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Solitarne zasevke raka v nadledvicni Zlezi odkrijemo pri tretjini ali vec¢ bolnikov z rakom
in so pogosto znak sistemsko napredovale bolezni. Najpogosteje so to zasevki plju¢nega
raka, raka ledvice, debelega Crevesa, dojk in melanoma. Sodobno sistemsko zdravljenje
pogosto omogoca ucinkovito zdravljenje bolnikov s solitarnim zasevkom nadledvicne Zleze,
v izbranih primerih pa lahko preZivetje ucinkovito podaljSamo tudi s kirursko odstranitvijo
Zleze. Zaradi majhnega Stevila bolnikov s solitarnimi zasevki v nadledvi¢ni Zlezi in hete-
rogenosti raziskav je indikacije za varen, u¢inkovit in v zdravljenje ¢asovno pravilno umes-
Cen kirurski poseg tezko oblikovati. S pregledom sodobne literature, namenjene kirurski
odstranitvi solitarnih zasevkov nadledvi¢ne Zleze smo skusali oblikovati priporocila in
opredeliti morebitne pomanjkljivosti podrocja.

ABSTRACT

KEY WORDS: metastases of the adrenal gland, surgical removal of the adrenal gland, indications for

safe removal of the adrenal gland, laparoscopic approach, targeted treatment

Adrenal metastasizes are found in a third or more of cancer patients and are often a sign
of systemically advanced disease. Most often, these originate from lung, kidney, colon,
melanoma, and breast cancer. Modern systemic treatment often enables effective treat-
ment of patients with adrenal tumors, and in selected cases, survival can be effectively
extended by surgical removal of the gland. Due to the small number of patients with tumors
in the adrenal gland and the heterogeneity of research, it is difficult to formulate indi-
cations for a safe, effective, and timely surgical intervention. By reviewing the modern
literature on the surgical removal of solitary adrenal tumors, we tried to formulate recom-
mendations and define potential shortcomings in the field.
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uvoD
Zasevki v nadledvicni Zlezi se pojavljajo pri
Stevilnih bolnikih z rakom razli¢nih pri-
marnih histologij in so pogosta naklju¢na
obdukcijska najdba. Kar v tretjini obdukcij
v nadledvicni Zlezi naklju¢no odkrijejo pri-
sotnost zasevkov razli¢nih rakov (1-3).
V Zlezo najpogosteje zasevajo pljucni rak,
rak ledvic, rak debelega ¢revesa, rak dojk in
melanom. V raziskavi so Moreno in sode-
lavci v vzorcu 317 bolnikov po kirurski
odstranitvi nadledvi¢ne Zleze zabeleZili
najvec zasevkov nedrobnoceli¢nega plju-
¢nega raka (46,7 %), raka debelega crevesja
(13,6 %) in raka ledvic (11,7 %) ter nekoli-
ko manj zasevkov raka dojke (3,5%) in
melanoma (3,5 %). Preostalih 21,1 % je bilo
rakov druge etiologije (4). Obi¢ajno najdba
zasevka v nadledvicni Zlezi nakazuje raz-
sejano maligno bolezen, zato je zaradi slabe
prognoze vecinoma indicirano zgolj palia-
tivno in podporno zdravljenje. V izbranih
primerih je ob solitarnem zasevku nadled-
vi¢ne Zleze, ki je v danasnjih ¢asih zaradi
boljSega radioloSkega slikanja, obravnave
osnovne maligne bolezni in nadzora ¢eda-
lje pogostej$a najdba, smotrno razmisljati
o kirurski odstranitvi nadledvicne Zleze.
Za zdaj zaradi majhnega Stevila opisa-
nih primerov solitarnih zasevkov nadled-
vi¢ne Zleze in heterogenosti raziskav
indikacije za varno kirur§ko odstranitev nad-
ledvicne Zleze niso jasne (1). Namen tega
dela je predstaviti pregled literature, name-
njene kirurski odstranitvi solitarnih zasev-
kov nadledvicne Zleze, na podlagi rezultatov
oblikovati priporocila in opredeliti more-
bitne pomanjkljivosti podrocja.

