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SUVREMENO KIRURSKO LIJECENJE TUMORA SELARNE REGIJE
CONTEMPORARY SURGICAL TREATMENT OF SELLAR REGION TUMORS

ZIVKO GNJIDIC*

Deskriptori: Neurokirurski zahvati — metode; Tursko sedlo — kirurgija; Tumori hipofize — kirurgija

Sazetak. Zahvaljujuci sve boljoj dijagnostici, a prije svega neuroradioloskim metodama, biljeZi se sve vec¢a incidencija tumora
selarne regije medu kojima su najées¢i adenomi hipofize. Tumori selarne regije uzrokuju ostecenje funkcije hipotalamicko-
hipofizne osi, kao i okolnih neurovaskularnih struktura. Unato¢ razvoju medikamentne i iradijacijske terapije, operacijsko
lijecenje jos je dominantna metoda njihova lije¢enja. Autor u radu iznosi pregled suvremenih kirurskih metoda lije¢enja tumora
selarne regije, kao i osvrt na druge adjuvantne metode osobito medikamentne. Opisuju se rezultati operacijskog lijecenja na
vise od 1200 bolesnika operiranih tijekom 20 godina zbog tumora selarne regije, kao i komplikacije i nuspojave. Autor se
zalaze za postivanje modernih sporazuma u standardizaciji rezultata lijecenja tumora selarne regije, kao i konsenzusa o strucnoj
i tehnoloskoj opremljenosti lijecnika i ustanova koje se bave ovim slozenim poslom.

Descriptors: Neurosurgical procedures — methods; Sella Turcica — surgery; Pituitary neoplasms — surgery

Summary. Due to improved diagnostics, and primarily neuroradiological methods, an increased incidence of sellar region
tumors is marked, among which the most common are pituitary adenomas. Sellar region tumors cause dysfunctions of the
hypothalamo-pituitary axis as well as surrounding neurovascular structures. Despite the development of pharmacological and
radiation therapy, surgical treatment is in these cases still a dominant therapeutical method. The author displays an overview of
contemporary surgical methods for the treatment of sellar region tumors, as well as an overview of other adjuvant methods,
especially pharmacological. Described are the results of over 1200 patients surgically treated during the past 20 years for sellar
region tumors, as well as their complications and adverse effects. The author argues for respecting modern consensus on
standardization of results of treating sellar region tumors as well as the consensus on professional and technical equipment of

doctors and institutions that deal with this complex work.

Selarna regija malen je prostor u sredistu baze lubanje, graden
od velikog broja razlicitih tkiva. Intiman odnos neuralnih, zljez-
danih, vaskularnih, meningalnih, kostanih i epitelnih struktura
omogucuje Siroku paletu patoloskih procesa u vrlo maloj regiji.

Adenomi hipofize na prvom su mjestu po ucestalosti, no
susre¢emo i druge ekspanzivne procese: kraniofaringeome, me-
ningeome, hipotalamicke i opticke gliome, hordome i hon-
drome, germinome, teratome, lipome, dermoidne i epidermoid-
ne ciste, zrnatostani¢ne tumore i rijetke primarno maligne tu-
more hipofize te metastaze. Susre¢emo i promjene koje nisu
neoplazme, ali se lokalno ponasaju ekspanzivno: selarne i su-
praselarne ciste, aneurizme i druge vaskularne malformacije.
Inflamatorne bolesti kao $to su apscesi hipofize, sarkoidoza,
histiocitoza X ili limfocitni hipofizitis mogu imitirati klinicku
sliku tumora hipofize.!

Prema starim statistickim podacima oko 10% svih intrakra-
nijalnih tumora ¢inili su adenomi hipofize. S pove¢anom do-
stupnoscu kompjutorizirane tomografije (CT) i magnetske re-
zonancije (MR) zapaza se sve veci broj novootkrivenih bole-
snika s tumorima hipofize. Kuratsu nalazi 18,3% adenoma hi-
pofize medu svim intrakranijalnim tumorima.? Budu¢i da su
mnogi slu¢ajno otkriveni, u novije se vrijeme nazivaju »inci-
dentalomi«.?

Najcesce zajednicke osobine tumora selarne regije su bio-
loska benignost, ekstracerebralno podrijetlo 1 klinicki entitet.
Ova svojstva osobito su karakteristi¢na za adenome hipofize.

Klinicka slika tumora ove regije dijeli se na dvije grupe
poremecaja:

1. Endokrinoloski poremecaji zbog hipersekrecije hormo-

nalno aktivnih adenoma hipofize:

— akromegalija zbog hipersekrecije hormona rasta (HR)

— Cushingova bolest zbog hipersekrecije adrenokortiko-
tropnog hormona (ACTH)
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— sindrom amenoreje-galaktoreje zbog hipersekrecije pro-
laktina (PRL)
— hipertireoza zbog hipersekrecije tireotropnog hormo-
na (TSH)
2. Prostorne lezije zbog kompresije na susjedne anatomske
strukture:
— hipopituitarizam zbog lezije hipotalamicko-hipofizne
osi
— neuroloski ispadi zbog lezije neuralnih struktura (hijaz-
matski sindrom, sindrom kavernoznog sinusa itd.).
Dijagnostika tumora selarne regije je kompleksna i zahtijeva
multidisciplinarni timski pristup te primjerenu tehni¢ku oprem-
ljenost. Stoga se i preporuca da se dijagnostikom i lijecenjem
tumora selarne regije bave adekvatno opremljene ustanove u
kojima rade specijalno educirani stru¢njaci.*
Dijagnosticka obrada tumora selarne regije sastoji se od slje-
decih elemenata:
1. klinicki pregled obuhvaca iscrpnu anamnezu te detaljan
somatski i neuroloski pregled
2. endokrinoloskom obradom dokazujemo eventualnu hi-
persekreciju hormona i ispitujemo rezervu funkcije hipo-
fize
3. neurooftalmoloskom obradom ispitujemo vid, o¢nu po-
zadinu, vidno polje i motilitet bulbusa
4. magnetska rezonancija je klju¢na pretraga u okviru neuro-
radioloske obrade.

