiza u koju su ukljucne sve varijable koje su bile povezane sa duzinom preZzivljavanja
kod obolelih od karcinoma nadbubrezne Zzlezde na nivou znacajnosti p<0,1, kao
nezavisni prediktori prezivljavanja izdvojile su se limfogene metastaze (RR=7,37,
95%CI1=2,31-23,48) i primena mitotana (RR=0,11, 95%CI1=0,04-0,27). S obzirom da je
primena mitotana terapijski postupak koji se sprovodi posle hirurskog lecenja, u cilju
identifikacije preoperativnih nezavisnih prediktora prezivljavanja uradena je joS jedna
multivarijantna analiza u koju nije uklju¢en mitotan. Tada su se kao nezavisni negativni

prediktori preZivljavanja kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde 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).

Najvecu seriju obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zzlezde objavili su
Bilimoria i saradnici (18) koji su analizirali podatke o karcinomu kore nadbubrezne
zlezde iz Americ¢kog nacionalnog registra za rak. Oni su nasli da je u SAD u periodu od
1985. do 2005. godine, 3982 obolelih imalo karcinom kore nadbubrezne Zzlezde.
Prosecna starost obolelih je iznosila 55 godina, a veli¢ina tumora 13 cm. Limfonodalne
metastaze su pronadene kod 26,5% onih kojima je radena limfadenektomija, a udaljene
metastaze u vreme postavljanja dijagnoze kod 21,6% obolelih od karcinoma kore
nadbubreZne Zlezde. Samo hirurSko le¢enje je sprovedeno kod 57,4% obolelih, a kod
16% je uz hirurSko leCenje sprovedena i hemioterapija ili radioterapija. Medijana
prezivljavanja kod operisanih je iznosila 31,9 meseci, a petogodiSnje prezivljavanje
38,6%. Multivarijantna analiza je pokazala da ve¢i rizik od umiranja imaju oboleli od
karcinoma kore nadbubreZne Zlezde 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 najvecih serija obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde objavili
su Icard i saradnici (66) koji su analizirali 253 obolela od karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde (158 zena i 95 muskaraca). Medutim, ni ovo nije serija iz jedne ustanove vec
zajednicki podaci Francuskog udruZenja endokrinih hirurga. KuSingov sindrom je imalo
30% obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde, a hormonski aktivni tumor
ukupno 66% obolelih. Prosecna starost obolelih je iznosila 47 godina. Kod 182 (72%) je
nacinjena potencijalno radikalna operacija. Limfadenektomija je uradena kod 89
(32,5%) operisanih zbog karcinoma kore nadbubrezne Zlezde. Perioperativni mortalitet
je iznosio 5,5%. Vise od polovine obolelih je dobilo terapiju mitotanom. Kao i1 u naSoj
seriji najmanji broj obolelih je bio u I stadijumu bolesti (6,3%) a najveci u Il stadijumu
bolesti (49,8%), dok je najveci broj obolelih je operisan kroz subkostalnu inciziju.
Ukupno petogodiSnje prezivljavanje je iznosilo 38%. Najveée petogodisnje
prezivljavanje su zabelezili kod obolelih u I stadijumu bolesti (66%), u II stadijumu je
petogodis$nje prezivljavanje iznosilo 58%, u III stadijumu 24%, dok kod obolelih u IV
stadijumu karcinoma kore nadbubrezne zlezde nije zabeleZeno petogodiSnje

prezivljavanje. Prema multivarijantnoj analizi bolja prognoza je zablezena kod
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operisanih posle 1988. godine, kod hormonski aktivnih tumora i obolelih u I i 1l
stadijumu bolesti. (66)

Najvecu seriju obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde 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 nadbubrezne Zlezde. Prosecna starost obolelih je iznosila 48,5 godina, a
12 (3,6%) obolelih je bilo mlade od 18 godina. Hormonski aktivni tumor je imalo
138/330 (41,8%) obolelih. Hirursko lecenje je sprovedeno kod 83,3% obolelih. U grupi
operisanih prosecno vreme do pojave lokalnog recidiva karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde 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).
Prose¢no prezivljavanje obolelih je iznosilo 3,21 godinu, ali je zavisilo od stadijuma
tumora. U I stadijumu bolesti prose¢no prezivljavanje je iznosilo 24,1 godinu, u Il
stadijum 6,08 godina, u Il stadijumu 3,47 i u IV stadijumu bolesti 0,89 godina. Prema
multivarijantnoj analizi: stariji uzrast, funkcionalni tumor i uznapredovali stadijum
bolesti su prognosticki faktori povezani sa kra¢im prezivljavanjem obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde.

Ip i saradnici (68) su analizirali 104 obolela od karcinoma kore nadbubrezne
zlezde u Sidneju (Australija) u peiodu od 1998. do 2013. godine. Medijana
prezivljavanja je iznosila 56 meseci, a petogodiSnje preZivljavanje 48%. Prisustvo
metastaza u vreme postavljanja dijagnoze, 50 ili vise godina Zivota i ekstraadrenalna
prosirenost tumora su prema razultatima multivarijjantne analize statisticki znacajno
povezani sa kra¢im prezivljavanjem kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde. Oni su analizirali 1 preZivljavanje bez znakova bolesti kod obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde, koji nisu imali metastaze u vreme postavljanja
dijagnoze, 1 nasli da je ono povezano sa ekstraadrenalnom invazijom tumora i ne
sprovedenim preoperativnim endokrinoloskim testiranjem koji skra¢uju vreme
prezivljavanja bez znakova bolesti, dok ga vece iskustvo hirurga koji je operisao
obolelog od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde produzava. (68)