METODOLOGIJA

Pregled literature smo opravili s pomocjo
baze PubMed. Uporabili smo iskalni gesli
»adrenalectomy« in »metastasis« in ¢lanke,
objavljene med 2003 in 2023. Iskalnemu
nizu je ustrezal 101 ¢lanek. Kot vkljucitvena
kriterija smo vzeli vsaj 10 vkljucenih bol-
nikov v raziskavo in obravnavanje izklju¢no

zasevkov v nadledvi¢ni Zlezi brez primar-
nih rakov nadledvicne Zleze.

Izmed najdenih smo izkljucili 90 ¢lan-
kov; od tega je bilo 25 takih, ki je imelo
vkljucenih premalo bolnikov, 39 jih je bilo
izklju€enih, ker so obravnavali tudi pri-
marne malignosti nadledvicne Zleze, v 13
primerih kirurSke odstranitve nadledvi-
¢nice niso obravnavali kot posamezno spre-
menljivko, 11 je bilo sistematskih pregledov,
dva c¢lanka pa sta predstavljala robotsko
metodo. Kriterijema je ustrezalo 11 raziskav
(tabela 1).

REZULTATI

V pregled literature smo vkljucili 11 raziskay,
od tega je bilo devet retrospektivnih in dve
prospektivni. Tri raziskave (Tanvetyanon in
sodelavci, Krumeich in sodelavci, Moreno
in sodelavci) so vkljucevale bolnike iz razli-
¢nih medicinskih centrov, ostalih osem pa
je imelo bolnike iz enega samega centra. Tri
raziskave so obravnavale nadledvicne zasev-
ke samo enega tipa primarnega raka, med-
tem ko so preostale obravnavale razli¢ne
etiologije zasevkov. Vse raziskave razen
ena so beleZile, kakSen tip kirurS8kega pose-
ga je bil opravljen. V tabeli 1 je predstavljen
deleZ laparoskopskih pristopov. Celokupno
preZivetje so opazovale vse raziskave.
Povprecen ¢as do pojava zasevkov je obrav-
navalo osem raziskav, sinhron pojav zasev-
kov pa beleZilo sedem raziskav in ena
raziskava, ki je vkljucevala zgolj bolnike
z metahronim nastankom zasevkov. Obrav-
navali smo tudi deleZ bolnikov, ki so imeli
izolirane zasevke v nadledvicni Zlezi. Te je
obravnavalo sedem raziskav. Podatki so
predstavljeni v tabeli 1.

Potek in zaplete kirurskih posegov razi-
skave navajajo zelo razli¢no. Tako Drake in
sodelavci v 30-dnevnem obdobju po kirur-
Skem posegu niso zabeleZili smrti, imeli pa
so Sest zabeleZenih zapletov. Podrobno so
potek kirurskih posegov zabeleZili Piédrola
in sodelavci; povprecen kirurski poseg je tra-
jal 150 minut (razpon od 90 do 206 minut),
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bolniki so v povprec¢ju izgubili 60 ml krvi
(razpon od 15 do 150 ml), kirurski zapleti
so se pojavili pri 3 % bolnikov. Podoben ¢as
posega so zabeleZili tudi Zippel in sodelavci
(130 min). Howell in sodelavci so zabele-
Zili smrt kot posledico kirur§kega posega
nadledvicne Zleze v 3% primerov, enak
odstotek so zabeleZili tudi Moreno in sode-
lavci, medtem ko so Zerrweck in sodelavci
smrt zaznali v 9 %. Ostale raziskave poda-
tkov o poteku in zapletih kirurSkih posegov
niso predstavile.

