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1. SAZETAK

Naslov: Dijagnostika i lije¢enje glomus tumora temporalne kosti

Autor: Marijana Supe

Sazetak: Glomus tumori (poznati jo§ kao paragangliomi ili kemodektomi) su rijetki tumori
nastali iz autonomnog ziv€anog sustava. U najve¢em broju slucajeva ovi tumori su benigni te
su specifi¢ni po visokoj vaskulariziranosti i sporom rastu. Iako su naj¢es$¢i tumori u podrucju
srednjeg uha, incidencija im je niska. Javljaju se s ucestalo¢u oko 1 na 300000. Cesce se
javljaju kod Zena. lako su izrazito niskog malignog potencijala, opisane su metastaze na
razli¢itim lokalizacijama. Glomus tumori se pojavljuju pojedinac¢no ili u sklopu autosomno-
dominantih naslijedenih sindroma. Najces$¢i simptomi su nagluhost, pulsatilni §um i bol.
Sirenjem tumora u okolne strukture mogu se javiti i drugi simptomi kao $to su vrtoglavice,
pareze kranijalnih Zzivaca, glavobolje, krvarenje iz uha. Otoskopski u bubnjiStu najéesce
uocavamo crvenu, vaskularnu tvorbu koja se uzdize iz hipotimpanona, poznatu kao znak
izlazeéeg sunca. Kirurska resekcija za sada je jedini moguéi nacin lijeenja, iako je resekcija
posebno velikih tumora najcesée pracena velikim i teskim lezijama kranijalnih zivaca (VI-
XI1) i velikih krvnih zila koje znacajno utje¢u na pacijentovu kvalitetu zivota. Uz adekvatnu
preoperativnu pripremu vise od 80-90% slucajeva tumora ¢e biti uspjeSno uklonjeno u
cijelosti. Dodatni nacini lije¢enja ukljucuju radioterapiju i stereotaksijsku radiokirurgiju koju
koristimo kao palijativnu metodu ili primarni nacin lijeCenja osobito velikih inoperabilnih
tvorbi.

Kljuéne rijeci: glomus tumori, paragangliomski sindromi, kirur§ko lijeCenje, radioterapija,

radiokirurgija



2. SUMMARY

Title: Diagnosis and treatment of temporal bone glomus tumors

Author: Marijana Supe

Summary: Glomus tumors (also known as paragangliomas or chemodectomas) are rare
tumors originating from the autonomic nervous system. They are benign in the majority of
cases and are characterized by a strong vascularisation and slow growth. Even though they are
most common tumors in the middle ear, their incidence is low. They occur with a frequency
of about 1 in 300000. They occure more common in women. The malignant potential is very
low, but widely spread metastases can be found. Glomus tumors can develop spontaneously
or as a part of an autosomal-dominant inherited syndrome. The most common symptoms are
hearing loss, pulsatile tinnitus and pain. With the expansion of the tumor into surrounding
structures other symptoms such as vertigo, paralysis of cranial nerves, headaches and ear
bleeding may occur. The most common otoscopic finding is a red, vascular formation that
arises from the hypotympanum, known as the rising sun sign.

Complete surgical resection represents the only treatment option even though resection of
locally advanced tumors regularly results in lesions of the lower cranial nerves (VI-XII) and
major vessels that have a significant impact on patients quality of life. With adequate
preoperative preparation in 80-90% of the cases the tumor will be entirely successfully
removed. Additional treatments include radiotherapy and stereotactic radiosurgery that can be
used as a palliative method or primary treatment method, especially in large inoperabile
lesions.

Key words: glomus tumors, paraganglioma syndromes, surgery, radiotherapy, radiosurgery