Hermsen i saradnici (62) iz Eindhovena (Holandija), su analizirali podatke o
obolelima od karcinoma kore nadbubrezne zlezde iz Nacionalnog registra oboljenja
nadbubreznih Zlezda u peirodu od 1965. do 2008 godine. Od 175 pacijenata obolelih od
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karcinoma kore nadbubrezne zlezde 149 je operisano. Operisani kod kojih je na¢injena
kompletna resekcija tumora imali su statisti¢ki znacajno duze prezivljavanje (p=0,010)
nego oboleli sa nekompletnom resekcijom. Znacajno duze prezivljavanje je uoceno i
kod obolelih u IV stadijumu bolesti u odnosu na neoperisane obolele od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde (p=0,002). Na prezivljavanje uti¢e i nivo ustanove u kojoj su
oboleli od karcinoma kore nadbubrezne zlezde operisani, pa oni zakljucuju da ovu vrstu
hirurgije treba centralizovati, odnosno da oboleli od karcinoma kore nadbubrezne zlezde
treba da se operiSu u manjem broju visoko specijalizovanih ustanova, kao §to je to inace
slu¢aj i u nasoj zemlji. I Kerkhofs i saradnici (78) nalaze da nivo ustanove u kojoj je
sprovedeno hirur§ko leenje utice na duzinu prezivljavanja kod obolelih od karcinoma
kore nadbubrezne zlezde. Lecenje u specijalizovanim centrima omogucava
multidisciplinirani pristup u terapiji karcinoma kore nadbubrezne Zlezde, pa je u ovim
centrima petogodi$nje prezivljavanje bilo 63%, a u nespecijalizovanim 42%. (78) |
Lombardi i saradnici (91) su analizirali uticaj ustanove u kojoj je operisan oboleli od
karcinoma kore nadbubrezne zlezde na ishod leCenja. Analizirani su podaci o 263
obolela iz viSe centara u Italiji. Ustanove su podeljene na dve grupe: I grupu su Cinile
one ustanove u kojima je uradeno vise od 10 adrenalektomija zbog karcinoma kore
nadbubreZne zlezde, koje su smatrane da imaju veliko iskustvo 1 II grupu koju su €inile
one ustanove u kojima je uradeno manje od 10 adrenalektomija zbog karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde 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 nadbubrezne Zlezde smatralo znacajnim iskustvom. Od 263 obolela,
172 su operisana u | a 91 u Il grupi ustanova. Pacijenti koji su operisani u | grupi
ustanova imali su ve¢i tumor u proseku, ¢eS¢e im je radena limfadenktomija i proSirena
adrenalektomija, ali je ¢eS¢e primenjivana i adjuvantna terapija, pa je u grupi obolelih
koji su u njima operisani bila reda pojava lokalnog recidiva (6%), u odnosu na 18% u
grupi operisanih u Il grupi ustanovama (sa manje od 10 adrenalektomija zbog
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde). Oni zbog toga zakljucuju da se zbog toga leCenje
karcinoma kore nadbubreZne Zlezde treba sprovoditi u ustanovama sa ve¢im iskustvom
u njegovom lecenju, i to ne samo zbog samog hirurSkog le¢enja ve¢ multidisciplinanrog

pristupa u le¢enju karcinoma kore nadbubrezne Zlezde. Kod nas je lecenje karcinoma
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kore nadbubrezne Zzlezde uglavnom veé¢ skoncentrisano na jednu do dve najvece
zdravstvene ustanove u Srbiji.

Freire i saradnici (45) iz Sao Paula (Brazil), su pokusali da naprave prognosticki
skoring sistem za predikciju metastaza i lokalnog recidiva kod karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde. Analizom 129 obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde,
koriste¢i multivarijantnu binarnu logisti¢ku analizu razvili su skor koji ukljucuje 5
varijabli: hormonska aktivnost karcinoma kore nadbubrezne Zlezde koja nije izolovani
hiperandrogenizam, veli¢ina tumora preko 7,5 cm, tumor primarno klasifikovan kao
T3/T4, venska invazija na mikroskopskom pregledu i mitotski indeks > 5 na 50 puta
uvec¢anom vidnom polju. Diskriminatorkska vrednost modela, odredena poljem ispod
ROC krive je bila odli¢na.

Keskin i saradnici (80), sa Institutua za onkologiju iz Istanbula (Turska),
evaluirali su 24 obolela od karcinoma kore nadbubrezne Zzlezde (10 zena i1 14
muskaraca) u periodu od 1998. do 2009 godine. Prosecna starost obolelih je iznosila
46,5 godina. Samo 4% obolelih je bilo u | stadijumu bolesti, 42% u Il stadijumu, 33% u
111§ 23% u IV stadijumu bolesti. Veli¢ina tumora se kretala od 3 do 22 cm i iznosila je u
proseku 11 cm. Prose¢no prezivljavaje obolelih je bilo 18 meseci. Jednogodisnje
prezivljavanje je iznosilo 73%, a petogodiSnje 48%. Prosecno prezivljavanje je bilo
skoro pet puta duze kod musSkaraca nego kod zena (58:12 meseci). U korelaciji sa
duZinom preZzivljavanje 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 Rocestera (SAD) su analizirali
prezivljavanje kod 164 obolela od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u
tridesetogodi$njem periodu (1980-2010). Kompletna resekcija tumora je uradena kod
125 obolelih, ali se recidiv tumora javio kod 67 obolelih, zbog ¢ega su reoperisani. Kod
45% reoperisanih je nacinjena RO resekcija tumora. Prose¢no preZivljavanje je kod
operisanih iznosilo 65 meseci, a kod neoperisanih 6 meseci. Duzina prezivljavanja je
bila povezana sa RO resekcijom tumora i preZivljavanjem bez znakova bolesti duzim od
6 meseci, ali ne i sa veli¢inom tumora, gradusom tumora i stadijumom bolesti.