* Klinika za neurokirurgiju klinicke bolnice »Sestre milosrdnice« (dr. sc.
Zivko Gnjidi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Z. Gnjidi¢, Klinika za neurokirugiju, Klinicka
bolnica »Sestre milosrdnice«, Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb
Primljeno 19. ozujka 2003., prihvaceno 30. listopada 2003.
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Lijecenje tumora selarne regije polivalentno je s izrazitim
trendom razvoja novih i pobolj$anja postojecih terapijskih me-
toda. Ciljevi terapije vrlo su zahtjevni i rijetko koji oblik tera-
pije moze ih u cijelosti zadovoljiti: ukloniti simptome i znakove
bolesti, normalizirati hormonalni status, odstraniti klinicke i
radioloske znakove postojanja tumora, popraviti kvalitetu i
duzinu zivota bolesnika te prevenirati komplikacije.

Operativno lijecenje predstavlja prvu liniju u terapiji tumora
selarne regije. Najcesce se rabi klasicni transsfenoidalni pristup,
rijetko transkranijalni, a u novije vrijeme i endoskopski pristup.

Medikamentno lije¢enje provodi se u indiciranim slucaje-
vima hormonalno aktivnih adenoma: prolaktinomi dopamin-
skim agonistima, somatotropinomi analozima somatostatina,
aadenomi koji secerniraju ACTH inhibitorima steroidogeneze.

Iradijacijska terapija osim konvencionalnih izvora zracenja
i brahiterapije za ovu regiju sve ¢esce rabi radiokirurske me-
tode: gama-noz i stereotakticko zracenje linearnim akcelera-
torom. Kemoterapija se provodi u rijetkim slucajevima karci-
noma hipofize.

Genska terapija vjerojatno ¢e nakon vrlo opseznih istrazi-
vanja koja su u tijeku u buducnosti biti primjenljiva. Hormon-
ska supstitucijska terapija cesto prati navedene oblike lijecenja.

Povijesno gledano, prilicno kasno, Pierre Marie 1886. go-
dine opisuje dva akromegali¢na bolesnika s nalazom adeno-
ma hipofize. Ovo mozemo smatrati pocetkom neuroendokrino-
loske fiziologije, ali i pocetkom kirur§kog interesa za tu zli-
jezdu. Horsley je 1904. godine u Londonu izveo prvu uspjesnu
operaciju tumora hipofize transkranijalnim pristupom. Schlo-
ffer, nakon visegodisnjeg izuc¢avanja postednijeg pristupa hi-
pofizi 1907. godine izveo u Innsbrucku je prvu transsfenoidalnu
operaciju adenoma hipofize. Od tada sve veci broj kirurga ope-
rira tumore hipofize, s razlicitim uspjehom, koristeci se jed-
nim od navedenih pristupa.® Zadnjih 40 godina, zbog koncep-
cije Sto manje invazivnosti i zahvaljuju¢i razvoju novih teh-
nologija, prevagnuo je transsfenoidalni pristup. Danas se vise
0d 95% svih adenoma hipofize operira ovom tehnikom. Preo-
stalih 5% adenoma hipofize operiramo transkranijalnim pri-
stupom, uz napomenu da im ¢esto prethodi transsfenoidalna
operacija kao prvi akt. Prvu operaciju adenoma hipofize na
nasim prostorima izveo je prof. dr. Aleksandar Blaskovic 1922.
godine u Klini¢koj bolnici »Sestre milosrdnice«. Slijedila ga
je plejada lije¢nika, uspjesno i kontinuirano se bave¢i ovom
problematikom zadnjih 80 godina.®

Velikan neurokirurgije, a osobito kirurgije hipofize, Harvey
Cushing zapisao je 1926. godine: »Kirurgija hipofize u sada-
Snje vrijeme, prakticki je u kamenom dobu svog razvoja. Doci
ce vrijeme, mozda ne tako daleko, kad c¢e nam biokemicari
pokazati kako lijeciti vecinu najcescih funkcionalnih adenoma
hipofize.«” Cushing je bio vjest i darovit neurokirurg, koji je
na vrhuncu svoje karijere shvatio da se patolosko zbivanje do-
gada na molekularnoj razini. Tim smjerom krenula je plejada
istrazivaca ¢iji je rad rezultirao velikim otkri¢ima i bio nagraden
brojnim nobelovim Nagradama za podrucje biomedicine. Na
temelju tih otkri¢a zasnovane su posve nove i originalne kon-
cepcije medikamentnog lijecenja hormonalno aktivnih adeno-
ma, osobito prolaktinoma. Rezultati medikamentnog lijecenja
adenoma hipofize zasad su ograni¢eni, medutim koncepcija
njihova djelovanja puno obecava.