3. PARAGANGLUI

Paragangliji su kromafina tkiva histoloski sli¢na tkivu nadbubrezne Zlijezde, a
ukljucuju razli¢ite nakupine stanica od baze lubanje do zdjelice (Boedeker et al. 2005).
Prvi koji je uocio slicnost ovih struktura sa stanicama srzi nadbubrezne zlijezde bio je Kohn
1903. godine (Glenner & Grimley 1974). Napretkom medicine i usavrSavanjem razli¢itih
dijagnostickih metoda ipak su uocene histoloske, biokemijske i druge razlike medu ovim
stanicama, no Kohnovo otkri¢e ostaje osnova po kojoj tumore neuralnog porijekla histoloski
diferenciramo. U jedinstveni paraganglijski sustav ubrajamo osim stanica srzi nadbubrezne
zlijezde nakupine stanica u prsiStu i abdomenu, karotidna tjeleSca, te paraganglijske stanice
koje se nalaze uz kranijalne zivce. Funkcije odredenih nakupina stanica su nam poznate.
Karotidno tjeleSce i njemu slicna nakupina tkiva unutar luka aorte (aortalno tjelesce) su
kemoreceptori koji reagiraju na promjene pH vrijednosti arterijske krvi, hipoksiju i
hiperkapniju te su direktno povezani sa sredi$njim centrima za disanje (Boedeker et al. 2005).
Osim po funkcionalnosti, paragangliji se razlikuju po histoloskim osobinama. Poneka
paraganglijska tkiva imaju moguénost bojanja kromovom kiselinom §to je poznato kao
kromafina reakcija. Reakcija se zasniva na oksidaciji kateholamina (npr. norepinefrina) i
biogenih amina (npr. serotonina) s kromovom kiselinom u smede polimere i kromatske soli.
Oksidacija kateholamina u obojene polimere mogu izazvati i drugi oksidansi poput jodata.
Pozitivna kromafina reakcija u stanici ili tkivu je znacajan pokazatelj, ali nije potpuno siguran
dokaz prisutnosti kateholamina ili biogenih amina. Negativna kromafina reakcija ne iskljucuje
u potpunosti prisustvo ovih tvari u stanicama (Glenner & Grimley 1974). Kemoreceptori, pa i
paragangliji porijeklom nastali iz glave i vrata, slabo ili uopée ne reagiraju s dikromatskim
solima, dok stanice nadbubrezne zlijezde i nakupine kromafinih stanica u abdomena pokazuju

jaku reakciju.



Zbog toga, paragangliji su podijeljeni na kromafine i nonkromafine. Paragangliji koji
poput srzi nadbubrezne zlijezde imaju afinitet za dikromatske ione i primarno su povezani sa
simpatickim sustavom, nazvani su kromafini paragangliji. Paragangliji sli¢ni karotidnom
tjeleScu nazvani su nonkromafini paragangliji zbog njihovog loseg afiniteta za dikromatske
ione (Lattes 1950). Tumori koji nastaju iz nonkromafinih paraganglija nazvani su
nonkromafini paragangliomi. Sljede¢a podjela je zasnovana na lokalizaciji, inervaciji i
mikroskopskoj slici paraganglija. Srz nadbubrezne Zlijezde u osnovi se razmatra odvojeno od
ostalih paraganglija, a tumore nastale iz stanica srzi nadbubrezne zlijezde nazivamo
feokromocitomima (Baysal 2002, Argiris et al. 2003).

Ekstraadrenalni paragangliji su: brahijalni, intravagalni, aortiko-simpaticki, i
visceralno autonomni. Rasporedeni su simetri¢no paraaksijalno na trupu te u podruc¢jima koja
su se razvila iz Skrznih lukova. Nalaze se u perifernom dijelu autonomnog ziv¢anog sustava.
Glavne stanice su citoloSki i ultrastrukturno glavna osobina paraganglija, pretpostavlja se da
su neuralnog porijekla. Svi paragangliji, pa ¢ak i oni koji nisu kemoreceptori, stvaraju
kateholamine (najce$c¢e norepinefrin) koji se nalaze u zrncima u glavnim stanicama. Manje od
1% paraganglija koji nisu kemoreceptori luc¢e kateholamine u cirkulaciju. Pretpostavlja se da
im je funkcija odrzavanje lokalnog nivoa ekscitacije u autonomnom zivéanom sustavu. Ipak
tu mogucénost ne treba zanemariti. Svi paragangliji su dobro prokrvljeni ¢ak i1 kada su medu
zivéanim nitima. Tim stanicama nedostaju pravi dendriti i aksoni (Grimley & Glenner 1967).
Aortiko-simpaticki i autonomno-visceralni paragangliji po svom stupnju diferencijacije nalaze
se izmedu srzi nadbubrezne Zlijezde i branhijalnih i intravagalnih paraganglija (Glenner &
Grimley 1974). Zbog toga i tumori koji nastaju iz aortiko-simpati¢kih paraganglija mogu
sliiti 1 tumorima srZi nadbubrezne Zlijezde (feokromocitom) i tumorima branhijalnih 1

intravagalnih paraganglija.



U branhijalne paraganglije ubrajaju se jugulotimpani¢ni, interkarotidni, subklavijski,
laringelani, koronarni, aortiko-pulmonalni i pulmonalni paraganglij.

Orbitalni paraganglij za sada se ubraja u ovu skupinu, mada njegova embrioloska
povezanost nije dokazana. Intravagalni paragangliji nisu povezani s arterijama pa Cine
posebnu skupinu, iako se od branhijalnih paraganglija ne razlikuju ni histoloski, ni

ultrastrukturno niti citokemijski (De Marino et al. 1990).