U radu Kendricka i saradnika (75) su analizirali podatke sa iste klinike, Mayo
klinika, Rocester (SAD), ali u kra¢em i ranijem periodu, 1980-1996. godine, kada je

zbog karcinoma kore nadbubrezne zlezde operisano 58 obolelih (30 muskaraca i 28
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zena). Prosecna veli¢ina tumora je iznosila 12,5 cm. Hormonski aktivan tumor je imalo
47% obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde. Potencijalno radiklano hirursko
leCenje je sprovedeno kod 71% operisanih uz perioperativni mortalitet od 5%.
Petogodi$nje prezivljavanje je iznosilo 37%. Kao prognosti¢ki faktori prezivljavanja
kod obolelih su se izdvojili hormonska aktivnost tumora, stadijum bolesti i
hemioterapija u Il i 1V stadijumu bolesti. Kada se uporede ovi njihovi rezultati u
hirurSkom lecenju karcinoma kore nadbubrezne zlezde na istoj klinici u jo§ ranijem
peridu (1960-1980) uocava 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
petogodisnje prezivljavanje je zabeleZzeno kod manjeg broja obolelih (16%:37%).

Dong i saradnici (27) iz Pekinga (Kina), analizirali su 45 obolelih od karcinoma
kore nadbubrezne Zlezde od kojih je vise od polovine (23/45) bilo u IV stadijumu
bolesti, hirur§ko le¢enje je sprovedeno kod 31 od 45 obolelih, a potencijalno kurativna
operacija kod 17 od 31 operisanog zbog karcinoma kore nadbubrezne Zlezde. Prosecno
prezivljavanje je kod operisanih iznosilo 32,5 meseci a kod neoperisanih 4,7 meseci.
Ova razlika je bila statisti¢ki znacajna (p<0,01) kod oobolelih u I i I stadijumu bolesti,
dok se nije uocena u III i IV stadijumu bolesti izmedu operisanih i neoperisanih
(p>0,05).

Tritos i saradnici (148) su analizom 31 obolelog od karcinoma kore nadbubrezne
zlezde u peridou od 1966 do 1996 nasli da je petogodiSnje prezivljavanje samo 26%, a
medijana preZivljavanja 17 meseci. Ovako loSe prezivljavanje je verovatno posledica
¢injenice da su obuhvaceni i oboleli od karcinoma kore nadbubrezne zlezde pre 50
godina, kada je i hirurSko leCenje i dopunska terapija bila manje razvijena. Oni u svojoj
studiji nalaze da su uzrast mladi od 54 godine, odustvo metastaza u vreme postavljanja
dijagnoze i hormonski afunkcioni karcinomi kore nadbubrezne zlezde povezani sa
boljom prognozom kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde i predstavljaju
nezavisne prognosticke faktore.

Aspinal i saradnici (10) su analizirali podatke o obolelima od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde iz tri bolnice u Engleskoj tokom desetogodisnjeg perioda — Njukastl
gde je operisano 12 obolelih, Sefilda gde je operisano 11 i Kardifa gde je operisano 7
obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde. Kod svih obolelih je tumor bio ve¢i od

5 cm u promeru. Potencijalo radikalno lecenje (adrenalektomija) je sprovedeno kod
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80% obolelih, a terapija mitotanom je sprovedena kod 64% obolelih. Prose¢no
prezivljavanje je iznosilo 37 meseci i nije se bitno razlikovalo izmedu ova tri centra.

Prognoza kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde moze zavisiti i od
hirurs§kog pristupa. Primena laparoskopskog pristupa u hirurSkom le¢enju karcinoma
kore nadbubrezne Zlezde je i dalje kontraverzno. Ne samo zbog tehnicke izvodljivosti,
zbog veli¢ine tumora ili njegove lokalne prosirenosti ve¢ i ishod lecenja kod karcinoma
kore nadbubrezne Zlezde moze zavisiti od samog pristupa. Miler i saradnici (101) su
analizirali 156 pacijenata sa karcinomom kore nadbubrezne Zlezde operisanih u peridou
2005-2011 godina. 2/3 obolelih su bile Zene. Prose¢na starost je iznosila 47 godina,
najmladi 18, a najstariji pacijent je imao 80 godina. Svi su bili u stadijumu I-11I.
Otvorena hirurgija je primenjena kod 110, a laparoskopska kod 56 operisanih zbog
karcinoma kore nadbubrezne zlezde. 27% pacijenata koji su laparoskopski operisani su
bili u III stadijumu bolesti. Nakon laparoskopske operacije na patoloskoj analizi 30%
operisanih je imalo pozitivne ivice resekcije, dok je duplo manje (16%) operisanih
klasi¢nim pristupom imalo pozitivne ivice resekcije. Pacijenti u Il stadijumu koji su
operisani laproskopski su imali kraée prezivljavanje (p=0,002) nego oni koji su u
drugom stadijumu operisani klasi¢énim putem. Takode, pacijenti u Il stadijumu bolesti
koji su operisani laparoskopski su imali kraci period do pojave lokalnog recidiva tumora
(p=0,002). Miler i saradnici (101) u ovom svom radu takode dolaze i do jo§ jednog
vaznog zakljuCka da je intraoperativna procena da li je tumor u II ili III stadijumu
nesenzitivna i nekada pogresna i da nam tek HP nalaz o ivicama tumora daje pravi
odgovor na to pitanje. Madutim, u svom radu Brix i saradnici (21) analizom 152 obolela
od karcinoma kore nadbubrezne zlezde iz nemackog registra, kod kojih je tumor bio
manji od 10 cm, stadijum bolesti I-111, od kojih je 35 operisano laparoskopski, a ostali
klasicnom otvorenom hirurgijom, nisu nasli znacajnu razliku u ishodu kod obolelih u
odnosu na pristup, pa zakljuuju laparoskopski pristup u rukama iskusnog hirurga nije
inferioran u odnosu na klasi¢nu otvorenu hirurgiju.