RAZPRAVA
Pregled literature zadnjih 20 let, namenje-
ne kirurski odstranitvi solitarnih zasevkov
nadledvicne Zleze, je pokazal, da je pri skrbno
izbranih bolnikih kirurSka odstranitev smi-
selna in varna. V nadledvicno Zlezo najpo-
gosteje zasevajo pljucni rak, melanom, rak
ledvic¢nih celic, rak debelega crevesja, sarkomi
in rak se¢nega mehurja. Raziskave kaZejo, da
je srednje preZivetje pri vseh oblikah mali-
gne bolezni, ki je zasevala v nadledvicno
Zlezo, viSje po kirurski odstranitvi zasevka
nadlevi¢ne Zleze, kot ce tega kirurSkega
posega ne bi opravili. Najbolj raziskana tipa
teh bolezni sta plju¢ni in ledvicni rak (1, 7).
Nacrtovanje vsakega kirurSkega pose-
ga zahteva razmislek, kaj lahko s posegom
doseZemo in kak$ni so moZni zapleti.
Glavni cilj kirurSke odstranitve zasevka
v nadledvic¢ni Zlezi pri maligni bolezni je
podaljSanje preZivetja posameznika, zato je
smiselnost posega odvisna od moZnega
podaljSanja preZivetja. Howell in sodelav-
ci so pokazali 5-letno preZivetje po odstra-
nitvi nadledvicne Zleze v 31 % oz. srednje
preZivetje 30 mesecev, kar je dlje, kot bi pri-
cakovali pri posameznikih brez kirurskega
posega (okoli 12 mesecev, odvisno od tipa
rakavega obolenja). V raziskavo je bil vklju-
¢en visok deleZ bolnikov s plju¢nim rakom
(41 %) (1). Podobne rezultate navajajo razi-
skovalci iz Francije v raziskavi, ki je poka-
zala 45-% 5-letno preZivetje oz. srednje
preZivetje 48 mesecev pri 65 vkljucenih bol-

nikih. BoljSe preZivetje, prikazano v razi-
skavi, lahko pripiSemo vecjemu delezu
raka ledvi¢nih celic, ki ima za razliko od
plju¢nih rakov statisti¢no znacilno boljse
preZivetje (5). Na podlagi raziskav so dolo-
¢ili nekaj klini¢nih spremenljivk, ki podpi-
rajo odstranitev nadledvicne Zleze. SlabSe
preZivetje po posegu so namre¢ zasledili pri
bolnikih, katerih primarna maligna bolezen
je bil plju¢ni rak, zasevki, prisotni ob odkri-
tju primarne bolezni (t. i. sinhroni zasevki),
in interval brez bolezni (angl. disease-free
interval, DFI) krajsi od 12 mesecev (1-3, 0).

Nadledvi¢na Zleza je pogosto mesto
zasevanja nedrobnocelicega plju¢nega raka,
ki je bolj agresiven od drugih rakov, ki zase-
vajo v Zlezo. Bistveno niZje 5-letno preZi-
vetje bolnikov z nedrobnoceli¢nim plju¢nim
rakom je zato pricakovano (1, 3). V svoji razi-
skavi so Howell in sodelavci navedli, da je
bilo srednje preZivetje po kirur§kem pose-
gu ob nedrobnocelicnem plju¢nem raku
17 mesecev, 5-letno preZivetje pa 27-%.
Srednje preZivetje ljudi s primarnim rakom
izven pljuc je bilo 47 mesecev, 5-letno pre-
Zivetje pa 38-%, kar je statisti¢no znacilno
boljSe kot pri nedrobnoceli¢nem plju¢nem
raku (vrednost p = 0,033) (1).

Kljub vsemu pa je tudi pri zasevku
plju¢nega raka v nadledvi¢ni Zlezi smisel-
no pomisliti na kirurSko odstranitev Zleze.
Vazquez in sodelavci so v svoji raziskavi
pregledali podatke svojih bolnikov z raz-
sejano boleznijo, ki so jim med letoma
1992 in 2010 odstranili nadledvi¢no Zlezo
(skupaj 166 bolnikov), in jih primerjali
z bolniki iz baze podatkov National Institute
of Health Surveillance Epidemiology and
End Results z enako osnovno boleznijo, pri
katerih odstranitev zasevkov nadledvi¢ne
Zleze ni bila opravljena. Primerjali so pre-
Zivetje po enem, dveh in treh letih po
odstranitvi zasevka plju¢nega raka v nad-
ledvi¢ni Zlezi. Rezultati so pokazali, da je
preZivetje bolnikov po opravljenem pose-
gu bistveno visje od preZivetja bolnikov brez
posega. Celokupno preZivetje po treh letih
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je bilo 52-% pri bolnikih po posegu in 25-%
pri bolnikih brez posega (2).