Usporedo s razvojem neurokirurskih metoda lijecenja tu-
mora hipofize pocinje i primjena iradijacijske terapije koja je
takoder prolazila brojne konceptualne i tehnoloske promjene i
unapredenja. Danas se za nove tehnike sve ¢eS¢e upotreblja-
vaju izrazi radiokirurgija, gama-noz i sli¢no.

Jules Hardy od 1962. godine primjenjuje mikroskop tijekom
transsfenoidalne operacije tumora hipofize. Uslijedile su i prve
publikacije o selektivnim operacijama mikroadenoma hipofi-
ze. Uporaba prirodnih slobodnih prostora, nosne Supljine i sfe-

noidalnog sinusa, za pristup u srediste baze lubanje, u selu tur-
ciku, a potom i u $iru periselarnu regiju, uz minimalnu opera-
tivnu traumu, dala je ovoj operaciji atribut pretece (pionira) u
koncepciji tzv. minimalno invazivne kirurgije.’ Ovako standar-
dizirana operacija dozivljava i dalje brojne modifikacije i una-
predenja, medutim njezina osnovna ideja i strategija ostaje ne-
promijenjena gotovo cijelo stoljece.

Bolje poznavanje mikrokirurske anatomije i bolji mikro-
kirurski instrumentarij omogucili su pristup na patoloske pro-
cese klivusa, kavernoznog sinusa i supraselarnih cisterna. Fra-
ioli primjenjuje transmaksilosfenoidalni pristup tumorima koji
zahvacaju medijalni zid kavernoznog sinusa. Taj pristup omo-
gucuje direktnu vizualizaciju intrakavernoznog dijela karotidne
arterije tijekom odstranjenja tumora. ProSirenje tumora late-
ralno od karotidne arterije limitiraju¢i je ¢imbenik za ovaj pri-
stup.® Arita primjenjuje kosi transsfenoidalni pristup za resek-
ciju adenoma prosirenih u medijalni dio kavernoznog sinusa.
Koristi se modificiranim spekulumom koji omogucuje dobru
ekspoziciju lateralnog zida sfenoidalnog sinusa i medijalnoga
donjeg dijela kavernoznog sinusa.’ Kitano i Taneda pristupaju
paraselarnim tumorima otvaranjem sfenoida i straznjeg etmoi-
da na strani tumorske lezije."” Od 1996. godine mi smo u 19
slucajeva paraselarnog $irenja adenoma primijenili prosireni,
tzv. kosi transsfenoetmoidalni pristup koji je sinteza prethod-
nih tehnika."

Supraselarne tumore bez povecanja sele turcike (kraniofa-
ringeomi i ektopi¢ni supraselarni adenomi vezani za drzak hi-
pofize), koji su tradicionalno rjeSavani transkranijalnim pri-
stupom, uspjesno su resecirali Koury i Mason modificiranim
transsfenoidalnim pristupom.!>! Prosirenje transsfenoidalnog
pristupa radi boljeg prikaza baze lubanje za rjesavanje parase-
larnih i klivalnih patoloskih procesa detaljno su opisali Could-
well i Weis.'* Kombinacijom razli¢itih pozicija spekuluma i
uporabom asimetri¢nih retraktora omogucena je vizualizacija
razlicitih dijelova baze lubanje, a resekcija kosti moze biti pro-
Sirena u superiornom, inferiorniom i lateralnim smjerovima.
S tim modifikacijama, prosireni transsfenoidalni pristup omo-
gucava odstranjenje tumora koji rastu izvan tradicionalnih
okvira sele turcike i supraselarnih cisterna.

Vazna osobina transsfenoidalne operacije jest visok stupanj
sofisticiranosti. To svojstvo zasnovano je na provodenju razli-
¢itih oblika intraoperativne kontrole.

Dobar operacijski mikroskop omogucuje direktan pogled u
vidno polje koje je u ovim operacijama vrlo usko zbog pozna-
tih anatomskih odnosa. Makroadenomi hipofize ¢esto se Sire
ekstraselarno, a njihov je promjer znatno veéi nego $to je pro-
mjer otvora spekuluma kroz koji se izvodi operacija. U takvim
slucajevima operater se koristi ogledalom (indirektoskopija),
za pogled »iza ugla«. Bushe i Halvers publicirali su prvu upo-
trebu endoskopa u kirurgiji hipofize 1978. godine.” Njegova
popularizacija nije se povecala do sredine 1990-ih godina kad
su endoskopske operacije sinusa prakticki istisnule konven-
cionalne otvorene tehnike. Izvanredna vizualizacija 1 kirurski
rezultati postignuti u endoskopskim operacijama sinusa, po-
nukali su neurokirurge da istraze njegovu primjenu u tranassfe-
noidalnim operacijama.'® Kutni endoskopi mogu pomoci da
se otkrije rezidualni dio tumora skriven od direktnog pogleda
kroz mikroskop. Ovakvim pogledom »iza ugla« koristili smo
se i mi s pomocu krutog sinusoskopa koji upotrebljavamo od
1982. godine.'”'8 Endoskopski instrumenti priklju¢eni na video-
sustav omogucuju jos bolju vizualizaciju operacijskog polja.