Znacaj lokoregionalne limfadenekotmije kod karcinoma kore nadbubrezne
zlezde nije definisan. Reibetanz i saradnici (120) su analizirali podatke nemackog
registra za karcinome kore nadbubrezne zlezde. Nisu bili ukljueni pacijenti sa
udaljenim metastazama ili kod kojih tumor nije uklonjen u celini. Ukupno je analizirano

283 pacijenata sa karcinomom kore nadbubrezne zlezde od kojih je limfonodalna
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disekcija uradena samo kod 47 (16,6%). Pacijenti kod kojih je radena disekcija su imali
veéi tumor u proseku nego oni kod kojih disekcija nije radena (12:10 cm) i Cesce je
radena multivisceralna resekcija (48%:18%). U odnosu sa uzrast pol, hormonsku
aktivnost tumora, adjuvantnu primenjenu terapiju ove dve grupe se nisu razlikovale. |
pored toga §to je CeS¢e radena i miltivisceralna resekcija i razlike u veli¢ini tumora, u
grupu kod kojih je radena limfonodalna disekcija naden je smanjeni rizik od nastanka
lokalnog recidva tumora (OR=0,65, 95%CI=0,43-0,98) i duze prezivljavanje obolelih
od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde (OR=0,54, 95%CI=0,29-0,99). Kao
limfonodalna disekicja se smatralo samo ako je prilikom limfadenektomije otklonjeno 5
ili vise limfnih nodusa. (120)

Postavlja se 1 pitanje opravdanosti radikalnog hirurSkog lecenja kod agresivnog
lokalno infiltrativnog karcinoma kore nadbubrezne Zlezde. Mihai i saradnici (99) su
sproveli istrazivanje o ishodu le¢enja kod karcinoma kore nadbubrezne zlezde u Il
stadijumu kada je zahvaéena donja Suplja vena. Podaci su dobijeni iz 18 centara u 9
zemalja kontaktom sa ¢lanovima Evropskog udruzenja endokrinih hirurga. Ukupno je
ukljuceno 38 pacijenat sa invazijom donje suplje vene, 18 Zena i 20 muskaraca starosti
15 do 84 godine prosek 54 godine. 16 afunkcionalnih i 22 funkcionalna tumora. Kod
ovih obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde su bili pristuni tumorski trombi u
donjoj Supljoj veni. 26 obolelih je iamolo karcinoma kore nadbubreZzne Zlezde u desnoj,
a 12 u levoj nadbubreznoj Zlezdi. U 3 slucaja je bila prisutna proSirenost tromba do
desne sréane pretkomore. Kod 24 pacijenta je uradena proSirena adrenalekotmija uz
resekcije jetre, nefrektomije, resekciju pankreasa i splenektomiju. Perioperativni
mortalitet je 1iznosio 13%. Dve trecine pacijenata je umrlo tokom petogodiSnjeg pracenja
sa prose¢nim prezivljavanjem od 5 meseci, a medu zivima tj. onima koji su u ovoj grupi
jos§ Zivi je prosecno pracenje 16 meseci. Ovi podaci ohrabruju hirurge sa iskustvom da
se 1 u ovim slu¢ajevima uznapredovalog karcinoma kore nadbubrezne zlezde
opredeljuju za pokusaj radikalnog hirurskog lecenja.

| Turbendian i saradnici (149) su analizirali lokalno infiltrativni rast tumora, pre
svega innvaziju velikih krvnih sudova na 57 obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde. Invazija velikih krvnih sudova podrazumeva invaziju renalnih vena ili donje
Suplje vene. Invazija moze biti ili infiltracija zida krvnog suda ili itraluminalna

proliferacija tumora. Karcinomi kore nadbubrezne zlezde sa invazijom velikih krvnih
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sudova na histopatoloskoj analizi Ce$Ce imaju pozitivne resekcione ivice nego oni
oboleli kod kojih nema invazije. U slucju invzije velikih krvnih sudova i ukupno
prezivljavanje 1 prezivljavanje bez znakova bolesti je statisticki znacajno kra¢e nego
kada invazije nema (18 meseci prema 111 meseci, i 11 meseci prema 64 meseca).
TrogodiSnje prezivljvanje 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 nadbubreZne Zlezde u periodu 1990-2000 godina ukazali da
su sa loSijom prignozom kod obolelih povezani stariji uzrast, stadijum bolesti,
nehirursko lecenje, 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 nadbubrezne Zlezde ima bolju
prognozu nego simptomatski i funkcioni karcinom kore nadbubrezne zlezde.

Berruti i saradnici (15) su analizirali podatke 0 524 pacijenata iz vise refernetnih
centara u Evropi 1 SAD. Ukljuceni sa pacijenti sa karcinomom kore nadbubrezZne Zlezde
stariji od 18 godina, histloski potvrdenim karcinomom kod kojih je tumor otklonjen u
celini (RO). Hiperkorticizam je imalo 38% obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde 1 hiperkorticizam je bio statis¢ki visoko znacajno povezan i sa rizikom od
recidiva tumora (HR=1,30) i sa loSijjom prognozom, tj. kra¢im prezivljavanjem
(HR=1,55), pa su zakljucili da je hiperkorticizam novi prognosticki faktor kod obolelih
od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.

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 nadbubrezne zlezde bio hormonski aktivan ili nije.

Prema rezultatima naSeg istraZivanja mitotan je bio nezavisni prognosticki faktor
kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde. Wangberg i saradnici (159) su
analizirali uticaj terapije mitotanom na prezivljavanje kod 43 uzastopna obolela od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u bolnici Sahlgrenska, Geteborg (Svedska) u
periodu od 1979. do 2007. godine. PetogodiSnje prezivljavanje obolelih od karcinoma
kore nadbubrezne Zlezde je iznosilo 64,1%. Njihovi rezultati su pokazali da adjuvantna
terapija mitotanom treba da bude standard u terapiji karcinoma kore nadbubrezne Zlezde

u visim (lo$ijim) stadijumima bolesti nakon kompletne resekcije tumora, dok u nizim
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stadijumima bolesti nivo mitotana nije u vezi sa prezivljavanjem. Terzolo i saradnici
(145) su analiziralii uticaj mitotana na prezivljavanje kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde 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 Nemackoj. Od 177 obolelih i operisanih, mitotan je primilo 47 obolelih.
Prezivljavanje bez znakova bolesti je bilo statisticki znacajno duze 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 nadbubrezne

zlezde moze posti¢i samo hirurgijom, kao i hirurgijom sa terapijom mitotanom. (56)