4. PARAGANGLIOMI

Von Haller je 1743. prvi opisao tkivo paraganglioma u karotidnom tjeleScu. Jos 1840.
anatomi opisuju ganglije uzduz Jackobsonovog zivca, no tek 1941. godine Guild opisuje
tvorbe na bulbusu jugularne vene i promontoriju srednjeg uha koje je nazvao glomusno tkivo
zbog sli¢nosti s karotidnim tjeleScem. Veza sa paragangliomima uspostavljena je 1945.
napretkom medicine i utvrdivanjem sli¢nosti pojedinih tvorbi s tumorima vaskularnog
porijekla od Rosenwassera (Alford & Guilford 1962).

Nomenklatura paraganglioma se mijenjala s vremenom i do danas nije u potpunosti
definirana. Ovi tumori su poznati pod nazivima kemodektomi, zbog sli¢nosti s
kemoreceptorskim tkivom karotidnog tjeleSca; ili glomus tumori, zbog sli¢nosti s tumorima
koji nastaju iz glomusa, arteriovenskih Santova u kozi. Najnovije preporuke isti¢u vaznost
izbjegavanja ovih naziva jer nisu potpuno to¢ni i navode na krive zaklju¢ke. Kemodektom je
naziv koji se povezuje sa kemoreceptorski aktivnim tkivom, a paragangliomi glave i vrata
nefunkcionalni su u 99% slucajeva (Miller et al. 2000). Jos 1959. Boyd dokazuje da ovi
tumori nemaju kemoreceptornu funkciju (Alford & Guilford 1962). Glomus tumor je naziv
koji se koristi ¢eSce, 1 dalje je u upotrebi, iako 1 taj naziv nije potpuno toan. Naime, dalo bi se
naslutiti da se radi o glomangiomu, benignom tumoru koZe, zbog ¢ega bi vaznost 1 tezinu ovih
tumora mogli podcijeniti. Neumann et al. predlaze da adrenalne tumore i ekstraadrenalne
tumore u podru¢ju abdomena i toraksa simpatickog porijekla koji luce kateholamine
opisujemo kao feokromocitomi, dok bi tumore u podrucju glave i vrata valjalo nazivati
paragangliomima. Paragangliomi spadaju u parasimpati¢ku podskupinu i osim kemoreceptora
uglavnom ne luce kateholamine (Neumann et al. 2004).

Paragangliomi su tumori stanica porijekla autonomnog ziv€anog sustava. Najcesce

benigne tvorbe, izrazito vaskularizirane, rijetko se otkriju zbog oskudne klini¢ke slike i



izuzetno sporog rasta, koji ponekad moze biti deset godina i duze. Pojavljuju se s ucestaloséu
od 0,5% svih tumora glave i vrata s incidencijom oko 1 na 300000 (Wasserman 2001,
Jackson 2001), a medu svim tumorima ljudskog tijela javljaju se u oko 0,03% slucajeva
(Jackson et al. 1982, Patetsios et al. 2002). Najcesc¢i su tumori srednjeg uha i od svih
paraganglioma glave i vrata nesto se ranije otkriju, Sto je razumljivo s obzirom na lokalizaciju
I raniji razvoj spacio-kompresivnih simptoma. Prezentiraju se u bilo kojoj zivotnoj dobi, s
nesto viSom ucestalos¢u u srednjoj zivotnoj dobi od 30 do 60 godina (Wang et al. 2000). Tri
do pet puta ¢esce se javlja u zena (Miller et al. 2000).

Mogu se pojaviti sporadi¢no ili multicentricno. Multicentri¢no se pojavljuju cesée u
sklopu paraganglijskih sindroma, gdje je u 25-50% slu¢ajeva opisana multicentri¢éna pojava
tumora, dok je u osoba bez naslijedenih mutacija multicentri¢nost rjeda. Tek 10% svih
slucajeva ¢e javljati visSe od 1 tumora (Spector et al. 1975). Osim sporadi¢ne pojave, glomus
tumori se pojavljuju u sklopu razli¢itih sindroma, ili paraganglijskih (PGL) , gdje se u sklopu
posebnih mutacija opisuje obiteljska sklonost pojavnosti tumora, ili u sklopu drugih sindroma
koji imaju predispoziciju razvoja feokromocitoma. Jo§ 1956. godine u literaturi su opisani
slu¢ajevi paranglioma u obiteljima (Linn & Proctor 1956). Razvojem molekularne genetike i
elektronske mikroskopije tek 2000. Baysal et al. prvi opisuje mutaciju SDHD
(sukcinildehidrogenaza-podjedinica D) gena odgovornog za PGL1 (Baysal et al. 2002,
Neuman et al. 2009); iste godine Niemann i Muller opisuju SDHC (sukcinildehidrogenaza—
podjedinica C) mutaciju odgovornu za PGL3 (Niemann & Muller 2000). 2001. Astuti et al.
opisuje SDHB (sukcinildehidrogenaza-podjedinica B) mutaciju kao uzrok pojavi PGL4
(Astuti et al. 2001), a do danas joS$ nije prepoznata mutacija odgovorna za PGL2 (Baysal et al.
2002, Schiavi et al. 2005). Mutacija SDH dovodi do prekomjerne ekspresije 1a , hipoksijom
stimuliranog faktora, koji uzrokuje prekomjernu proliferaciju paraganglijskog tkiva (Gjuri¢ &

