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Sažetak 
Uvod: Nadbubrežna žlezda je ishodište različitih patoloških procesa, a definitivna
dijagnoza lezije je moguća samo patohistološkom analizom. Morfološkom analizom
materijala nakon totalne adrenektomije patolog najčešće postavlja dijagnozu adrenokor-
tikalnog adenoma. Cilj: patohistološka tipizacija i analiza zastupljenosti različitih lezija
nakon totalne adrenektomije. Materijal i metode: Studija je obuhvatila 170 nadbubrež-
nih žlezda, koje su totalno uklonjene laparoskopski ili otvorenim hirurškim pristupom i
nakon toga patohistološki analizirane u Centru za patologiju i histologiju Kliničkog
centra Vojvodine. Rezultati: Najveći broj slučajeva činili su tumori (82,36%), a
netumorske lezije su imale značajno manju zastupljenost (16,48%), među kojima je
hiperplazija najučestalija netumorska dijagnoza (8,82%). Od neoplazija najmnogobrojni
su bili adrenokortikalni adenomi (37,65%) sa vrednostima Weissa 0-2, mahom kod
ženskih ispitanika. Čak 10% tumora korteksa klasifikovano je kao adrenokortikalni
tumor, neoplazma nejasnog biološkog ponašanja, sa vrednostima Weiss skora 0-6.
Feohromocitomi su bili najčešći tumor medule (13,53%) sa vrednostima PASS skora 0-
3 kod 86,95% ispitanika. Metastatski tumori  su dijagnostikovani kod 12,35% pacijenata.
Zaključak: najčešća patohistološka lezija nakon adrenektomije su adrenokortikalni ade-
nomi. Kod izvesnog broja adrenokortikalnih tumora neophodna je upotreba “Weiss sco-
ring” sistema u cilju predikcije biološkog ponašanja i smernica kliničaru za dalji tretman
pacijenta, jer se ne može izvršiti precizna patohistološka tipizacija samo na osnovu mor-
fologije tumora. Feohromocitom je najčešći medularni tumor sa vrednostima PASS skora
koji bi ukazivali na benigno biološko ponašanje. Od netumorskih lezija najzastupljenije
nakon totalne adrenektomije su hiperplazije.
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UVOD
Nadbubrežna žlezda je ishodište različitih patoloških

procesa, a definitivna dijagnoza lezije je moguća samo pato-
histološkom analizom. Morfološkom analizom materijala
nakon totalne adrenektomije patolog najčešće postavlja
dijagnozu adrenokortikalnog adenoma. Četvrto izdanje
Klasifikacije endokrinih tumora, Svetske zdravstvene orga-
nizacije iz 2017. godine, uvelo je neke novine, zasnovane
pre svega na genetskim istraživanjima, u odnosu na prethod-
nu iz 2004. godine, kada govorimo i o tumorima nad-

bubrežne žlezde. Cilj naše studije je bio patohistološka tip-
izacija i analiza zastupljenosti različitih lezija nadbubrežne
žlezde, nakon totalne adrenektomije.

Materijal i MetODe: 
Studija je bila retrospektivna, tokom osam godina u

Centru za patologiju i histologiju patohistološki je analizira-
no 170 nadbubrežnih žlezda, dobijenih totalnom adrenek-
tomijom, laparoskopskim ili otvorenim hirurškim pris-
tupom.
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Nakon prijema operativnog materijala, određena je teži-
na žlezde sa promenom u gramima, a zatim veličina žlezde i
promena u centimetrima, zatim je opisan izgled materija la,
uzorkovani isečci, koji su fiksirani u 4% puferizovanom for-
malinu, a nakon toga su kalupljeni u parafinske blokove,
sečeni na rezove debljine 4-5 mikrona i standardno bojeni
hematoksilin-eosin (He) metodom. Izvestan broj operisanih
žlezda je primljen fragmentisan, posebno nakon laparoskop-
skog pristupa, pa nije bilo moguće odrediti precizne dimen-
zije žlezde, kao ni same promene, pre svega tumora.