Kljub zanimivim rezultatom so zakljuc-
ki opravljenih raziskav s pomocjo podatkov
o bolnikih s plju¢nim rakom neenotni. Ena
od moZnih razlag neenotnih rezultatov
temelji na razli¢nih poteh zasevanja plju-
¢nega raka; zasevanje po limfati¢nem dre-
naZnem sistemu med pljudi in retroperi-
tonejem naj bi predstavljalo manj agresivno
obliko regionalnega razsoja, medtem ko naj
bi bila prisotnost kontralateralnega zasev-
ka v nadledvicni Zlezi posledica hemato-
genega razsoja, ki je agresivnejsa oblika, in
tako razlog za slab$e preZivetje (1). V ¢asu
napredujo¢e molekularnogenetske opre-
delitve afinitete tumorskih celic do posa-
meznih predilekcijskih mest (in organov) ter
vloge imunskega sistema pri nastanku
zasevkov tovrstna razlaga verjetno nima
vecjega pomena.

Vazquez in sodelavci so raziskali tudi
preZivetje posameznikov, katerih osnovna
maligna bolezen je bil rak ledvic. Ugotovili
so, da je tu preZivetje boljSe kot pri plju¢nem
raku; po treh letih je preZivelo 72 % bolni-
kov po kirurS8kem posegu. Prav tako so
tudi pri tej bolezni ugotovili, da je kirur§ka
odstranitev zasevkov nadlevic¢ne Zleze sta-
tisti¢no znacilno izboljSala preZivetje posa-
meznikov, saj je bilo 3-letno preZivetje
brez kirurSkega posega 27-% (2).

Kot je bilo mogoce pricakovati, se je ¢as
pojava zasevkov izkazal za negativen napo-
vedni dejavnik. Prisotnost sinhronih zasev-
kov v nadledvicni Zlezi (odkritih socasno
z osnovno boleznijo) napoveduje bistveno
krajSe preZivetje kot pojav zasevkov vec kot
Sest mesecev po odkritju primarnega
tumorija (t. i. metahroni zasevki). Sinhroni
zasevki namrec¢ kaZejo na vis§jo mero agre-
sivnosti primarnega tumorja in hitrejsi
potek bolezni ter zgodnejSe razsejanje (1, 6).

DolZino DFI metahronih lezij upora-
bljamo kot mero agresivnosti primarne
lezije. Obic¢ajno je opredeljen kot interval
med primarno diagnozo in zaznavo nad-

ledvi¢nega zasevka ne glede na druge
zasevke. Daljsi kot je interval, manj agre-
sivno je primarno maligno obolenje, indi-
kacija za odstranitev nadledvicne Zleze pa
je bolj utemeljena. Zal pa so raziskave e
neenotne glede opredelitve DFI. Do naspro-
tujocih rezultatov prihaja predvsem zara-
di neenotno uporabljene cut-off vrednosti
dolZine DFI. Howell in sodelavci so ugo-
tovili, da so bolniki z DFI, ve¢jim ali ena-
kim 12 mesecev, imeli statisti¢no znacilno
daljSe srednje preZivetje kot tisti z DFI,
manj§im od 12 mesecev (srednje preZive-
tje 41 mesecev z ve¢jim DFI in 13 mesecev
z manjSim DFI od 12 mesecev) (1).
Tanvetyanon in sodelavci so opazova-
li izid kirurSke odstranitve izoliranih sin-
hronih in metahronih zasevkov nadledvi¢ne
Zleze pri nedrobnoceli¢nem plju¢nem raku
in prav tako ugotovili daljSe preZivetje po
opravljeni kirurSki odstranitvi zasevkov
posameznikov z metahronimi zasevki.
Bolniki z metahronimi zasevki so imeli
namrec srednje preZivetje 2,5 leta, medtem
ko so imeli tisti s sinhronimi zasevki sred-
nje preZivetje po kirurSkem posegu 1 leto.
Kljub slabsi prognozi sinhronih zasevkov
pa so belezili 25-% 5-letno preZivetje, kar
je podobno oz. celo boljSe kot preZivetje bol-
nikov s paliativno kemoterapijo (8).
Zanimivo pa je, da za razliko od ¢asa
pojava zasevkov kolic¢ina drugih zasevkov
nima tolik8§nega vpliva na prognozo bole-
zni. Howell in sodelavci so namre¢ ugoto-
vili, da ni statisti¢no znacilnih razlik v pre-
Zivetju po odstranitvi nadledvic¢ne Zleze pri
bolnikih z izoliranim zasevkom in pri bol-
nikih z oligometastatsko boleznijo, ki imajo
dobro urejene in nadzorovane ostale zasev-
ke. Podobne najdbe so dobili tudi Zerrweck
in sodelavci, ki so ugotovili, da so imeli bol-
niki z nadzorovanim oligometastatskim
rakom ledvi¢nih celic, ki je bil reseciran
socasno ali pred kirurS8ko odstranitvijo
zasevkov nadlevicne Zleze, primerljivo pre-
Zivetje tistim z odstranjenimi izoliranimi
nadledvi¢nimi zasevki (1, 5).
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Ustrezno izveden laparoskopski poseg
nudi enake ali celo boljSe rezultate kot
odprta resekcija, saj manjSa obseg poskod-
be tkiv in povzrociti manjsi stres, kar je
posebno pomembno za posameznike z raz-
sejano boleznijo. Skraj$a se tudi ¢as bol-
niSnicne oskrbe in pospesi rehabilitacija. Do
sedaj je bil laparoskopski pristop zlati stan-
dard zgolj za kirurske odstranitve benignih
tvorb nadledvicne Zleze, kdaj je tovrsten pri-
stop smiseln pri malignih obolenjih, pa Se
ni jasno dokazano (9, 10). Zheng in sodelavci
S0 v svoji raziskavi ugotovili, da je bil lapa-
roskopski poseg sicer koristen, vendar ni
povecal preZivetja v primerjavi z odprto
resekcijo.