Radioloska kontrola obavlja se mobilnim digitalnim rend-
genskim aparatom s dva ekrana i moguc¢noséu memoriranja
slike. Rendgenska kontrola pozicije instrumenata tijekom ope-
racije ponekad je vrlo vazna. Prikaz Supljine nastale odstranje-
njem adenoma i njezina usporedba s dimenzijama i oblikom
tumora na CT ili MR snimkama u¢injenim prije operacije, zna-
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¢ajan je pokazatelj stupnja radikaliteta tijekom operacije.!”!®
U bogatijim sredinama operacijske sale opremljene su CT i
MR aparatima za intraoperacijsku kontrolu, tako da neuroki-
rurg tijekom operacije ima uvid u stupanj odstranjenosti tu-
mora ili eventualne intraoperacijske komplikacije."

Navigacijski sustav moderno je tehnolosko pomagalo koje
omogucuje pouzdano pronalazenje vrlo nepreglednih i tesko
dostupnih detalja u operacijskoj regiji. Iskusan operater dobro
se snalazi u selarnom podrucju. Zbog ekstenzivnosti patoloskog
procesa, anatomskotopografski odnosi katkad su posve pore-
meceni te su orijentacija i rad u takvom prostoru riskantni.
Navigacijski sustavi omogucuju dobru prostornu orijentaciju
i smanjuju rizik od vrlo ozbiljnih komplikacija.?

Adenomi hipofize ¢esto se Sire lateralno, utiskuju se ili in-
filtriraju u kavernozni sinus, u kojem se osim 3, 4, 5. 1 6. kra-
nijalnog zivca nalazi intrakavernozni dio karotidne arterije. U
5% slucajeva prednje koljeno sifona karotide smjesteno je in-
traselarno. Ove ¢injenice upozoravaju na velik rizik od intra-
operativne lezije karotidne arterije koja moze zavrsiti teSkim
invaliditetom ili letalno. U detekciji karotidne arterije pomaze
specijalna mikrokirur§ka doplerska sonda te je moguce eksten-
zivnije i radikalnije odstranjenje tumora.’!

Hitna intraoperacijska histoloska analiza na smrznutim pre-
paratima od velike je pomoci tijekom operacije. U vecini sluca-
jeva iskusan neurokirurg makroskopski razlikuje tkivo adeno-
ma od zdravog tkiva hipofize. Granica izmedu ova dva tkiva
katkad je posve jasna, medutim, osobito kod invazivnih ade-
noma ona je nejasna. Radi postizanja §to boljeg rezultata, oso-
bito kod hormonalno aktivnih tumora, nuzna je pomo¢ isku-
snog neuropatologa, koji na malom smrznutom preparatu daje
odgovor radi li se o tumoru ili adenohipofizi.'

Hitno intraoperacijsko odredivanje hiperproduciranog hor-
mona (HR) dobar je pokazatelj uspjesnosti operacije.”? Razvili
smo originalnu metodu za brzo odredivanje HR-a.?

Vecinu bolesnika sa somatotropnim adenomima i klinickom
slikom akromegalije lije¢imo operativno. U slu¢aju ¢vrste me-
dicinske kontraindikacije ili bolesnikova odbijanja operacije
poseze se za analozima somatostatina. Njihov je u¢inak tumo-
ristatski, a ne tumoricidan. Skvréavanje tumora je djelomi¢no,
a rast se naglo nastavlja nakon prestanka primjene lijeka. Ne-
povoljna strana ove terapije je nekomforan nacin primjene
lijeka i njegova cijena. Valja o¢ekivati razvoj novih oblika mo-
nacin primjene prikladniji, a cijena prihvatljivija.?**

Rezidue somatotropnog adenoma na tesko dostupnim mje-
stima, kao $to je kavernozni sinus, ako procijenimo da ih reo-
peracijom ne mozemo u cijelosti ukloniti, tretiramo iradija-
cijom ¢iji je uc¢inak tumoricidan. Moderne, tzv radiokirurske
tehnike kao $to je gama-noz, omogucuju jednokratnu primjenu
tumoricidne doze zracenja te minimalno ozracenje okolnih
anatomskih struktura.?

Cushingova bolest uzrokovana ACTH-adenomom hipofize
je rijetka, progresivna i smrtonosna bolest i najzahtjevniji je
klinicki entitet u pituitarnoj kirurgiji. Velika bioloska aktiv-
nost ACTH uzrokuje jasnu klinicku sliku Cushingove bolesti
rano, kad je adenom vrlo malen, te ga uobic¢ajenim metodama
neuroradioloske dijagnostike (CT i MR) ¢esto ne mozemo veri-
ficirati. MR selarne regije zajedno s mjerenjem ACTH u uzor-
cima krvi iz donjega petroznog sinusa potvrduju dijagnozu i
lokalizaciju u 80% slucajeva, dok u preostalih 20% to ostaje
nepoznanica.”’ Zbog toga se ¢esto postavlja indikacija za ope-
racijsku eksploraciju i lije¢enje na temelju klinicke i laborato-
rijske slike. )