Gleeson 2009). Izgleda da se mutacija naslijeduje autosomno dominantno. SDHD mutacija se



naslijeduje preko partenalne loze, $to znaci da djeca oCeva koji nose mutaciju zahtjevaju
nadzor i klinicko prac¢enje (Hensen et al. 2004; Neumann et al 2004). PGL sindromi
karakterizirani su ranijom pojavom tumora, ¢eS¢om multicentricnoséu i ¢eS¢om pojavom
ekstraadrenalnih tumora.

Etiologija nastanka tumora nije potpuno jasna osim u slucaju prethodno opisanih
mutacija gdje defektni gen uzrokuje pojavu tumora. Razli€iti autori navode moguénost
kroni¢ne izlozenosti hipoksi¢noj stimulaciji potencirajué¢im faktorom za razvoj glomus tumora
(Rodriguez-Cuevas 1998, Astrom et al. 2003). U prilog tome govori zapazanje da glomus
tumore nesto ¢eSc¢e pronalazimo kod osoba koje zive na visokim nadmorskim visinama te kod

osoba s kroni¢nim opstruktivnim pluénim oboljenjima.



5. GLOMUS TUMORI TEMPORALNE KOSTI

S obzirom na lokalizaciju glomus tumore dijelimo na glomus tumore karotidnog
tjelesca, glomus jugulare tumore (porijeklom iz jugularnog bulbusa), glomus vagale tumore
(porijeklom iz vagalnog tjelesca), glomus timpanikum tumore (iz istoimenog paraganglija).
Glomus tumori karotidnog tjelesca su najcesci tumori i Cesto se javljaju zajedno s glomus
jugulare tumorima i tumorima li¢nog Zivca.

Glomus timpanikum i glomus jugulare tumori se nalaze u podrucju temporalne kosti.
Glomus timpanikum tumori nastaju u unutarnjem uhu, uzduz Jacobsonovog zivca, timpani¢ne
grane n. glossopharyngeusa i uzduz Arnoldovog zivca, aurikularne grane n. vagusa (Moffat
& Hardy 1998). Glomus jugulare tumori nastaju iz adventicije jugularnog bulbusa. Vrlo ¢esto
je tesko razlikovati porijeklo tumora, da li je timpani¢no ili jugularno, pa se ovi tumori
nazivaju i jugulo-timpani¢nim glomus tumorima ili temporalnim paragangliomima. U
literaturi su opisane vrlo rijetke lokalizacije 1 pojedina¢ni sluc¢ajevi glomus tumora u nosu,
paranazalnim sinusima, parotidnoj zlijezdi, grkljanu, paratiroidnim zlijezdama, Stitnoj zlijezdi,
orbiti (Mouadeb et al. 2003, Connor et al. 2008, Kronz et al. 2000, Moyer et al. 2001).

Glomus tumori su tumori niske malignosti, najceS¢e benigni, izrazito sporo rastu. Od
pocetka rasta do pojave simptoma moze proci od 2-45 godina (Jansen et al. 2000). U podruéju
temporalne kosti s obzirom na specificnu lokalizaciju ¢eSce su lokalno destruktivni uz
tendenciju invazije okolnih mekotkivnih struktura, kranijalnih zivaca, krvnih zila (Offergeld
et al. 2012). Metastaziranje je opisano rijetko. Metastaze su najceS¢e posljedica lokalne
invazije u okolna tkiva, krvne Zile, zivce 1 sredi$nji Ziv€ani sustav, rijetko se metastaze mogu
naéi u regionalnim limfnim ¢vorovima, parotidnoj zlijezdi, $titnoj Zlijezdi. Udaljene metastaze
pronalaze se u plu¢ima, jetri, kostima, slezeni. Ne postoji test kojim mozemo predvidjeti

malignost, jedini pokazatelj je klinicki dokaz metastaza u neendokrinoloSkom tkivu (Gjuri¢ &