Pojedini tumori su i imunohistohemijski bojeni u slučaju
deferentovanja kortikalnog od medularnog tumora ili pri-
marne od metastatske naoplazme. Najčešće korištene
imunohistohemijske metode bojenja: Melan A, Inhibin ά,
Calretinin, Vimentin, Synaptophysin, Chromogranin A, S-
100, gFAP, CD56, bcl-2, NSe, eMA, Ki-67, PAX-8, HMB-
45, TTF-1, Ae1-Ae3, CK7, beta catenin i Napsin A.

za definitivnu dijagnostiku primarnih kortikalnih tumo-
ra i tumora medule (feohromocitoma) korištena su i dva sis-
tema bodovanja: „Weiss scoring system”, preporučen od
strane Svetske zdravstvene organizacije (SzO) iz 2017.
godine za diferentovanje kortikalnih adenoma od karcinoma
i “PASS scoring system” za diferentovanje  nemeta sta -
zirajućeg od metastazirajućeg feohromocitoma.

reZUltati
Od 170 pacijenata, najmlađi je imao 13 godina, najstariji

78, a prosečna starost ispitanika je bila 54.78±12.99. Odnos
žena i muškaraca je bio 1,6:1, tj. 105 ispitanika su činile
osobe ženskog pola, a 65 muškog. Poređenjem oboljenja i
pola pacijenata, korišćen je hi-kvadrat test i dobijene
vrednosti takođe ukazuju na statistički značajnu veću zastu-
pljenost ženskog pola u analiziranoj grupi (χ²=9,947, df=1,
p=0,002).

Dostupni podaci o lateralizaciji uklonjene nadbubrežne
žlezde su skoro izjednačeni, desnih je bilo 71 (42%), levih
74 (43.8%), a u 25 slučaja je nedostajao klinički podatak o
strani operisane žlezde.

Takođe dostupni podaci o lateralizaciji tumora govore da
je tumor leve nadbubrežne žlezde registrovan kod 45 paci-
jenta (48,39%), a desne nadbubrežne žlezde kod 48
pacijenata (51,61%).

Prosečna težina operisanih žlezda sa promenom je bila
80±104.7 grama i kretala se u rasponu 6 do 480 grama. 

Najveći dijametar žlezde sa promenom imao je srednje
vrednosti 6,6±2.4 cm, tj. najmanja operisana žlezda je bila
prečnika od 1cm, a najveća 15 cm. Prosečna veličina samog
tumorskog čvora iznosila je 4,1cm.

Nakon patohistološke analize, dijagnoza tumora je bila
najzastupljenija, kod 82,36% ispitanika (140), netumorske
lezije su dijagnostikovane kod 16,48% pacijenata (28), a kod
2 ispitanika, nije postavljena definitivna dijagnoza.
Najučestaliji su bili tumori korteksa, 93 neoplazme (64 ade-
noma, 17 tumora korteksa nejasnog biološkog ponašanja, 4
adrenokortikalna karcinoma, 4 mijelolipoma, 2 hemangioma
i 1 švanom). Tumori medule registruju se kod 24 pacijenta,
sa najvećim učešćem feohromocitoma kod 23 operisane
osobe, a dijagnostikuje se samo jedan ganglioneurom. Kod
3 slučaja uočeni su kolizioni, mešoviti tumori (feohromocit-
om i kortikalne neoplazme). Metastaski tumori u nadbu -

brežnu žlezdu uočeni su kod 21 (10%) ispitanika. grafikon
1 i slika 1 prikazuju morfološke karakteristike najčešćih i
najznačajnijih tumora nadbubrežne žlezde.

Među 28 netumorskih lezija (16,48% pacijenata) hiper-
plazije zauzimaju prvo mesto (15), slede pseudociste (7),
krvarenje (2), nekroza (2) i ciste (1), (grafikon 1).

Hormonski aktivne lezije nadbubrežne žlezde klinički su
bile ispoljene u vidu dva sindroma: Conn-ovog kod 13 ispi-
tanika (7,7%), i Cushing-ovog kod 29 (17.2%). Najveći broj

lezija nadbubrežne žlezde (75,1%) nije davao kliničke simp-
tome endokrinog tipa.

