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KARCINOM NADBUBREZNE ZLIJEZDE
KSENIJA KRANJCEVIC

Dom zdravlja Zagreb Zapad, Ordinacija obiteljske medicine, Zagreb, Hrvatska

lako je karcinom nadbubrezne Zlijezde rijedak, radi se o agresivhom karcinomu s visokom stopom smrtnosti i kompleksnim
lije¢enjem. Moze se javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi s nesto veéom udestalosti u Zena. Cimbenici rizika za njegov razvoj
nisu u potpunosti poznati. NajcesSce je smjesten u korteksu (adrenokortikalni karcinom) nadbubrezne Zlijezde i moze biti
aktivan i neaktivan, ovisno o izlu¢ivanju hormona. Simptomi adrenokortikalnog karcinoma mogu biti razli¢iti, a ovise o tome
je li on hormonski aktivan te koju vrstu hormona izlu€uje (najéesce kortizol, u 50-80 % oboljelih). Zbog ¢esce ucestalosti
dobroc¢udnih tumora nadbubrezne Zlijezde, dijagnosticiranje adrenokortikalnog karcinoma je veliki izazov. Ono obuhvaca
detaljnu anamnezu, fizikalni pregled, slikovne metode (CT ili MR) te eventualno biopsiju. Lijeenje ovisi o rasirenosti tumora,
a obuhvaca potpuno kirur§ko odstranjivanje nadbubrezne Zlijezde i okolnih struktura, hormonsku terapiju, kemoterapiju
i bioloske lijekove. Nakon provedenog lije¢enja vazno je bolesnika redovno pratiti multidisciplinskom suradnjom lije¢nika
obiteljske medicine, endokrinologa, onkologa i kirurga jer su oboljeli od adrenokortikalnog karcinoma u poveé¢anom riziku
obolijevanja od drugih vrsta karcinoma kao i zbog visokog postotka povratka samog adrenokortikalnog karcinoma (i do 80
%). Posebnu skupinu tumora nadbubrezne Zlijezde Cine tzv. incidentalomi, koji, iako rijetko, mogu biti i maligni, a otkrivaju

se slu€ajno tijekom dijagnosticke evaluacije nekog drugog klinickog stanja.
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UvOD

Karcinom je drugi najznacajniji uzrok smrtnosti u Hr-
vatskoj od kojeg umire svaki Cetvrti stanovnik, a stopa
incidencije je u porastu (1). Ucestalost karcinoma nad-
bubrezne zlijezde u svijetu je rijetka uz incidenciju od
0.5 do 2 oboljelih na milijun stanovnika godisnje (2).
U Hrvatskoj su 2013.godine bila 24 novooboljela (3).
Karcinom nadbubrezne Zlijezde moze se javiti u bilo
kojoj zivotnoj dobi s nesto vecom ucestalosti u zena.
Cimbenici rizika za njegov razvoj nisu u potpunosti
poznati. Pretpostavlja se da neke nasljedne bolesti po-
put multiple endokrine neoplazije tipa 2 (engl. Multiple
endocrine neoplasia type 2, MEN2), Li-Fraumeni i Von
Hippel-Lindau sindromi te neurofibromatoza tip 1 po-
vecavaju rizik za obolijevanje kao i pusenje, prehrana
bogata mastima te sedentarni nacin Zivota. Najcesce
je smjeSten u korteksu (adrenokortikalni karcinom)
nadbubrezne Zlijezde i moze biti hormonski aktivan i
neaktivan. U oko polovine pacijenata oboljelih od kar-

cinoma nadbubrezne Zlijezde, simptomi su izazvani
hormonima koje on izlucuje, dok se u ostalih simptomi
javljaju zbog pritiska na okolne organe. U ranoj fazi,
najce$¢e se otkrivaju slucajno tijekom dijagnosticke
obrade drugih simptoma te je zbog kasnog otkrivanja
i agresivnosti samog karcinoma petogodi$nje preziv-
ljavanje od 16 % do 40 % (2). Pravodobnim postavlja-
njem dijagnoze povecava se mogucnost prezivljavanja,
no zbog svoje agresivnosti i ograni¢enih moguénosti
lije¢enja smrtnost je i dalje visoka (4). Iako je karci-
nom nadbubrezne Zzlijezde rijedak, zbog njegove visoke
smrtnosti cilj ovog rada bio je prikazati najceséu simp-
tomatologiju, mogu¢nosti dijagnostike i lije¢enja.