Gleeson 2009). Funkcionalno aktivni tumor, tumor koji secernira katehoalmine, moze se javiti
u bilo kojem paragangliomu. Najcesce se funkcionalni tumori javljaju kao feokromocitomi,
nesto rjede tu sklonost pokazuju aortiko-simpaticki i visceralno-autonomni paragangliomi, a
najrjede paragangliomi glave i vrata. Glomus tumori iskljucivo lu¢e noradrenalin, za razliku
od feokromocitoma koji luce i adrenalin. Metaboli¢ku aktivnost mozemo dokazati prisutnoséu
dopamina (prekursora noradrenalina) i noradrenalina imunohistokemijskim pretragama u
operativnom uzorku, ili ispitivanjem mokrace i krvi na metabolite kateholamina i
vanilinmandeli¢nu  kiselinu. Prekomjerno lucenje kateholamina prvenstveno djeluje
optere¢ujuce na kardiovaskularni sustav gdje se javlja hipertenzija. U literaturi se navodi da je
manje od 1% metabolicki aktivno (Offergeld et al. 2012). Tu moguc¢nost ne smijemo nikad
zanemariti zbog moguceg fatalnog ishoda. Funkcionalno aktivne tumore suprimiramo
preoperativnim lijeCenjem alfa-adrenergi¢nim blokatorima (Kremer et al. 1989).

U literaturi postoji razliciti nacini stupnjevanja proSirenosti tumora. Mnogi autori
koriste vlastite podjele (Obholzer et al. 2011). U klinickoj praksi najéesée se koriste dvije
podjele, od kojih svaka ima svoje prednosti i nedostatke. Fish i Mattox klasifikacija temelji se
na utvrdivanju proSirenosti tumora radioloskim metodama (CT-om). Dijeli ih u 4 stadija s
obzirom na stupanj zahvacenosti hipotimpanona, mastoida, temporalne kosti i intrakranijskog

Sirenja, ali ne razlikuje jugularne od timpani¢nih tumora (Fish & Mattox 1988).

Fish i Mattox klasifikacija:

TIP A: Tumor izlazi iz timpani¢nog pleksusa 1 raste na promontoriju bez vidljivih znakova
razaranja kosti. Krvozilna opskrba je iz timpani¢ne arterije, grane uzlazne faringealne arterije.
TIP B: Tumor raste iz podrucja hipotimpanona 1 $iri se na srednje uho 1/ ili mastoid. Karotidni

otvor 1 karotidni kanal su ouvani. Kortikalna kost preko jugularnog bulbusa je ouvana.



TIP C: Tumor se Siri u jugularni bulbus i razara kost ispod koStanog labirinta, iza labirinta 1
podrucje vrha temporalne kosti. Kortikalna kost preko jugularnog bulbusa je nagrizena. Ovaj
tip tumora dalje se dijeli ovisno o zahvacenosti karotidnog kanala.

C1: Prodire kroz karotidni otvor, ali ne invadira karotidnu arteriju i ne zahvaca karotidni kanal
C2: Tumor zahvaca vertikalni dio karotidnog kanala izmedu karotidnog otvora i luka

C3: Tumor zahvaca vertikalni i horizontalni dio karotidnog kanala ali ne ulazi u foramen
lacerum

C4: Tumor se §iri u foramen lacerum i kavernozni sinus

TIP D: Tumori koji se Sire intrakranijsko sa subklasifikacijom:

DE: intrakranijski, ekstraduralni tumori

De 1: <2 cm u promjeru

De 2: >2 cm u promjeru

DI intrakranijski, intraduralni tumori

Di 1: intraduralna ekstenzija <2 cm u promjeru

Di 2: intraduralna ekstenzija >2cm u promjeru

Di 3: neoperabilni tumor

Jackson 1 Glassock klasifikacija, jest podjela koja se nesto rjede koristi 1 razlicita je od
Fisch klasifikacije tako Sto dijeli tumore na glomus jugulare i glomus timpanikum tumore i

svaku skupinu dijeli u podskupine (Al-Mefty & Teixeira 2002).

Glomus timpanikum tumori:
Tip 1: mala tumorska masa ograni¢ena na promontorij
Tip 2: potpuno ispunjen prostor bubnjista

Tip 3: potpuno ispunjen prostor bubnjista uz zahvacanje podruc¢ja mastoida



Tip 4: potpuno ispunjen prostor bubnjiSta uz zahvacanje podrucja mastoida sa Sirenjem kroz

bubnji¢ ili u karotidni kanal

Glomus jugulare tumori:

Tip 1: mala tumorska masa u bubnjistu, u podrucju jugularnog bulbusa i mastoidu

Tip 2: Sirenje ispod unutrasnjeg slusnog hodnika s ili bez intrakranijskog Sirenja

Tip 3: Sirenje u podrucje vrha temporalne kosti s ili bez intrakranijalnog Sirenja

Tip 4: Sirenje preko vrha temporalne kosti prema klivusu zatiljne kosti i infratemporalnoj

udubini s ili bez intrakranijalnog Sirenja.
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6. KLINICKA SLIKA