Tudi laparoskopski pristop je lahko
precej zahteven in odvisen od kirurgove
spretnosti. Posegi lahko trajajo dlje in so
povezani z vecjo izgubo krvi, kar vodi
v nadaljevanje posega na klasicen, odprt
nacin (9). Pogostost prehoda na odprt kirur-
ki pristop so beleZili Drake in sodelavci.
Od 62 laparoskopskih pricetkov posegov so
zaradi zapletov le v dveh primerih posto-
pek spremenili v odprt kirurski pristop (3).

Piedrola in sodelavci so v svoji raziskavi
belezili 10 laparoskopskih posegov, v pov-
precju so posegi trajali 150 min (razpon od
90 do 206 min), bolniki so izgubili pov-
precno 60 ml krvi (razpon od 15 do 150 ml)
in ostali po posegu v povpredju tri dni (raz-
pon od 3 do 5 dni) v bolnisnici. Pri vseh so
dosegli uspesne odstranitve brez pozitivnih
robov in zakljucili, da je laparoskopska
metoda varna metoda in primerljiva z odpr-
tim kirurskim pristopom (10).

V zadnjih letih se razvija tudi robotska
odstranitev nadledvi¢ne Zleze, ki pa se Se
ne uporablja rutinsko (9).

Nove mozZnosti zdravljenja nekaterih
primarnih tumorjev, ki zasevajo v nadled-
vi¢no Zlezo, so v zadnjih letih bistveno
izboljSale celokupno 5-letno preZivetje bol-
nikov. Primer takega zdravljenja je razvoj
imunoterapije in tarc¢ne terapije (zaviralci
kinaze hitro pospeSenega fibrosarkoma

(angl. B-rapidly accelerated fibrosarcoma
kinase, BRAF) in zaviralci z mitogenom
aktivirane protein kinaza kinaze, ki aktivi-
ra z zunajcelicnim signalom uravnavano
kinazo (angl. mitogen-activated protein kina-
se/extracellular signal-regulated kinase, MEK))
zasevkov koZnega melanoma (KM). KM je
zanimiv zaradi razvoja odpornosti na zdra-
vila. Vsak zasevek KM ima namrec¢ lahko
drugacen odgovor na imunoterapijo, ki je
odvisen od lokacije zasevka, tumorskega
antigenskega bremena in bremena muta-
cij. Zanimivo je, da so predvsem zasevki KM
v nadledvi¢ni Zlezi zaradi neznanih raz-
logov pogosto neodzivni na sistemsko
zdravljenje in delujejo kot podrocje, ki je raz-
meroma zasc¢iteno pred sistemsko terapijo.
Kirursko zdravljenje tako ostaja pogosto
edina ucinkovita metoda zdravljenja.
Pricakovati je mogoce, da bo v prihodnosti
zaradi izboljSanja celokupnega preZivetja
bolnikov z zasevki KM ob napredovali
sistemski terapiji kirursko zdravljenje celo
pogosteje indicirano (11).