RASPRAVA

Kora nadbubrezne Zlijezde izlucuje tridesetak razli¢itih
hormona. Svi su oni po svojoj kemijskoj gradi steroidni
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hormoni, a prema djelovanju mogu biti mineralokor-
tikoidi, glukokortikoidi i spolni hormoni (androgeni
i estrogeni). Mineralokortikoidi sudjeluju u regulaciji
koncentracije natrija i kalija u tjelesnim teku¢inama.
Glavno mjesto njihova djelovanja su distalni i sabirni
kanali¢i nefrona bubrega gdje pojacavaju izluc¢ivanje
kalija i reapsorpciju natrija. Aldosteron je glavni pred-
stavnik mineralokortikoida. Glukokortikoidi sudjeluju
u regulaciji metabolizma hranjivih tvari i u sudjelova-
nju posljedica iznenadnih $tetnih podrazaja (stresa), a
glavni predstavnik je kortizol. Srz nadbubrezne Zlijez-
de lu¢i adrenalin i noradrenalin. Njihovo djelovanje je
sli¢no djelovanju simpatickog zivéanog sustava.

Simptomi adrenokortikalnog karcinoma mogu biti
razli¢iti, a ovise o tome je li on hormonski aktivan te
koju vrstu hormona izlucuje (najcesce kortizol, u 50-
80 % oboljelih) ili je inaktivan. Karcinomi koji izlu¢uju
aldosteron manifestiraju se povisenim krvnim tlakom
i niskom koncentracijom kalija u krvi. Za karcinome
koji proizvode kortizol karakteristi¢an je nagli porast
tjelesne tezine u oboljelih, pojava ljubicastih strija po
koZi uz stvaranje modrica ve¢ nakon manjeg udarca,
moguca prisutnost Cushingovog sindroma, Secerne
bolesti, a kod Zena i poremecaj menstruacijskog ci-
klusa. Karcinomi koji izlu¢uju androgene dovode do
pojacanog rasta dlaka, promjene u libidu i promjene
genitalija. Karcinomi nadbubrezne Zlijezde koji izlu-
¢uju adrenalin i noradrenalin uzrokuju karakteristicne
napadaje povi$enog krvnog tlaka, ubrzanog rada srca,
znojenja i glavobolje. Neaktivni karcinom uzrokuje
simptome koji se javljaju zbog pritiska na okolne orga-
ne poput osjecaja pritiska i punoce ili boli u abdomenu.
U djece su karcinomi nadbubrezne Zlijezde uglavnom
aktivni uzrokujuéi najéesée pojacano izlucivanje an-
drogena $to u djevoj¢ica dovodi do pojacane dlakavosti
i povecanja klitorisa, a u dje¢aka povecanje penisa. Ako
je dominantno izlu¢ivanje estrogena, u djevojcica e se
ranije javiti pubertet, a u dje¢aka povecane grudi (5).

Zbog cesc¢e ucestalosti dobro¢udnih tumora nadbu-
brezne zlijezde, dijagnosticiranje adrenokortikalnog
karcinoma je veliki izazov. Kao i kod svake bolesti dija-
gnostika zapo¢inje detaljnom anamnezom i fizikalnim
pregledom gdje je uloga lije¢nika obiteljske medicine
iznimno vazna jer su oni najcesce lije¢nici prvog kon-
takta s bolesnicima zbog svoje dostupnosti u zdrav-
stvenom sustavu. Ako lije¢nik posumnja na poremecaj
nadbubrezne Zzlijezde potrebno je u bolesnika odrediti
hormone u krvi i urinu te uputiti ga da ucini jednu od
slikovnih metoda: CT ili magnetsku rezonanciju (MR)
uz pregled specijalista endokrinologa i kirurga (2). Ra-
zli¢ita su misljenja stru¢njaka u svezi biopsije novoot-
krivene tumorske mase. Ve¢ina ih ne preporucuje bi-
opsiju zbog povecanog rizika rasapa tumorskih stanica
i zivotno ugrozavajuc¢ih simptoma koji se mogu javiti
tijekom biopsije, ali rezultati novijih istrazivanja poka-
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zuju smanjeni rizik uz prethodnu adekvatnu pripremu
bolesnika blokadom katekolamina (6).