Jedna od karakteristika glomus tumora je izuzetno polagan rast. Manje od 1% tumora
je endokrinoloski aktivno, $to se o€ituje simptomima zbog poveéane stimulacije simpatickog
sustava kao Sto su tahikardija, hipertenzija, pojatano znojenje, a nastaju pojacanom
sekrecijom kateholamina, poglavito noradrenalina (Baysal et al. 2002). Simptomatologija
tumora u ranoj fazi razvoja je minimalna, a dijagnoza se Cesto postavi tek onda kada tumor
zbog svog rasta izazove kompresivne simptome okolnih struktura. Isto tako ne postoji
jedinstvena, tipi¢na klinicka slika, zbog toga §to tumor moze nastati na razli¢itim mjestima u
temporalnoj kosti. Glomus timpanikum tumor najée$¢e nastaje u podruju srednjeg uha i
ocituje se kao pulsirajuéi tinitus sinkron s ritmom rada srca. Pulsiraju¢i Sum se pojacava
fizickim naporom, a kompresijom karotidne arterije Sum se privremeno zaustavlja
(Wasserman 2001, Jackson 2001). U oko polovine pacijenata u ranoj fazi pojavljuje se
nagluhost, uglavnom provodnog tipa zbog kompresije slusnih kos¢ica (Offergeld et al. 2012).
Kako tumor sve viSe raste postupno ispunjava Supljinu srednjeg uha, $to pacijenti javljaju kao
osjecaj punoce u uhu, a otoskopski iza bubnjiSta prosijava crvena, vaskularna tvorba koja se
uzdize iz hipotimpanona. U literaturi se ovaj nalaz opisuje kao znak izlazeceg sunca (Gjuri¢ &
Gleeson 2009). Kad dosegne odredenu veli¢inu, tumor svojom masom moze probiti bubnji¢ i
kao polipoidna masa prolabirati u zvukovod. Ponekad se u zvukovodu javlja i krvarenje.
Diferencijalno dijagnosticki crvenilo bubnjiSta moZe nas krivo navesti na sumnju na kroni¢nu
upala srednjeg uha, zbog Cega je vrlo vazno uociti anamnesticke znakove, naj¢eS¢e pojavu
pulziraju¢eg Suma koji se pritiskom na karotidu ili pozitivnim tlakom u uhu gubi. Daljnjim
Sirenjem tumora kroz temporalnu kost (Jackson 3 i 4) moze do¢i do ispunjavanja pneumatskih

prostora mastoidnog nastavka i karotidnog kanala, te zahvacanja facijalnog zivca.
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Ovisno o porijeklu glomus jugulare tumora, da li iz ganglija ili vaskularne adventicije,
ovisi 1 smjer Sirenja tumora. Kada dosegnu odredenu veli¢inu najées¢e kompromitiraju
vensku cirkulaciju, $to dovodi do zastoja krvi u sigmoidnom sinusu i razvoju neuroloskih
smetnji. Neuroloske smetnje razvijaju se i progresijom tumora kroz temporalnu kost i
intra/epiduralnim Sirenjem (Jackson 3 i 4) te zahvacanjem IX.-XII. kranijalnog Zivca. Takvi
pacijenti mogu javljati razli¢ite simptome, npr. smetnje gutanja i fonacije, hiposenzibilitet
jezika, paraliza facijalisa, slabost ramenog obruca itd. Zahvacanjem unutras$njeg uha (Jackson
2) javljaju se simptomi sli¢ni kao i u timpanikum tumora: tinitus, nagluhost koja je sada
mjeSovitog tipa (zbog destrukcije unutarnjeg uha). U najtezim slucajevima, intraduralnim
Sirenjem, tumor moze dovesti do kompresije mozga, povisenog intrakranijskog tlaka, pa i

kompresivnih sindroma mozdanog debla (Offergeld et al. 2012).
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7. DDAGNOZA

Kada sumnjamo na tumore temporalne kosti nakon ucinjenog otorinolaringoloskog
pregleda, provodimo razli¢ite metode dijagnostike. Audiolosko-vestibuloska obrada, tonalna
audiometrija i timpanometrija, potvrduju nam u vecine bolesnika, provodnog tipa najcesce, ali
i zamjedbenog ili mjeSovitog tipa, Sto nam je induktivno za dijagnozu (Moffat & Hardy
1989). Radioloska dijagnostika klju¢na je za dijagnozu. Razli¢itim metodama nastojimo
prikazati stupanj progresije tumora, destrukciju kosStanih struktura, lokalizaciju i veli¢inu
tumora, prokrvljenost. Najvrjednije za dijagnozu su kompjuterizirana tomografija (CT),
nuklearna magnetska rezonanca (NMR), angiografija, te u posljednje vrijeme pozitronska
emisijska tomografija (PET).