Upotrebom “Weiss scoring” sistema kod analiziranih
kortikalnih neoplazmi, svi adenomi su imali vrednosti skora
0-2. Od 17 tumora korteksa nejasne morfološke slike i
biološkog ponašanja (tipizovani kao adrenokortikalni
tumori) skor 0-2 procenjen je kod 13 ispitanika, a 3-6 kod 4
pacijenta, dok vrednosti skora >6 nisu uočene kod ove grupe
ispitanika. Tabela 1 prikazuje procenjivane morfološke
parametre u okviru “Weiss scoring” sistema.

Adrenokortikalni karcinom je dijagnostikovan kod 4
pacijenta (2,35%), 3 osobe ženskog pola i 1 osobe muškog
pola. Vrednost “Weiss scoring” sistema je kod svih ispita -
nika bila >6. Prosečna starost pacijenta sa adrenokortikalnim
karcinomom je veća nego kod ostalih tumora i iznosi 67,25
± 7,93 godine. 

Od 23 dijagnostikovana feohromocitoma vrednosti
PASS skora su kod 20 tumora (86,95%) bile 0-3 (benigni), a
kod 3 slučaja (13,05%) ≥4 (agresivno biološko ponašanje).

Grafikon 1. Zastupljenost različitih histoloških tipova tumora
nadbubrežne žlezde nakon totalne adrenektomije.

Grafikon 2. Zastupljenost različitih histoloških netumorskih lezi-
ja nadbubrežne žlezde nakon totalne adrenektomije.
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Tabela 2 prikazuje morfološke parametre koji su procenji-
vani u okviru “PASS scoring” sistema.

DiSKUSija
Patohistološke laboratorije širom sveta registruju porast

operisanih nadbubrežnih žlezda, što se može obrazložiti ra -
zvo jem i primenom novih, senzitivnijih radioloških, imi -
džing metoda. Najčešće patohistološka dijagnoza nakon to -
talne adrenektomije je kortikalni adenom, koji se i u drugim
istaživanjima registruje kao najčešća lezija, ali i kao najčešći
tumor nadbubrežne žlezde.(1,2)

Netumorske lezije registovane su kod 16,48% ispitanika
naše studije, kojima je načinjena totalna adrenektomija,
najbrojnije su bile hiperplazije, a slede: ciste, pseudociste,
krvarenje i nekroza, što korelira sa literaturnim navo di -
ma.(1,2)

Kliničke sindrome tipa Kušinga i Kona ispoljilo je samo
oko 24,9% pacijenta, što govori da je najveći broj lezija, pa
i tumora nadbubrežne žlezde asimptomatski i obično su
slučajan nalaz u toku radiološke dijagnostike drugih
bolesti.(1,3)

U odnosu na očekivano bimodalno pojavljivanje, pre
svega tumora nadbubrežne žlezde, u prvoj i petoj deceniji
života, naša studija registruje odstupanje. Najveći broj paci-
jenata naše studije bio nešto stariji, nalazio se u šestoj dece -
niji života. Žene su češće bile podvrgnute adrenektomiji od
muškaraca, odnos žena i muškaraca je bio 1,6:1, u prilog
čega govore i rezultati drugih istraživača.(1,4,5)

Polna distribucija tumora nadbubrežne žlezde naše studi-
je ide u prilog žena, tumor nadbubrega je registrovan kod
105 osoba ženskog pola (61,76%) i  kod 35 osobe muškog
pola (38,24%), što korelira sa rezultatima drugih studija.(1-4)

Posmatrajući lateralizaciju dijagnostikovanih tumora u
analiziranom periodu, zapažena je mala razlika u laterali -
zaciji tumora. Učestalost tumora u desnoj i levoj strani je
skoro izjednačena, tumor leve nadbubrežne žlezde regi -
strovan je kod 45 pacijenta (48,39%), a tumor desne nad-
bubrežne žlezde kod 48 pacijenata (51,61%). U pojedinim
dostupnim publikacijama navodi se da se tumorske mase u
50-60% slučajeva javljaju u desnoj nadbubrežnoj žlezdi, a u
30-40% slučajeva u levoj nadbubrežnoj žlezdi.(1-6)