ACTH-adenomi rijetko su solitarni. Cini se da ¢es¢e pocinju
rasti kao difuzna hiperplazija ACTH-stanica koje se s vreme-
nom stapaju u vece otocice stanica i formiraju multiple mikro-
adenome. Stoga identifikacija i odstranjenje jednog ili neko-
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liko mikroadenoma nije garancija radikalne operacije koja ¢e
dovesti do remisije bolesti. ACTH-adenomi imaju ve¢i indeks
proliferativnosti i ¢es¢e su invazivni. Moguénost ektopi¢ne
sekrecije ACTH cesca je nego kod drugih hormonalno aktiv-
nih tumora. Iako se inhibitorima steroidogeneze moze djelo-
mic¢no suprimirati klinicka slika, u slucaju neuspjeha kirurske
terapije, zbog naravi bolesti poseze se za iradijacijskom tera-
pijom ili hipofizektomijom. U rijetkim slu¢ajevima potrebno
je uciniti i obostranu adrenalektomiju.?®%

Dopaminski agonisti pokazali su vrlo moc¢an u¢inak na pro-
laktinome. Osim blokade sinteze prolaktina u ve¢oj ili manjoj
mjeri propadaju adenomske stanice i proliferira fibrozno tki-
vo, $to dovodi do skvr¢avanja adenoma. Odgovor na ovu tera-
piju nije u svim slucajevima jednak i krece se od jedva zamjet-
nog do gotovo potpunog nestajanja adenoma. Ceste su pojave
lose podnosljivosti ove terapije, ali ih vecina bolesnika moze
tolerirati.

Kabergolin je unaprijedio medikamentnu terapiju prolakti-
noma, tako da se operacija kao primarna terapija prolaktinoma
rjede prakticira.’® Ipak naglasit ¢u neke nedostatke medika-
mentnog pristupa. Navedeni lijekovi nisu tumoricidni. Prolakti-
nemiju mogu uzrokovati i brojni drugi ekspanzivni procesi u
periselarnoj regiji, tzv. »pseudoprolaktinomi«. Na njih nave-
deni lijekovi nece djelovati, a izgubit ce se katkad dragocjeno
vrijeme. Pouzdana dijagnoza prolaktinoma postavlja se samo
imunohistoloskom verifikacijom.

Tijekom 20 godina bavljenja kirurgijom hipofize operirao
sam 119 prolaktinoma. Tumori koji nisu prethodno dugotrajno
medikamentno tretirani bili su uglavnom mekani i bez znakova
atherentnosti za okolne anatomske strukture. Njeznom mikro-
kirur§kom tehnikom mogli smo ih odstraniti i posti¢i normali-
zaciju u vise od 90% slucajeva, kao i kod somatotropnih ade-
noma.

Medutim kad je zbog napredovanja rasta adenoma, intole-
rancije lijekova ili kojeg drugog razloga postavljena indikacija
za operaciju bolesnika koji je dugotrajno bio na medikament-
noj terapiji, intraoperativno sam nalazio vrlo ¢vrste tumore,
prirasle za okolne anatomske strukture. Cesto nisu imali jasnu
granicu prema okolini. Uz maksimalan trud u ovoj seriji po-
stignuta je normalizacija prolaktina samo u 46% bolesnika.

Budu¢i da danas raspolazemo vrlo sofisticiranom i uspjes-
nom operacijom, kao $to je selektivna adenomektomija, koja
je pra¢ena minimalnim komplikacijama i gotovo zanemari-
vim mortalitetom (2/1200), predlazem reviziju indikacija za
izbor racionalnog lijecenja prolaktinoma. Naime, operacijom
se ujednom danu postize potpuno odstranjenje ili maksimalna
redukcija adenoma. Razina prolaktina se trenutno normalizira
ili snizuje na gotovo normalne vrijednosti. Bolesnik je hospi-
taliziran maksimalno tjedan dana. Cijena operacije u nasim
prilikama vrlo je prihvatljiva. U perioperativnom periodu veci-
na bolesnika je bez bitnih poremecaja u kvaliteti zivota. Cijena
daljnjih kontrola je znatno reducirana u odnosu na varijantu
kroni¢nog medikamentnog lijecenja. Ako kod nekih bolesnika,
unato¢ maksimalnoj redukciji tumorske mase, zaostanu rezi-
due adenoma i hiperprolaktinemija, a takvih je manje od 10%,
valja o¢ekivati da se nizom dozom lijekova moze posti¢i puna
normalizacija. Suzavanjem indikacije za primjenu medika-
mentne terapije na slucajeve koji imaju izrazito dobar odgo-
vor na lijekove i prosirivanjem indikacije za primarno opera-
cijsko lijecenje mogli bi se postici bolji funkcionalni rezultati
u obje grupe pa time i poboljsati ustede u lije¢enju.’'

Takozvane nefunkcionalne adenome gotovo redovito dija-
gnosticiramo u uznapredovaloj fazi, kad oni svojim dimenzija-
ma prouzroce neku od prostornih lezija. Oni se lije¢e primarno
kirurski 1 potom, budu¢i da nemaju biokemijskih tumorskih
markera, klini¢ki i neuroradioloski kontroliraju. U slucaju reci-
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Tablica 1. Vista patoloskog procesa selarne regije, velicina u mm, lokalizacija i izbor kirurske terapije
Table 1. Type of sellar region pathological process, size in mm, location and choice of surgical therapy