CT-om visoke rezolucije izvrsno se prikazuje lokalizacija, proSirenost tumora u
podrucju srednjeg uha te oSte¢enje okolnih tvorbi. Najvrjedniji su koronarni presjeci debljine
3 mm, no Cesto se koriste i tanki aksijalni presjeci (Van de Berg 2005). Za razlikovanje
glomus jugulare od glomus timanikum tumora, polazimo od njihovog bioloskog ponasanja i
lokalizacije. Glomus jugulare tumori nemaju kapsulu 1 zahvacaju vezivno tkivo, Sire se
putovima manjeg otpora, prodiru¢i kroz mastoidne celije, vaskularne kanale, prolazista
zivaca, pa na CT-u stvaraju karakteristi¢nu sliku "ugriza moljca” (Gjuri¢ & Gleeson 2009).
Osim toga Sire se od dna timpanona prema sluSnim kosCicama i1 zahvacaju karotidni otvor,
dok glomus tipmanikum tumori opéenito su manji i pocinju na razini promotorija ¢eSce
razdvajajuci, a ne destruirajuci kostani lanac. Ukoliko se ne mogu razlikovati nazivamo ih
jugulotimpani¢nim tumorima.

Nuklearna magnetska rezonanca (NMR) dijagnosticki je odli¢na za razlikovanje ovih
tumora od drugih degenerativnih upalnih tvorbi u srednjem uhu, te u 95-98% slucajeva

prikazuje intrakranijsku ekspanziju (Gjuri¢ & Glesoon 2009). Glomus tumori tipi¢no su
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visoko vaskularizirane strukture, $to se posebno dobro prikazuje NMR. Unutar ovih tumora
se pojavljuju podrucja razli¢itog intenziteta. S jedne strane nalazimo podrucja niskog
intenziteta i gubitka signala koji se ispreplicu sa hiperintenzitetnim zonama, koje u biti
predstavljaju krvne prostore i krvne zile u kojima je spor protok. Jos$ jasniju sliku o tumoru
dobivamo nakon injekcije visokih doza gadoliniuma u dozi od 0,3 mg/kg nakon ¢ega dolazi
do “drop-out fenomena” (izlijevanje kontrasta), za sada jedinog poznatog tumora baze lubanje
s tim u¢inkom (Vogl et al. 1993). MR je bolja za uo¢avanje malih tumora i propagacije u
krvne zile $to se vidi kao neravnine stjenke krvnih zila.

Digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) vazna je u toku preoperativne obrade za
utvrdivanje vaskularizacije tumorske tvorbe 1 prehranjujué¢ih Zila, te eventualne
predoperativne embolizacije. NajCeS¢e se kontrast injicira u zajednicku karotidnu arteriju
(Gjuri¢ & Gleeson 2009). Tumor se moze prehranjivati od ascendentne faringealne arterije,
straznje aurikularne arterije, stilomastoidne arterije, okcipitalne arterije. Veliki tumori (Fisch
C 1 D) mogu se dodatno prehranjivati od unutraSnje maksilarne, unutrasnje karotidne arterije
ili vertebralne arterije preko meningealnih i parenhimnih grana. Venska faza angiografije
prikazuje stupanj okluzije i zahvacéenost sigmoidnog sinusa, i obliteraciju jugularnog bulbusa.

MIBG (metajodbenzilgvanidin) scintigrafija koristi se u dijagnostici neuroendokrinih
tumora, i nakuplja se u feokromocitomu, neuroblastomu, karcinoidu, medularnom karcinomu
Stitnja¢e (Bustillo et al. 2004, King et al. 2010), no zbog akumulacije u Zlijezdama
slinovnicama, te brojnim interakcijama s lijekovima prednost se sve vise daje PET-u s
flordihidroksifenilanalinom (DOPA-PET) (Hoegerle et al. 2003). Prednost DOPA-PET-a jest
u tome $o bolje otkriva male tumore, te u istom aktu prikazuje metastaze toraksa i abdomena,

a ne nakuplja se u tijelu.
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Za histolosku potvrdu klini¢ke dijagnoze biopsija tankom iglom, danas se sve vise
odbacuje. Biopsija tankom iglom nosi sa sobom izrazito velik rizik od krvarenja , a vrlo ¢esto
se aspirat krivo dijagnosticira kao neurofibrom, neurofibrosarkom, maligni melanom itd.