Prema rezultatima naSeg istraZivanja, kod svih ispitanih imunohistohemijskih
markera, oboleli od karcinoma kore nadbubrezne zlezde sa negativnim bojenjem na bilo
koji od imunohistohemijskih markera su imali krace prezivljavanje u odnosu na one koji
su imali pozitivno bojenje. Prema rezultatima log rank testa negativno bojenje na
inhibin (p=0,00), negativho bojenje na D2-40 (p=0,03), negativho bojenje na
synaptophysin (p=0,00) i Ki 67 (>7%) (p=0,04) su povezani sa loSijom prognozom kod
obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde. I prema rezultatima univarijantne
Coxove analize sa losijom prognozom kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde 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%CI1=1,01-1,09).
maligne tumore, jeste da zadrzavaju katrakteristike tkiva iz koga poti¢u. Zbog toga se
ovi karcinomi svrstavaju u grupu diferentovanih karcinoma. Tumori endokrinog
produkuju hormone kao i normalno Zlezdano tkivo, pa se moze javiti hiperprodukcija
hormona i iz primarnog tumora, ali i iz njegovih metastaza. Ako se zna koji hormon
endokrini tumor produkuje u visku onda se taj hormon u postoperativnom periodu moze
pratiti i posluziti kao tumorski marker i na osnovu njegovih vrednosti proceniti
uspesnost hirurskog le¢enja ili na vreme detektovati pojava recidiva. (63)

Zbog toga Sto zadrzavaju karakteristike tkiva iz koga poticu Cesto nije lako

histopatoloski razlikovati benigne od malignih tumora endokrinog sistema, na primer
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maligni od benignog feohromocitoma, karcinom od adenoma paratiroidne zlezde,
maligni od benignog tumora tiroideje porekla folikulske celije, pa i karcinom od
adenoma kore nadbubrezne Zlezde. Diferencijalna dijagnoza izmedu adenoma i
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde moze biti jedan od najvec¢ih problema i natezih
podrucja u patoloskoj praksi. To je posebno izrazeno kod kod relativno malih tumora
nadbubrezne Zlezde kod kojih nisu prisutni nekroza i hemoragija u tumoru. Zbog toga se
i dalje sprovode istrazivanja sa ciljem da se definiSu klini¢ko patoloSki kriterijumi i
molekularni markeri koji bi bili od pomo¢i u diferencijaciji adenoma od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde.

Veli¢ina tumora, tezina tumora, hormonska aktivnost i histopatoloski Weiss-ovi
kriterijumi su za sada najefikasniji u diferencijaciji adenoma od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde. Ali u posebno izazovnim i nejasnim slu¢ajevima neophodna je
pomo¢ i primena imunohistohemijskih markera. (157) Histopatoloska dijagnoza je
posebno teska kod obolelih u 11 II stadijumu bolesti. (5)

Weiss skor je najsSire kori$éen i prihvaéen sistem u dijagnozi karcinoma kore
nadbubreZne Zlezde i u upotrebi je i 30 godina nakon njegovog uspostavljanja. (88)
Vrednost Weiss skora se kre¢e od 0 do 9, i $to je visi skor to je veéi rizik da se radi o
malignom tumoru nadbubrezne Zlezde. Medutim, dijagnosti¢ki izazovi 1 nedoumice
postoje 1 patoloska evaluacija bi mogla imati koristi od primene molelkularnih markera.
(50) Tumori nadbubrezne zlezde sa Weiss skorom manjim od 3 su benigni, a sa skorom
ve¢im od 3 su maligne prirode.

Histoloski kriterijumi i Weiss skor mogu da predvide i prognozu kod obolelih.
Petogodisnje prezivljavanje kod pacijenata sa Weiss skorom jednakim ili manjim od 3 je
100 %, za razliku od obolelih od tumora nadbubrezne Zlezde sa skorom vec¢im od 3, pa
se Weiss skor moze smatrati i prognotickim faktorom kod tumora nadbubrezne zlezde.
(69)

Petogodis$nje prezivljavanje kod obolelih sa Weiss-ovim skoro preko 3 je oko
60%, dok su posle pet godina svi sa tumorom nadbubrezne zlezde i Weiss-ovim skorom
jednakim ili manjim od 3 i dalje zivi. (93)

Tumori nadbubrezne Zlezde sa skorom 3 mogu biti 1 maligne i benigne prirode,
pa je kod Weiss skora 3 neophodna dopunska imunohistohemijska dijagnostike.

Koris¢enjem kombinacije insulinskog faktora rasta (IGF2) i markera tumorske
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proliferacije Ki 67 je visoko znacajno za ralikovanje adenoma od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde, pre svega kod Weiss skora 3. (136) Marker tumorske proliferacije
Ki 67 je od znacaja 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) Medutim, njegov znacaj kao prognostickog faktora kod karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde jo§ uvek nije odredena. Marker tumorske proliferacija Ki-67 je u
korelaciji sa mitotskom aktivno$¢u i indeksom. (129, 138)

Mi smo grani¢nu vrednost za dihotomiju, radi dalje statisticke analize, kod
markera tumorske proliferacije Ki 67, postavili na 7%, kao i Morimoto i saradnici (105)
u svom radu na 17 slucajeva obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.