Vrsta patoloskog procesa Broj Promjer umm iglgz?llilszjggﬁ Operacija / Surgery
Type of pathological process Number  Diameter in mm R B I I I v v VI VII
Adenomi s hipersekrecijom
Adenomas with hypersecretion
HR 264 14,3 170 94 244 1 0 12 7 2 2
ACTH 56 6,3 55 1 56 0 0 0 0 0 0
PRL 119 11,2 38 81 108 1 0 7 3 1 0
HR+PRL 75 13,0 20 55 72 1 0 1 1 1 0
TSH 1 18,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Klinicki inaktivni 532 28,6 21 511 493 2 0 31 6 3 1
Clinically inactive
Ukupno/Total 1047 304 743 974 5 0 51 17 7
Kraniofaringeomi 52 29,0 7 45 16 31 0 5 0 2 0
Craniopharingeoma
Gangliocitom/Gangliocytoma 2 16,2 1 1 2 0 0 0 0 0 0
Meningeomi/Meningeoma 48 21,0 2 46 2 46 0 0 0 0 0
Hordom/Chordoma 6 18,2 0 6 5 0 0 1 0 2 0
Hondrom/Chondroma 1 32,0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
Osteom/Osteoma 1 26,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Estezioneuroblastom 1 24,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Estehsioneuroblastoma
Nazofaringalni karcinom 2 29,0 0 2 2 0 0 0 0 1 0
Nasopharingeal carcinoma
Germinom/Germinoma 2 18,2 1 1 2 0 0 0 0 0 0
Dysplasia fibrosa (M. Paget) 1 38,0 0 1 1 0 0 0 0 0
Fibrous dysplasia
Hemangiopericitom 1 40,0 0 1 1 0 0 0 0 1 0
Hemangiopericytoma
Hemangioblastom 1 52,0 0 1 1 0 0 0 0 0 1
Hemangioblastoma
Hemangiosarkom 1 36,0 0 1 0 1 0 0 0 1 0
Hemangiosarcoma
Metastaza/Metastasis 3 32,2 0 3 2 1 0 0 0 1 0
Ukupno/Total 122 11 111 36 80 0 6 0 8 1
Ciste/Cysts
Rathkeova cista/Ratke’s cyst 5 11,2 5 0 5 0 0 0 0 0 0
Epidermioidna cista 4 17,5 1 3 3 1 0 0 0 0 0
Epidermoid cyst
Dermoidna cista/Dermoid cyst 3 15,3 1 2 3 0 0 0 0 0 0
Arahnoidalna cista 1 12,0 1 0 1 0 0 0 0 0 0
Arachnoid cyst
Koloidna cista/Colloid cyst 3 8,3 3 0 3 0 0 0 0 0 0
Empty sella 9 232 9 0 9 0 0 0 0 0
Mukokela sfenoidalnog sinusa 1 45,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Sphenoid sinus mucocele
Ukupno/Total 26 20 6 25 1 0 0 0 0 0
Upalni procesi
Inflammatory proceses
Aspergilom sfenoidnog sinusa 3 22,4 0 3 3 0 0 0 0 0 0
Sphenoid sinus aspergilloma
Osteomijelitis sfenoidne kosti 1 26,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Sphenoid bone osteomyelitis
Limfocitni hipofizitis 1 26,0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Lymphocyte hypophysitis
Ukupno/Total 5 0 5 5 0 0 0 0 0 0
UKUPNO/TOTAL 1200
Legenda/Legend:

A = intraselarni patoloski proces/intrasellar pathological process; B = ekstraselarno prosireni patoloski proces/extrasellar spreading of the pathological process;
1 = transsfenoidalni pristup/transsphenoidal approach; II = transkranijalni pristup/transcranial approach; IIT = endoskopski pristup/endoscopic approach; IV =
transsfenoidalni+transkranijalni pristup/transsphenoidal+transcranial approach; V = transsfenoidalni pristup potpomognut endoskopom/endoscopically assisted
transsphenoidal approach; VI = modaliteti kirurskog lije¢enja (I do V)+iradijacija/surgical treatment modalities (I to V)+irradiation; VII = modaliteti kirurskog
lijecenja (I do V)+gama-noz/surgical treatment modalities (I to V)+gamma knife
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divnog rasta provodi se reoperacija ili eventualno iradijacijska
terapija.

Drugi tipovi tumora kao $to su kraniofaringeomi, razne vrste
cista, meningeomi itd. tretiraju se prema slicnim principima
kao i nefunkcionalni adenomi hipofize. Kirursko lijecenje pro-
vodi se uz maksimalnu prethodnu dijagnosticku i drugu pri-
premu bolesnika, po principima elektivnog kirurskog zahva-
ta. U relativno rijetkim sluc¢ajevima apopleksije adenoma hi-
pofize indicirana je hitna operacija transsfenoidalnim pristu-
pom. 3436

Indikacijsko podrucje za primarni transkranijalni pristup
adenomima hipofize je suzeno na manje od 5% slucajeva, dok
je kod ostalih tumora selarne regije taj postotak veéi. Vrlo cesto
se susrecemo s velikim ekstraselarno prosirenim tumorima i
relativno sirokom selom turcikom. U tim slu¢ajevima pristu-
pamo u prvom aktu transsfenoidalnim pristupom. Ako je tumor
mekan, mozemo ga cesto odstraniti u cijelosti. Ako je tumor
tvrd i prirastao za okolne strukture te ne dode do urusavanja
supraselarnog djela, transsfenoidalnim pristupom odstranimo
donji, dostupni dio. U drugom aktu transkranijalnim pristupom
odstranjujemo ostatak. Ovaj zahvat izvodi se obi¢no mjesec
dana nakon prvoga. Meningeome selarne regije i supraselarne
kraniofaringeome primarno rjesavamo transkranijalnim pristu-
pom. Ovisno o veli¢ini i polozaju tumora operater izabire za
tu prigodu najpovoljniji modalitet transkranijalnog pristupa
tumoru.’7*