Unazad nekoliko desetlje¢a razvojem dijagnosticke
tehnologije i novih lijekova doslo je do znacajnog po-
vecanja stope petogodi$njeg prezivljavanja bolesnika za
vecinu karcinoma, no to nije slucaj za adrenokortikalni
karcinom. Kako se radi se o iznimno agresivnom karci-
nomu koji je kompleksan za lije¢enje uz ponovno obo-
lijevanje u ¢ak 80 % bolesnika, u novije vrijeme povecao
se interes za istrazivanje signala koji dovode do prolife-
racije tumorskih stanica nadbubrezne Zlijezde i razvoja
lijekova koji bi taj signal blokirali poput ciksutumu-
maba koji blokira inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta (engl.
insulin-like growth factor 2, IGF2), za koji se sumnja
da potice rast tumorskih stanica nadbubrezne Zlijezde
(7). Lijecenje ovisi o radirenosti tumora, a u procjeni
se koristi TNM Kklasifikacija (tablica 1). Temelj lijece-
nja je potpuno kirursko odstranjivanje tumorske mase
nadbubrezne Zlijezde i okolnih struktura (8). Kirursko
odstranjivanje nadbubrezne zlijezde moze biti pra¢eno
brojnim komplikacijama poput pojacanog krvarenja i
visokog krvnog tlaka tijekom kirurskog zahvata, a zbog
pojacanog lucenja katekolamina. S obzirom da nadbu-
brezna zlijezda luci brojne hormone, potrebna je pri-
mjena brojnih lijekova prije, tijekom i nakon kirurskog
zahvata a radi blokiranja suvisnog izlu¢ivanja hormona
(metyrapon, metyrosin, spironolakton i streptozocin).
Osim kirurs$kog zahvata primjenjuju se i ostale meto-
de lije¢enja poput hormonske terapije, kemoterapije,
radioterapije (zracenjem) i biologko lijecenje ovisno o
radirenosti bolesti i stanju bolesnika.

Tablica 1.
TNM Kklasifikacija adrenokortikalnog karcinoma*

T | Dubina invazije karcinoma

Tx | Ne moze se procijeniti

TO | Bez prisutnosti primarnog tumora

T1 | Tmvel. <5 cm lokaliziran unutar nadbubrezne Zlijezde

T2 | Tmvel >5 cm lokaliziran unutar nadbubrezne Zlijezde

Tm bilo koje velicine uz prodor u okolinu nadbubrezne Zlijezde, ali bez
zahvacanja okolnih organa

Tm bilo koje veliCine uz prisustvo metastaza u bubrege, dijafragmu,
krvne Zile, gusteracu, jetru, slezenu

T3

T4

N | Zahvacenost limfnih Gvorova

Nx | Zahvacenost lokalnih limfnih Cvorova se ne moze procijeniti

NO | Karcinom nije zahvatio lokalne limfne Gvorove

N1 | Karcinom je zahvatio lokalne limfne Gvorove

M | Metastaze

MO | Metastaze nisu prisutne

M1 | Dokazane udaljene metastaze

* American Cancer Society
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Nakon kirurskog lije¢enja provodi se obvezno kemo-
terapija. U danas$nje vrijeme najbolju je ucinkovitost
pokazao mitotan koji smanjuje koli¢inu hormona koje
lu¢i adrenokortikalni karcinom (9). Najc¢esée nuspoja-
ve koje se javljaju tijekom terapije mitotanom su muc-
nina, povracanje, proljev i osip te lije¢nik obiteljske
medicine mora to imati na umu i pomo¢i bolesniku
u smanjenju ovih simptoma. Radioterapija se provodi
rjede, samo kao adjuvantna terapija zbog velike otpor-
nosti stanica tumora na x zrake. Kao $to je ve¢ ranije
napomenuto, s obzirom na agresivnost adrenokortikal-
nog karcinoma i ograni¢ene mogucnosti lijecenja pro-
vode se brojna istrazivanja, a u novije vrijeme polazu
se nade u ucinkovitost metformina ¢ijom primjenom
se uspjela smanjiti proliferacija tumorskih stanica uz
apoptozu ve¢ postoje¢ih u odredenog broja bolesnika
oboljelih od adrenokortikalnog karcinoma (10).