U radu Morimoto-a i saradnika (105) Ki 67 se kod karcinoma kore nadbubrezne
Zlezde kretao od 1 do 26%, i iznosio je u proseku 7,9%. Oni nalaze da je prema
univarijantnoj analizi Ki 67 jednak ili ve¢i od 7%, povezan sa kra¢im prezivljavanjem
bez znakova bolesti (p=0,003), ali nisu naSli da je povezan i sa ukupnim
prezivljavanjem kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde. Ni u drugim
studijama kod kojih je grani¢na vrednost bila na 3% ili 5% nije nadeno da je vrednost
Ki 67 povezana sa ukupnim prezivljavanjem, ve¢ samo sa prezivljavanjem bez znakova
bolesti. (139) Smatra se da je Ki 67 veci od 5% prediktor maligniteta i moze posluziti
kao kriterijum za razlikovanje adenoma od karcinoma kore nadbubrezne zlezde (155)

Advani i saradnici (4) analizom 11 slu¢ajeva karcinoma kore nadbubrezne zlezde
nalaze da je Ki 67 indeks u proseku iznosio 19,0% (od 3,7 do 44,1%), ali da nije bio
povezan sa prezivljavanjem. Povisen Ki 67 indeks je karakteristika karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde, ali ne uti¢e individualno na prezivljavanje obolelih.

lino i saradnici (67) analizom 17 slu¢ajeva karcinoma kore nadbubrezne Zlezde,
nalaze da je Ki 67 indeks kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde sa metastazama
(11,21 +/- 3,15; n = 7) statisti¢ki znacajno veéi nego kod onih bez metastaza (2,58 +/-
0,61; n = 10). To ukazuje da imunohistohemijska analiza Ki 67 moze biti od pomo¢i u
razlikovanju adenoma od karcinoma kore nadbubrezne zlezde i moze kod karcinoma
predvideti agresivniju biolosku prirodu tumora. (67) Da je indeks Ki 67 kod karcinoma
znacajno veci nego kod adenoma (p<0,01) nalaze i Nakazumi i saradnici. (106) Kod
obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde, medu Zivima je Ki 67 nizi nego medu

umrlima zbog karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.
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U naSem istrazivanju primenili smo panel od 6 markera za imunohistohemijsko
bojenje kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde: MMP9, melan A, inhibin, caltretinin,
D2-40 i synaptophysin.

Na sve imunohistohemijske markere koji su primenjeni u nasoj studiji vecina
obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde 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. Medutim, kod obolelih sa negativnim bojenjem bez obzira na koji od markera,
prezivljavanje je bilo krace, odnosno negativno bojenje je bilo povezano sa loSijom
prognozom. S obzirom da je kod pojedinih markera mali broj ispitanika imao negativno
bojenje (melan A — 1 sluc¢aj, MMP9 — 3 slucaja, calretinin — 4 slucaja) ova razlika nije
bila uvek statisticki znaCajna. Prema log rank testu negativho bojenje na inhibin
(p=0,00), D2-40 (p=0,03), synaptophysis (p=0,00) je statisticki znacajno povezano sa
kra¢im prezivljavanjem. Negativno bojenje na ove markere je i prema univarijantnom
Coxovom modelu povezano sa loSijom prognozom kod obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne zlezde: inhibin (p=0,01, HR=0,25, 95%CI1=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%CI1=0,06-0,67).

Mondal i saradnici (103) su analizirali podatke o rezultatima
imunohistohemjskog bojenja kod 10 obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.
Oni su su nasli da su vimentin i synaptophysin bili pozitivni u 8 od 10 slucajeva, melan
A kod 6/10 sluc¢ajeva, calretinin kod 4/10 slucajeva, a da je Ki 67 > 20% bio kod svih 10
obolelih. Inhibin je uraden kod samo 2 slu¢aja i kod oba je bio pozitivan. Prema Pan-u i
saradnicima (112) imunoreaktivnost na alfa inhibin je nadena u 67,5% slucajeva
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.

Weissferdt i saradnici (163, 164) nalaze da su imunohistohemijski tumori kore
nadbubrezne Zlezde pozitivni na steroidni receptor kofaktor 1 (SRC1), inhibin, melan A,
calretinin i synaptophysin, a negativni na cytokeratin, CAM5.2, i Pax8. Analizom 40
slu¢ajeva Weissferdt i sardnici (163) nalaze pozitivno bojenje kod karcinoma kore
nadbubrezne zlezde na: SRC-1 (39/40; 97,5%), inhibin-a (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 slu¢ajevi su pokazali pozitivhost 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 nadbubrezne zlezde 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 nadbubrezne zlezde od drugih malignih tumora.

U ovom naSem radu mi smo anlaizirali, za razliku od vecine drugih studija, i
povezanost rezultata imunohistohemjskih bojenja sa prezivljavanjem kod obolelih od
karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.

D2-40 antitela, koja se $iroko primenjuju za prikazivanje limfnih endotelijalnih
¢elija, su konzistentno pozitivhna u normalnom tkivu kore nabubrezne zlezde. D2-40 je
jako i difuzno pozitivan u tumorski izmenenjenoj i neizmenejenoj kori nadburega, ali je
negativan u Celijama karcinoma bubrega. I tumor srzi nadbubrezne zlezde
feohromocitom je negativan na bojenje na D2-40, pa se ovaj imunohistohemjski marker
moze 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
1zrazenosti bojenja izmedu adenoma 1 karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u ondosu na
melan A, pa zakljuuju da je imunohistohemijsko bojenje na melan A korisno za
diferencijaciju tumora nadbubrezne zlezde od karcinoma bubrega i hepatocelularnog
karcinoma, ali ne i za razlikovanje adenoma od karcinoma kore nadbubrezne zlezde.
(48)

Za diferencijaciju tumora nadbubrega od karcinoma bubrega koriS¢eni su i
slede¢i 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 bubrezni
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-1X (3%
nadbubreg; 87% RCC). (127)
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Pored markera koje smo mi koritili u nasoj studiji u literaturi su kori$¢eni i drugi
imonohistohemijski markeri kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.