Tako su Bushe i Halvers publicirali prvu upotrebu endosko-
pa u kirurgiji hipofize jos 1978. godine, njihov rad prosao je
relativno nezapazeno.'® U svojoj Klinici koristimo se endoskop-
skim instrumentima u transsfenoidalnoj kirurgiji, radi dodatne
vizualizacije dijelova operacijskog polja koji su izvan direkt-
nog pogleda kroz mikroskop. U tu svrhu prije dvadesetak go-
dina poceli smo rabiti rigidne sinusoskope s razli¢itim kutovi-
ma gledanja kako bismo vidjeli »iza ugla«.''® U meduvremenu
usporedo s op¢im razvojem endoskopske kirurgije razvijeni
su i sustavi fleksibilnih i rigidnih endoskopskih instrumenata
pogodnih za neurokirurske zahvate pa i za zahvate na tumori-
ma hipofize. Anatomske studije na glavama trupala pokazale
su da je endoskop pruzio voluminozniju preglednost u uspo-
redbi s operativnim mikroskopom.* Najcesce se endoskopski
instrumenti rabe kao pomoc¢no sredstvo tijekom transsfenoi-
dalnih mikrokirurskih zahvata. Yaniv i Rappaport opisuju kom-
binirani pristup u kojem se endoskop rabi za inicijalni pristup
sfenoidalnom sinusu, a potom konvertira u standardni transsfe-
noidalni pristup. To omogucava smanjen nazalni morbiditet i
istodobno se iskoristava prednost stereoskopskog gledanja koje
omogucuje operacijski mikroskop.* U pojedinim strogo indi-
ciranim slu¢ajevima dobro uvjezbani timovi rade i kompletan
zahvat endoskopskom mikrokirurskom tehnikom, sa za to
prilagodenim instrumentarijem. I ova metoda rabi nosne Suplji-
ne i sfenoidalni sinus za pristup u selu turciku, pa tako tradi-
cionalni transsfenoidalni pristup ¢ini jo§ manje invazivnim.
Mali, o$tro ograniceni cisti¢ni tumori optimalna su indikacija
za ovaj tip operacije. Glavne komparativne prednosti ove me-
tode su: bolja vidljivost okolnih kutova, panoramski pogled,
bolja osvijetljenost i pove¢anje. Nema tamponade nosnica, a
mogucnost otpusta iz bolnice je 24 sata nakon operacije.*! Jho
je publicirao seriju od 50 bolesnika koji su bili endoskopski
endonazalno transsfenoidalno operirani s vrlo dobrim rezulta-
tima. Opisao je endoskopski pristup u kojem je samo jedna
nosnica otvorena. Ulazi se endoskopom koji operater drzi u
nedominantnoj ruci, a manipulira instrumentima koje operater
drzi u dominantnoj ruci. Nakon otvaranja prednjeg zida sfe-
noidalnog sinusa, a potom i sele, endoskop se fiksira te se
oslobadaju obje ruke za manevriranje instrumentima.** Jhoovu
tvrdnju da endoskopski pristup omogucuje brzi postoperativni
oporavak i smanjuje vrijeme hospitalizacije opovrgavaju isku-
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sni pituitarni neurokirurzi.*# Unato¢ brojnim publikacijama,
jos nema izvjesca o ve¢im serijama bolesnika operiranih ovom
metodom, kao ni prikaza postignutih dugoro¢nih rezultata.’

Glavna kritika endoskopske transsfenoidalne operacije uklju-
cuje nedostatak stereoskopskog vida i manjak adekvatnog in-
strumentarija. Pri radu kroz limitirani prostor jedne nosnice
moguci su prostorni konflikti izmedu kirurgove aktivne ruke i
endoskopa. Velik je nedostatak slaba mogué¢nost kontrole nekih
ozbiljnih komplikacija, osobito krvarenja.'® Ipak endoskop-
ska procedura pruza brojne prednosti minimalno invazivne
metode, sa zadovoljavajué¢im preliminarnim rezultatima. Ova
metoda jo$ je u razvoju i nije dosegla svoj zenit. Hoce 1i ona
dovesti do ucinkovitijeg tretmana lezija selarne regije vidjet
¢emo provodenjem dugotrajnih follow-up studija i stjecanjem
dodatnih iskustava.

Tijekom 20 godina operirali smo vise od 1200 bolesnika s
tumorima selarne regije, od ¢ega 1028 transsfenoidalnim pri-
stupom (tablica 1). U bolesnika sa somatotropnim mikroade-
nomima (promjer < 10 mm) i klinickom slikom akromegalije
normalizacija vrijednosti hormona rasta (HR) (HR<5 ng/ml)
postignuta je u 98% bolesnika, a reoperacijom u svih 100%.
U skupini makroadenoma (promjer >10 mm) normalizacija
HR-a postignuta je u 92% bolesnika.