Nakon provedenog lije¢enja vazno je bolesnika re-
dovno pratiti multidisciplinskom suradnjom lijec-
nika obiteljske medicine, endokrinologa, onkologa i
kirurga. Oboljeli od adrenokortikalnog karcinoma su
u povecanom riziku obolijevanja od karcinoma pluca,
bubrega, muskarci karcinoma prostate, a zene melano-
ma. U bolesnika koji su oboljeli od adrenokortikalnog
karcinoma prije 45. godine Zzivota povecan je i rizik
obolijevanja od karcinoma dojke, sarkoma, tumora
mozga i akutne leukemije.

U bolesnika kod kojih je adrenokortikalni karcinom
metastazirao vazna je palijativna skrb kako bi se po-
boljsala kvaliteta zivota, a u kojoj lije¢nik obiteljske
medicine uz ostale suradnike ima vaznu ulogu. Palija-
tivna skrb uklju¢uje adekvatnu medikamentnu terapi-
ju, pobolj$anje nutritivnog statusa bolesnika, pruzanje
psiholoske podrske bolesniku i njegovoj obitelji.

Tako su najcesé¢e dobro¢udnog karaktera, zbog njiho-
ve sve ¢eSce prisutnosti u opéoj populaciji potrebno je
osvrnuti se i na tzv. incidentalome nadbubrezne zli-
jezde. Incidentalomi nadbubrezne Zlijezde su tumori
otkriveni tijekom dijagnosticke evaluacije nekog dru-
gog klinickog stanja. Tehnoloski napredak radioloskih
uredaja, usavr$avanje metoda pregleda i njihova sve
veca upotreba u svakodnevnoj klini¢koj praksi dovela
je do Ce$ceg otkrivanja ovih tumora ¢inedi njihovu
dijagnostiku i lijecenje jednim od velikih izazova (11).
Najvedi broj incidentaloma nadbubrezne Zlijezde dija-
gnosticira se u razdoblju izmedu 50-te i 80-te godine
zivota. U sredi$tu klinickog pristupa ovim bolesni-
cima razlikovanje je adenoma od karcinoma nadbu-
brezne zlijezde s obzirom na visoku stopu smrtnosti
kod ovog potonjeg. Stoga je Europsko endokrinolos-
ko drustvo (engl. European Society of Endocrinology
Clinical Practice Guideline) u suradnji s Europskom
mrezom za istrazivanje tumora adrenalne Zlijezde
(engl. The European Network for the Study of Adrenal

Tumors) donijela preporuke o postupanju u takvih bo-
lesnika. Prije svega potrebno je odrediti je li otkriveni
tumor dobroc¢udan ili zlo¢udan i iskljuciti ili potvrditi
prisutnost supklinickog Chusingovog sindroma. Iako
u tih bolesnika nije prisutna karakteristi¢na klinicka
slika hiperkortizolizma, rezultati brojnih istrazivanja
upuc¢uju na dugoroc¢ne posljedice supklinicke hiper-
sekrecije kortizola kao §to su inzulinska rezistencija,
$ecerna bolest, hipertenzija uz povecan rizik od kar-
diovaskularnih bolesti i osteoporoza. Najce§ce se na-
lazi poremecaj dnevnog ritma lucenja kortizola uz
povisene vecCernje koncentracije. Prekono¢ni test su-
presije sa 1 mg deksametazona rabi se kao test probira
za autonomnu sekreciju kortizola u bolesnika s inci-
dentalomom nadbubrezne Zlijezde (12). U ¢itavom
nizu klini¢kih istrazivanja provedenih u razli¢itim po-
pulacijama analizirana je etiologija ovih tumora. Tali-
janska studija u koju su bila uklju¢ena 1004 bolesnika
s incidentalomom nadbubrezne zlijezde pokazala je da
je 85 % ovih tumora nefunkcionalno, u 2 % bolesnika
rijec je bila o supklini¢ckom Cushingovom sindromu, u
2 % o feokromocitomu, dok je 1,6 % bolesnika imalo
aldosteronom. Prema istoj studiji, od 380 bolesnika u
kojih je kirurski odstranjen tumor 12 % ih je imalo
karcinom nadbubrezne zlijezde (11). Sli¢no istraziva-
nje provedeno u Hrvatskoj pokazalo je da je tijekom
pracenja oboljelih od incidentaloma samo 5 % razvilo
adrenokortikalni karcinom (13).