Prosečna veličina nadbubrežne žlezde u našem uzorku
iznosi 6,6±2.4 cm. Uočava se odstupanje u odnosu na navo -
de iz dostupne literature, gde je srednja prosečna veličina
nadbubrežne žlezde 5cm. Navedene veće vrednosti promera
žlezde sa promenom, u sklopu našeg istraživanja, mogu se
obrazložiti najvećom zastupljenosti tumora u našoj studiji
(82,36%) i prisutvom regresivnih promena unutar dijagnos-
tikovanih tumora, poput krvarenja, fibroza, kalcifi kacije itd.,
što utiče na porast veličine neoplazme.(1) Proseč na veličina
samog tumorskog čvora iznosi 4,1cm, što je veličina
karakteristična za mahom benigne tumore(8), adenome, kao
dominatno dijagnostikovane lezije i u našem radu (37,65%).

Od svih tumorskih promena koje su registrovane u ovom
osmogodišnjem periodu, najveću učestalost imaju adrenoko-
rtikalni adenomi nadbubrežne žlezde (37,65%). Češća inci-
denca javljanja zapažena je kod žena, odnosno 55 osoba je
bilo ženskog pola (85,94%), a samo 9 pacijenata muškog
pola (14,06%). Dobijeni podaci su u sa glasnosti sa drugim
autorima, koji takođe navode ade nome kao najčešće patohis-

tološke tipove tumora nad bu brežne žlezde sa većom
učestalošću u ženskoj populaciji.(1-5)

Adrenokortikalni karcinom je veoma retka neoplazma
nadbubrega sa lošim tokom i prognozom, a dijanostikovali
smo je kod samo 4 pacijenta (2,35%) i to kod 3 osobe žen-
skog pola, što ide u prilog gore navedene tvrdnje da je
adrenokortikalni karcinom nadbubrežne žlezde redak tumor
sa većom učestalošću u ženskoj populaciji. Prosečna starost
ispitanika sa adrenokortikalnim karcinomom je bila veća
nego kod ostalih tumora, pre svega korteksa.(1-8)

Kortikalne neoplazme nejasnog biološkog ponašanja,
tipizovane kao adrenokortikalni tumori registrovane su kod
10% ispitanika, a zahtevale su proširenu patohistološku
dijagnostiku, jer se samo na osnovu morfološke slike ne
mogu precizno tipizovati. Patolozi čiji je polje interesovanja
i dijagnostike patologija nadbubrežne žlezde najčešće
koriste u svakodnevnoj dijagnostici „Weiss scoring system“,
prepo ručen od strane Svetske zdravstvene organizacije
(SzO) iz 2017. godine, kao specifičan vodič za diferenci-
jaciju adrenokortikalnih adenoma od adrenokortikalnog kar-
cinoma. Ovaj sistem ima i ulogu da izvrši predikciju
biološkog ponašanja tumora, koje se ne može proceniti samo
na osno vu građe neoplazme, već je potrebno i bodovanje
izvesnih morfoloških parametara. Čak 13/17 slučajeva
adrenokortikalnih tumora je imalo vrednosti Weiss skora 0-
2, što bi ukazalo na benigno biološko ponašanje, a kod 4/17
sluča jeva skor je bio 3-6, tj. što znači da su suspektni na
malig nitet. Među ovom grupom ispitanika nije bilo onih sa
vredno stima skora >6, što su  uobičajene vrednosti za
adreno kortikalni karcinom.(4-6, 9-13)

Od 24 (14,12%) tumora medule, čak njih 23 su feohro-
mocitomi, a samo jedan ganglioneurom, što je i očekivano
obzirom da je feohromocitom najčešći tumor medule nad-
bubrežne žlezde.(14-17)