Steroidogenetske faktor 1 (SF-1) je ¢lan superfamilije nukelarnih hormonskih
receptora. Smatra se da ima vaznu ulogu u diferencijaciji steroidogenog tkiva. SF-1
pokazuje pozitivno bojenje u 100% slucajeva normalne kore nadbubrezne Zlezde i
adenoma kore nadbubrezne zlezde, a u 90% slucajeva karcinoma kore nadbubrezne
zlezde. Kod karcinoma bubrega SF-1 pokazuje negativno bojenje, pa se ovaj
imunohistohemijski marker moze koristiti u diferencijaciji tumora nadbubrezne zlezde
od karcinoma bubrega u nejasnim slucajevima kada postoji dijagnosticka dilema. (32,
129) Osim toga izrazena ekspresija SF-31 znacajno korelira sa loSijim ishodom kod
obolelih. (131)

Szajerka i saradnici (142) nalaze da je ekspresija metallothionein, maintenance
protein 2 i Ki 67 kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde statisticki znac¢ajno veca nego
kod adenoma i normalnog tkiva nadbubrezne zlezde. A Erickson i saradnici (34) u svom
istrazivanju zakljucuju da pojedina¢ni imunohistohemijski markeri kao na primer IGF-2
ili pojedinac¢ne histopatoloske karakteristike ne mogu same po sebi odvojiti karcinom od
adenoma kore nadbubrezne Zlezde, ve¢ je to mogucée samo njihovom kombinaciom.

Ekspresija receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR) je izraZzena kod mnogih
solidnih tumora, ali je njegova eksprsija kod karcinoma kore nadbubrezne Zlezde bila
predmet istrazivanja veoma retko. Adam i saradnici (3) su u svom istrazivanju nasli
ekspresiju EGFR kod 128 (76%) od 169 karcinoma kore nadbubrezne Zzlezde, ali
njegova ekspresija nije u korelaciji sa klini¢kim ishodom.

Wang i saradnici (158) iz Pekinga su analizirali ekspresiju receptora EGFR i
vazo-endotelijalnog faktora rasta (VEGF) kod 42 tumora nadbubrezne Zlezde — 21
karcinoma i 21 adenoma tokom detogodisnjeg peroioda (2001-2010). Prose¢na veli¢ina
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 nadbubrezne Zlezde
pozitivno bojenje na EGFR nadeno kod 62%, a negativno kod adenoma kore
nadbubrezne zlezde. Sa druge pak strane, pozitivno bojenje na VEGF je nadeno kod
72% karcinoma kore nadbubrezne zlezde i 30% adenoma. Obe razlike su bile statisticki
znacajne. Wang i saradnici (158) su takode nasli korelaciju oizmedu ekspresije VEGF i

venske invazije karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.
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Ubrzana glikoliza je jedna od karakteristi¢nih osobina tumorskih ¢elija, pa se u
njima nailazi na ekspresiju razli¢itih faktora kao Sto su: glukozni transporter 1 and 3
(GLUT1 and -3), transketolaza like-1 enzim (TKTLL1) i piruvat kinaza tip M2 (M2-PK).
Kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde, sa jako izrazenom ekspresijom
bojenja na GLUTI, uoCena je povezanost sa vetim mortalitetom (HR= 6,34) u
poredenju sa pacijentima sa negativnim bojenjenem na GLUT1. (41)

Dakle tumorski markeri koje smo koristili su uglavhom prema podacima iz
literature, imali su pozitivno imunohistohemijsko bojenje kod tumora nadbubrezne
Zlezde, i kod adenoma i kod karcinoma. Odsustvo njihove pozitivnosti kod karcinoma je
posledica pretpostavljamo dediferencijacije ovih tumora, a samim tim dugacijeg
bioloskog ponaSanaja i ve¢eg malignog potencijala, pa je prognoza kod karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde sa negativnim imunohistohemjskim bojenjem bila lo$ija nego kod

onih kod kojih je imunohistohemijsko bojenje na primenjene markere bilo pozitivno.

I na kraju ¢emo ukazati i na neke nedostake ove studije u celini. Najveci
nedostatak je mali broj ispitanika, iako spada u vece serije obolelih od karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde koji su operisani u jednoj ustanovi. Nedostatak je i relativno visok
procenat nedostajucih podataka za pojedine varijable, ali on uglavnom nije veci od 20%
koliko se smatra prihvatljivim. U nedostatke spada i to §to imunohistehmijska bojenja
nisu mogla iz tehni¢kih razloga biti uradena kod svih tumora, ali je i broj od 30
reprezentativan i1 jedan od vec¢ih do sada publikovanih. Medutim, ovo je najveca serija
bolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde u kojoj se ispituje i povezanost Citavog
panela imunohistohemisjskih markera sa duzinom prezivljavanja kod karcinoma kore
nadbubrezne Zlezde.

Istrazivanjem na ve¢em broju ispitanika bi se proverilo za imunohistohemijske
markere koji su se ovim israzivanjem pokazali kao faktori povezani sa duzinom
prezivljavanja (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 ¢e i oni biti povezani sa prezivljavanjem kod obolelih od karcinoma

kore nadbubrezne zlezde kada se poveca broj ispitanika.
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Povecanjem broja ispitanika bi se proverili i rezultati ispitivanja ne samo
imunohistohemisjkih ve¢ svih prognostckih faktora, Sto bi omogucilo konstruisanje

prognosti¢kog skoring sistema kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde.
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Zakljuéci rada

- Od karcinoma kore nadbubrezne Zlezde ¢eSc¢e obolevaju zene nego muskarci (1,4:1).

- Prosec¢na starost obolelih je 50 godina.

- Najmanji broj obolelih je u | stadijumu bolesti, a najveci u II stadijumu bolesti.

- Prosecna veli¢ina tumora je iznosila 98 mm, a tezina 322 grama.

- Regionalne limfogene metastaze je imalo 12%, a udaljene metastaze 9% obolelih.

- Nije bilo razlike u lokalizaciji tumora (leva/desna strana),

- Najvedi broj obolelih je operisan kroz subkostalnu laparotomiju.

- Kod skoro 90% obolelih nacinjena je potencijalno radikalna operacija.

- Terapija mitotanom je bila jedina vrsta hemioterapije koja je sprovedena kod obolelih.
- Cetvrtine obolelih je imalo hormonski aktivni karcinom kore nadbubrezne Zlezde.