ZAKLJUCAK

Iako je karcinom nadbubrezne zlijezde rijedak, radi se
o agresivnom karcinomu s visokom stopom smrtnosti
i kompleksnim lijecenjem koje zahtijeva multidisci-
plinski pristup, uklju¢ujuéi lije¢nika obiteljske medi-
cine, endokrinologa, kirurga i onkologa. Pravodob-
nim prepoznavanjem simptoma i dijagnosticiranjem
povecava se mogucénost petogodis$njeg prezivljavanja i
poboljsava kvaliteta zivota oboljelih. U novije vrijeme
sve je vela prisutnost slu¢ajno otkrivenih tumora nad-
bubrezne Zlijezde, tzv. incidentaloma koji, iako rijetko,
mogu biti maligni. Stoga je vazno da lijecnik obiteljske
medicine zna kako postupiti prilikom sluc¢ajnog otkri-
¢a ovog patoloskog stanja u bolesnika.
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SUMMARY

ADRENOCORTICAL CARCINOMA
K. KRANJCEVIC

Zagreb-Zapad Health Center, Office of Family Medicine, Zagreb, Croatia

Adrenocortical carcinoma is a rare entity. However, it is the most common type of cancerous adrenal gland tumor with
poor prognosis. Approximately 4 to 12 per 1 million people develop this type of tumor, which begins in the adrenal cortex.
Adrenocortical carcinoma can occur at any age. Women tend to be diagnosed slightly more often than men. In most cases,
the cause of cancerous adrenal gland tumor remains unknown. However, people with certain hereditary conditions have a
higher risk. Adrenocortical carcinoma can be a functional or nonfunctional tumor. If the tumor is functional, it may produce
hormones causing symptoms such as high blood pressure, low potassium level, heart palpitations, nervousness, feelings
of anxiety or panic attacks, excessive perspiration, diabetes, Cushing syndrome, unexplained weight gain or weight loss,
weakness, abdominal stretch marks, excessive hair growth, changes in genitalia, change in libido, etc. If the tumor is
nonfunctional, symptoms occur because the tumor has grown so large that it exerts pressure on the nearby organs,
causing abdominal pain or a feeling of fullness. To diagnose adrenocortical carcinoma, in addition to thorough physical
examination, the following tests are used: blood and urine tests to help determine whether the tumor is functional or
nonfunctional, and imaging tests (computed tomography scan or magnetic resonance imaging). The treatment depends on
cancer stage. Two major staging systems are used: the American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system
and the ENSAT (European Network for the Study of Adrenal Tumors) staging system. Both are based on the same TNM
categories. The main types of treatment for adrenal cancer are surgery (the main treatment), chemotherapy and targeted
therapy. Radiation therapy is not used often as the main initial treatment for adrenal cancer because the cancer cells are not
easy to kill with x-rays. Radiation may be used as adjuvant therapy. By definition, adrenal incidentaloma is an asymptomatic
adrenal mass detected on imaging not performed for suspected adrenal disease. In most cases, adrenal incidentalomas
are nonfunctional adrenocortical adenomas, but may also represent conditions requiring therapeutic intervention (e.g.,
adrenocortical carcinoma, pheochromocytoma, hormone-producing adenoma, or metastasis).

Key words: adrenal cortex tumors, adrenocortical carcinoma, incidentaloma
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