U bolesnika s Cushingovom boles¢u normalizacija ACTH
i kortizola postignuta je u 88% bolesnika, a reoperacijom u
92%. U bolesnika s prolaktinomima kod kojih je operacija
bila primarna terapija postignuta je normalizacija prolaktina u
92% slucajeva. Medutim kad smo operirali prolaktinome nakon
dugotrajne medikamentne terapije, normalizaciju vrijednosti
prolaktina postigli smo u samo 46% bolesnika. Petogodisnjim
neuroradioloskim prac¢enjem bolesnika operiranih zbog tzv.
inaktivnih adenoma hipofize 89% je bilo bez znakova recidiva
ili rezidue. Razlicite oblike ispada vidnog polja prije operacije
imalo je 24% bolesnika. Postoperativno u 69% njih zabiljezeno
je poboljsanje vidnog polja.

Tranzitorni dijabetes insipidus u trajanju do tjedan dana
imalo je 18%, a do mjesec dana 3% bolesnika, tako da ovu
pojavu gotovo da ne mozemo smatrati komplikacijom, nego
nuspojavom. Trajni dijabetes insipidus zaostao je kao postope-
rativna komplikacija u samo 0,8% bolesnika. Razli¢ite oblike
postoperativno nastalog hipopituitarizma imalo je 7% bole-
snika. PogorSanja vidnog polja zabiljezili smo u 0,4% bole-
snika, a u istoj ucestalosti i oftalmoplegiju. Krvarenje u tumor-
sku lozu imalo je 0,4% bolesnika. Postoperativna nazolikvo-
reja javila se u 0,6% bolesnika, a 0,4% dobilo je meningitis.
Nazalne postoperativne komplikacije imalo je 1,8% bolesnika.
Intraoperativna lezija karotidne arterije dogodila se u 0,1%
bolesnika, ali je sanirana bez posljedica. Godinu dana nakon
uredne operacije makroadenoma hipofize jedan bolesnik dobio
je masivnu epistaksu, a obradom je dokazana gigantska infra-
klinoidna aneurizma desne karotide. Smrtni ishod kao posljedi-
ca postoperacijskih komplikacija dogodio se u 0,2% slucajeva.
Vec¢ina nabrojenih komplikacija (73%) dogodila se unutar prvih
200 operacija.

Zbog relativno skupe opreme te slozene i dugotrajne eduka-
cije kadrova koji se bave dijagnostikom i lijecenjem bolesti
hipofize, sve ¢esce se na raznim struc¢nim udrugama raspravlja
o kriterijima i standardima vezanim za lijecenje bolesti hipo-
fize. Osim dogovaranja o standardima lijecenja pojedinih bole-
sti hipofize, predlazu se i standardi za kadrove i ustanove koje
se bave lijecenjem tih tumora. Predlaze se da se pituitarnom
kirurgijom bave za to posebno obuéeni neurokirurzi koji imaju
minimalno 100 samostalnih operacija tumora hipofize, i koji
¢e imati najmanje 40 do 50 novih operacija na godinu. Usta-
nove koje se bave dijagnostikom i lijecenjem tumora hipofize
moraju za to biti adekvatno opremljene i imati kvalificiran
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polivalentni tim. Jedna ovakva ekipa trebala bi pokrivati mini-
malnu populaciju od 2,5 do 3 milijuna stanovnika.*

. Uprilog ovomu idu i zakljucci vrlo opseznog istrazivanja 1.
Ciric¢a koji je anketirao sve americke neurokirurge koji su u
svojoj profesionalnoj karijeri operirali bolesnike s tumorima
hipofize. Ucestalost i tezina komplikacija bile su obrnuto pro-
porcionalne s brojem izvr$enih operacija i iskustvom operate-
ra, a pozitivni rezultati su se poboljsavali.* Rezultati koje smo
postigli tijekom 20 godina sistematskog bavljenja pituitarnom
kirurgijom i nase videnje perspektiva daljnjeg razvoja ovog
segmenta neurokirurgije posve su sukladni s njegovim istrazi-
vanjem i prognozama.*t

Zakljucak

Zahvaljujuci boljoj dijagnostici, otkrivamo sve veci broj bo-
lesnika s tumorima selarne regije, medu kojima dominiraju
adenomi hipofize. Kirursko lijecenje, osobito transsfenoidalni
mikrokirurski pristup dominantna je terapijska metoda koja
daje sve bolje rezultate. Unapredenje dijagnostike i lijecenja
ostvaruje se prije svega u specijaliziranim, tehnoloski i kadrov-
ski dobro opremljenim tzv. centrima izvrsnosti s multidisci-
plinarnim pristupom, u kojima pojedinci, eksperti, imaju veliko
iskustvo. Pituitarni kirurg mora dobro poznavati endokrinolo-
giju i vladati svim kirurskim tehnikama jednako dobro te iza-
brati najprimjereniju metodu za svaki pojedini slucaj.

Zapojedine vrste adenoma hipofize dogovoreni su standar-
di koji definiraju razlicite stupnjeve ucinkovitosti terapijskih
metoda, a osobito pojmove »normalizacija« i »izljecenje«. Radi
$to objektivnijeg i racionalnijeg izbora lijecenja treba ujednaciti
kriterije za procjenu bilo koje vrste terapije. Ove procjene
moraju obuhvatiti sve elemente »ciljeva terapije« te dati odgo-
vor na socijalnu i gospodarstvenu dimenziju lijecenja.
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