- Jednogodi$nje prezivljavanje kod obolelih od karcinoma kore nadbubrezne zlezde je
iznosilo 52,5%, petogodisnje 41,1%, a desetogodisnje prezivljavanje 16,4%.

- Medijana prezivljavanja je iznosila 36 meseci.

- Nezavisni prediktori prezivljavanja su: limfogene metastaze i primena mitotana,
odnosno limfogene metataze i lokalni infiltrativni rast tumora.

- LoS$ija prognoza je povezana sa negativnim imunohistohemijskim bojenjem na
primenjene tumorske markere i marker tumorske proliferacije Ki 67 > 7%.

- Statisticki  znacajno su sa kraéim preZivljavanjem povezani negativno
imunohistohemijsko bojenje na: inhibin, D2-40 i synaptophysin kao i marker tumorske
proliferacije Ki 67 > 7%.

- Markeri imunohistohemijskog bojenja karcinoma kore nadbubrezne zlezde i marker
tumorske proliferacije mogu posluziti kao prognosticki faktori kod obolelih od

karcinoma kore nadbubreZne Zlezde.
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Mpunor 1.

UsjaBa o ayTtopcTBy

Motnucann-a __3natubop Jlonuap

6poj ynuca __08-JAC-EI1-22

UsjaBmyjem

na je AOKTOpCKa ,u,mcepTaqua nod Hacrnosom

Kinnnuke u MMyHOXHCTOXEMUjCKE KapaKTepUCTHKE KapLUHHOMa KOpe

Han0yOpeskHe JKJIe3lie ¥ HbUXOB YTHULA] HA MPEKUBIbABAHE

e pPE3ynTaT COMCTBEHOr UCTPaXMBaYKor paaa,

° [anpednoxeHa auceprauvja y UenuHu HW y AenoBuma Huje 6una npeanoxeHa
3a pobujakbe GUnNo koje Aunnome npema CTyAUCKUM MporpaMumMa  gpyrux
BMCOKOLLIKONCKUX YCTaHOBa,

e [lacy pe3ynTaTil KOPEKTHO HaBeLEHN U

° [a HucaM Kplmo/na ayTopcka npaBa U KOPWUCTUO WHTEMEKTyanHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

MoTnuc AOKTOopaHOa

y Eeor‘paﬂ‘yY 03042015




Mpunor 2.

UsjaBa o uctoseTHOCTU WITaMNaHe 1 enekTPOHCKe
Bep3uje OOKTOpPCKOr pana

Vime 1 npesume aytopa _3natubop Jloruap

Bpoj ynuca _08-JIC-EIT-22

Cryaunjcku npor}EaM Enunagemuosnoruja
JIMHAYKE U HMYHOXHCTOXEMH]JCKE KapaKTepHCTHKE KapLMHOMa KOpe

Hacnos paga HanOyOpesKkHe JKIIe3/ie U BHXOB YTULA] HA MPEKHUBIbABAIE

Mentop _IIpod. np Bnagumup Bykuh

Motnucanu _3natnbop Jlongap

WsjaBIbyjeM Aa je WTamnaHa Bepauja Mor [OKTOPCKOr paja UCTOBETHa eNEKTPOHCKO)
Bepsuju Kkojy cam npepao/na sa objaBrbUBarbe  Ha noptany [OurutanHor
penosuTopujyma YHusepsuTeTa y Beorpagy.

Hossorbasam fa ce ofjase MOjU NMUYHM MOfaLUU Be3aHu 3a Aobuvjarbe akagemckor
sBarba [OKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe U Npesnme, roanHa u Mecto pohera u 4arym
oabpaHe papna.

OBM nW4HM nojaun Mory ce OGjaBUTM Ha MPEXHUM CTpaHuuama AurnTanHe
GubnuoTeke, y enekTPOHCKOM KaTanory 1 y nyGnukaLmjama YHusepauTeTa y Beorpagy.

MoTnuc AOKTOpaHAa

Y Beorpagy, _03.04.2015.




Mpwunor 3.

UsjaBa o kopuilihewy

Osnawhyjem YHusepauteTtcky Oubnuoteky ,CBeTosap Mapkosuh* ga y OurutanHu
penosuTopujym YHusepanuteTa y Beorpagy yHece MOjy [OKTOPCKY avcepTauujy noj
HacrnoBoMm:

KiMHHUKe U UMYHOXHCTOXEMU]CKE KapaKTePUCTHUKE KapurHOMa KOpe

HanbyOpekHe JKIe3e 1 BbUXOB yTULA] Ha NPeKHBIbABAILE

Koja je Moje ayToOpCKo Aeno.

[1cepTauujy ca CBUM NpunosumMa npenaola cam y enexTpoHCKoM dhopmaTy norogHOM
3a TpajHO apxuBupam-e.

Mojy AoKTopcky AucepTaumjy noxparbery y [urntantn pPeno3nTOpujymM YHuBep3uTeTa
y Beorpaay Mory Aa KopucTe CBU KOju MOLUTYjy onpentde cagpxare y onabpaHom Tuny
nuueHLe KpeatueHe sajeqHuLie (Creative Commons) 3a kojy cam ce ofnyduo/na.

1. AyTOpCTBO

2. AYTOpCTBO - HEKOMepLjanHo

3. AyTopcTBO — HekoMepuujanHo — 6es npepane

4. AyTOpPCTBO — HEkoMepLuujariHo — AennTu ‘non UCTUM ycroBMMa
5. AyTopcTBo — Ge3 npepage

6. AyTOpCTBO — AENUTU NOA UCTUM YCroBUME

(Monumo fa 3aoKpyXuTe camo jefHy oA WecT noHyReHnx nuueHuu, Kpatak onuc
nuLeHUu Aar je Ha nonefuHn nucra).

MoTnuc moKropaHaa

Y Beorpaay, _03.04.2015. %M /74
e T
1#