Feohromocitom se u ovom radu skoro podjednako reg-
istruje kod oba pola, kod 12 muškaraca, (52,17%%) i 11
žena (47,83%), što je i u skladu sa pojedinim publikacijama,
koje navode jednakost među polovima, kada je u pitanju
obolevanje od ovog tipa tumora.(1, 3, 14-17)

Svi dijagnostikovani feohromocitomi su dodatno
analizirani uz pomoć „PASS scoring“ sistema. Navedeni sis-
tem bodovanja nije predložen za upotrebu od strane SzO, ali
ga patolozi koriste u svakodnevnoj dijagnostici, ali u i bro-
jnim studijama. Kod 20/23 tumora PASS skor je imao vred-
nosti 0-3, što ide u prilog tzv. nemetastazirajućeg feohromo -
citoma, a kod 3 slučaja skor je bio ≥4, što bi ukazivalo na
maligno biološko ponašanje, tj. moguću pojavu metastaza,
tzv. metastazirajući feohromocitom. Dobijeni rezultati su u
skladu sa očekivanim vrednostima, jer je samo 5-10% svih
feohromocitoma malignog, metastazirajućeg biološkog
potencijala, a 90-95% ima indolentno, benigno biološko
ponašanje, ne daje metastaze. Međutim uvek treba imati na
umu da su metastaze i dalje jedini sigurni pokazatelj
malignog biološkog ponašanja ovog tipa tumora.(1, 15-17)

Metastatski tumori nadbubrežne žlezde registrovani su
kod 21 pacijenata (12,35%). Kod 5 registrovanih slučajeva
radilo se o metastatskim depozitima adenokarcinoma pluća,
koji je inače naveden kao najčešći tumor sa metastazama u
nadbubrežnu žlezdu. Pored adenokarcinoma pluća, u anal-
iziranom uzorku registrovane su metastaze malignog
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melanoma, karcinoma bubrega itd. U nedavnoj studiji
Aleksića i sar. na 50 pacijenata bilo je 50% adenoma, 16%
feohromocitoma, kod po 12% pacijenata karcinom kore nad-
bubrežne žlezde i metastaze različitog porekla (dojke,
bubrega, kože, dok je u preostalih 2% nađen gangloneurom,
hemangiom, mijelolipom, hiperplazija medule i pseudocista
medule.(18)

ZaKljUčCi
Ispitanici nakon totalne adrenektomije su mahom žene i

u šestoj dekadi života.
Veličina odstranjene nadbubrežne žlezde nakon adrenek-

tomije je 6,6 cm, a težina 80 grama.
Kušingov i Konov sindrom se ispoljavaju kod oko 24,9%

ispitanika, a čak 75,1% pacijenta nema klinički sindrom.
Najčešća patohistološka dijagnoza nakon totalne

adrenektomije je kortikalni adenom, a od netumorskih lezija
je hiperplazija.

Adrenokortikalni adenomi su najčešći tumori nad-
bubrežne žlezde i imaju vrednosti Weiss skora 0-2.

Adrenokortikalni tumori morfološki nejasnog biološkog

ponašanja imaju vrednosti Weiss skora 0-6, što može ukaza-
ti na njihovo benigno ili suspektno maligno biološko pon-
ašanje.

Adrenokortikalni karcinomi su retke neoplazme nad-
bubrežne žlezde sa vrednostima Weiss skora >6 i u većem
procentu od njih obolevaju žene.

Feohromocitomi su najčešći tumori medule, podjednako
zastupljeni kod pacijenta oba pola, koji su mahom u sedmoj
deceniji života.

Kod najvećeg broja feohromocitoma (86%) PASS skor
je <4, što bi ukazivalo na indoletno biološko ponašanje, tzv.
nemetastazirajući feohromocitom.

Metastaze su i dalje jedini sigurni pokazatelj malignog
biološkog ponašanja feohromocitoma.