Zippel in sodelavci so opisali mini-
malno invazivno kirursko zdravljenje bol-
nikov po imunoterapiji in zdravljenju
z zaviralci kinaze B-Raf in MEK ter ugoto-
vili, da je kirurski poseg varen in povezan
z izboljSanim srednjerocnim preZivetjem
bolnikov v primerjavi z bolniki brez kirur-
Skega zdravljenja. Zanimivo je, da so kar pri
petini bolnikov v povprecju po 20 mesecih
sledenja po posegu (razpon od 19 do 22
mesecev), odkrili kontralateralno ponovitev
bolezni v nadledvicni Zlezi. To Se dodatno
podpira hipotezo o nadledvi¢ni Zlezi kot pre-
dilekcijskem mestu zasevanja KM in hkra-
ti mestu, ki je na sistemsko zdravljenje
rezistentno (11).

Rezultati dosedanjih raziskav odstra-
nitev nadledvi¢ne Zleze zaradi solitarnih
zasevkov raka so sicer spodbudni, vendar
imajo raziskave Stevilne omejitve. Poglavitna
omejitev je pristranskost izbora bolnikov
(t. 1. selection bias). Bolniki, ki jim je pred-
lagano kirursko zdravljenje, so namrec obi-
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¢ajno v dobri telesni pripravljenosti in
imajo ugodne lastnosti osnovne bolezni.
Izsledki raziskav, ki kaZejo, da kirurSka
odstranitev zasevkov nadlevi¢ne Zleze
podaljsa preZivetje, so tako lahko zgolj
posledica selektivnega izbora tistih bolni-
kov, ki imajo Ze v osnovi daljSe pri¢akova-
no preZivetje. Dodatna omejitev je tudi
majhno Stevilo vkljucenih bolnikov v veci-
no raziskav in heterogenost skupin glede
na osnovno diagnozo maligne bolezni. Ker
so zasevki v nadledvicni Zlezi redek pojav,
v prihodnje ne moremo pric¢akovati kako-
vostnejSih prospektivnih raziskav, name-
njenih vplivu kirurS8kega posega na prezi-
vetje bolnikov.

Omeniti velja tudi omejitve naSe razi-
skave; iskali smo namre¢ zgolj po eni bazi
¢lankov, se omejili na ¢lanke, ki so objavljeni
v angles¢ini oz. imajo dostopno anglesko
razli¢ico. Omenimo lahko tudi heteroge-
nost raziskav in izbor posameznih vzorcev
bolnikov. Zavedati pa se moramo tudi pri-
stranskosti objav raziskav. Revijam je namre¢

obicajno bolj v interesu objaviti rezultate
raziskav, ki statisti¢no znacilno pokaZejo
nova spoznanja, in ne raziskav, ki tega ne
uspejo dokazati, pa ¢eprav so tudi ta
pomembna za klini¢no uporabo.

ZAKLJUCKI

Na podlagi pregleda literature je mogoce
sklepati, da je kirurS8ka odstranitev nad-
ledvi¢ne Zleze smiselna, vendar pri skrbno
izbranih bolnikih. To so posamezniki s posa-
meznim zasevkom nadledvi¢ne Zleze in
moZnostjo popolne odstranitve, sam histo-
loski tip osnovne maligne bolezni vpliva na
prognozo bolezni, vendar raziskave kaZejo,
da je kirurski poseg smiseln ne glede na tip
raka. PreZivetje je daljSe po pojavu meta-
hronih zasevkov kot po sinhronih. Poseg je
smiseln predvsem, Ce je interval do pono-
vitve bolezni dalj$i od 12 mesecev in je
osnovna bolezen dobro vodena. Na podla-
gi raziskav ni mogoce trditi, da predstavlja
laparoskopski pristop prednost pred odpr-
tim.
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