1 visoki jedarni gradus (baziran na Fuhrman kriterijumima)
2 <25% svetlih ćelija 
3 difuzna arhitektonika 
4 >5 mitoza na 50 polja najvećeg uveličanja 
5 atipične mitotske figure 
6 venska invazija 
7 nekroze 
8 invazija sinusoida 
9 invazija kapsule  

1 invazija kapsule 
2 vaskularna invazija 
3 širenje u periadrenalno masno tkivo 
4 prisutvo velikih polja difuznog rasta 

(>10% tumorskog volumena) 
5 visoka celularnost 
6 vretenaste, izdužne ćelije više nego fokalno zastupljene 
7 ćelijska monotonija 
8 povećanje broja mitotskih figura 

(>3/10 polja najvećeg uveličanja) 
9 atipične mitotske figure 
10 naglašen jedarni pleomorfizam 
11 jedarna hiperhromazija 
12 nekroza

Tabela 1.“Weiss scoring system” preporučen od strane SZO iz
2017. godine( deferntovanje adrenokortikalnog adenoma od kar-

cinoma).

*tumori sa benignim ponašanjem, adrenokortikalni adenomi (Weiss’s
score 0-2), suspektno maligno ponašanje tumora (3-6) i maligno ponašan-
je, adrenokortikalni karcinom (Weiss’s score >6).

Slika 1. adrenokortikalni adenom,
adrenokortikalni karcinom i feohromocit-
om (a: nadbubrežna žlezda sa jasno
ograničenim i inkapsulisanim adrenokor-
tikalnim adenomom, standardno He
bojenje, uveličanje x2,5; B: “lipid rich
cells” adrenokortikalnog adenoma
standardno He bojenje, uveličanje x40; C:
infiltracija kapsule nadbubrežne žlezde
tumorskim ćelijama feohromocitoma,
standardno He bojenje, uveličanje x5; D:
infiltrativni rast adrenokortikalnog karci-
noma u tkivo nadbubrežne žlezde,
standardno He bojenje, uveličanje x10).

Tabela 2. “PaSS scoring system” (morfološki parametri za pro-
cenu biološkog ponašanja feohromocitoma).

*“Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score (PASS scoring sys-
tem)” ima cilj da razdvoji feohromocitome potencijano agresivnog biološkog
ponašanja (PASS ≥4) od tumora koji se ponašaju benigno (PASS <4).
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abstract
Introduction: Various pathological conditions originate from adrenal gland, so the defi-
nite diagnosis of the lesion is possible only by pathohistological analysis. By analyzing the
morphological features of the material obtained after total adrenalectomy, the pathologist
often gives the diagnose of adrenocortical adenoma. Aim: Pathohistological typing and
analysis of the incidence of different adrenal lesions after total adrenalectomy. Material
and Methods: This study included 170 cases of adrenal glands removed by laparoscopic
approach or open surgical procedure. The material obtained after the surgical resection
was analyzed in the Center for Pathology and Histology, Clinical Center of Vojvodina.
Results: The majority of cases were tumors (82.36%). Non-tumor lesions had lower inci-
dence (16.48%), with hyperplasia being the most common non-tumor diagnosis (8.82%).
Among neoplasia, adrenocortical adenomas were diagnosed most often (37.65%) with the
Weiss score values 0-2, mostly in women. Ten percent of cortical tumors were classified
as adrenocortical tumor of unclear biological behavior, with the Weiss score values 0-6.
Pheochromocytoma was the most frequent tumor of the adrenal medulla (13.53%), with
the PASS score values 0-3 in 86.95% of patients. Metastatic tumors were diagnosed in
12.35% of all cases. Conclusion: The most frequent lesion diagnosed after total adrena-
lectomy is adrenocortical adenoma. In certain number of cases, the use of Weiss scoring
system is necessary in predicting biological behavior of adrenocortical tumors and impor-
tant for the further treatment of patients, as morphological features of tumors are not suf-
ficient. Pheochromocytoma is the most common medullary tumor with the PASS score
values indicative of benign biological behavior. Hyperplasia is the diagnosis most com-
monly given in the group of non-tumor lesions after total adrenalectomy. 