(Chuah et al. 1999).
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8. LDECENJE

Kroz medicinsku literaturu godinama se raspravlja o razli¢itim modalitetima lijeenja
jugulotimpani¢nih glomus tumora, ali i dalje ne postoji konsenzus o smjernicama. Svaki
pacijent zahtjeva individualni pristup te procjenu rizika komplikacija pojedinih oblika
lijeCenja. Danas dostupni oblici lijecenja su kirurSka resekcija, radioterapija, stereotaksijska
radiokirurgija, embolizacija te monitoriranje i pracenje tumora bez intervencija. Konacnu
odluku o lijecenju donosi lijecnik uzevsi u obzir sve klju¢ne faktore, veli¢inu, lokalizaciju,
stadij, dob, ople stanje pacijenta, te zahvacanje kranijskih zivaca, velikih krvnih Zzila ili

intraduralno Sirenje.

8.1. Preoperativna embolizacija

Glavni ciljevi preoperativne embolizacije su smanjiti gubitak krvi, sprijeciti rizik od
postoperativnih komplikacija, smanjiti potrebu za transfuzijama, te omogucavaju¢i boji
pristup i potpunu resekciju tumora, neposredno smanjiti i rekurenciju tumora (Fruwirth et al
1996, Boedeker et al. 2005). Embolizacija kao zahvat nosi svoje rizike, zato je vrlo vazno
odvagati korist nasuprot mogué¢im komplikacijama. Nuspojave embolizacije mogu biti male,
kao §to su febrilnost, lokalna bolnost i hematomi na mjestu injiciranja; ili velike kao Sto su
nekroze, ispadi kranijalnih Zivaca, veliki neuroloSki deficiti, smrt (Forrest et al 2001,
Horowitz et al. 2002). Krvne Zile koje opskrbljuju tumor selektivno se emboliziraju nakon
angiografije, a angiografiju i embolizaciju je moguce uciniti u istom aktu. Treba dobro
prikazati sve krvne zile 1 moguce aberantne krvne Zile koje nisu inace tipi¢ne za opskrbu
odredenog tumora. Ovisno o stadiju, Fish A tumore najc¢esc¢e opskrbljuje donja timpanic¢na
arterija, Fish B tumori opskrbljeni su od ascendentne faringealne arterije, Fish C osim od

ascendentne faringealne arterije, opskrbljuju se i od maksilarne, okcipitalne i temporalnih
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arterija, dok Fish D tumori imaju jako razli¢itu, individualnu opskrbu (Shipper et al. 2004).
Posebno je vazno provesti embolizaciju Fish C i D tumora, jer bez tog zahvata tesko je,

gotovo i nemoguce, u potpunosti ukloniti tumorsku masu.

8.2. Kirursko lijecenje

1945. Rosenwasser prvi opisuje djelomicnu resekciju glomus jugulare tumora.
Medutim, ovi tumori smatrani su inoperabilnim i sve dok se nisu razvojem medicine i
neuroradioloSke dijagnostike usavrSile mikrokirurske tehnike i usavrsSili novi, bolji pristupi
bazi lubanje (Schick et al. 1998). Danas kirurske metode lijeCenja predstavljaju jedini moguci
nacin potpunog uklanjanja tumora, posebice onih malih, i to u jednom aktu, a dodatna
prednost im je §to se ovim metodama jedino moze dobiti kona¢na patohistoloska potvrda
tvorbe. Kirurski pristupi za lijeCenje glomus tumora temporalne kosti danas su uglavnom
standardizirani. Pacijentima s glomus timpanikum tumorima tipa Fish A i B, tumor se uklanja
kirurski u cijelosti, ukoliko nema opc¢ih kontraindikacija za operaciju ili anesteziju (Schick et
al. 1998, Persky et al. 2002). Velike postoperativne komplikacije, oStecenja kranijskih Zivaca
(VI.-XIL) se ne ocekuju, no moguénost pojave malih komplikacija, kao $to su provodna
nagluhost su opisani (Gstoettner et al. 1999). Mali tumori, vidljivi kroz intaktni bubnji¢
uklanjaju se klasicnim endauralnim ili transmeatalnim pristupom. Ve¢im tumorima bolje je
pristupiti retroaurikularno, kada je moguce uciniti 1 mastoidektomiju ili proSireni facijalni
recesus.

Preporuke za lije¢enje glomus jugulare tumora u literaturi nisu toliko usuglasena kao u
sluaju glomus tipmanikum tumora (Schick et al. 1998, Persky et al. 2002). Za glomus
jugulare tumore tipa Fish C i D pristupamo kroz infratemporalnu udubinu. Za podtipove C1,
C2, De, i 1/2 alternativno mozemo pristupiti i jukstakondilarno. Fish Di 1 i 2 bi se trebali

operirati u dvije faze. Fish Di 3 tumori, nazalost su inoperabilni i po literaturi preporuca se
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samo palijativno lijeCenje zra¢enjem (Schipper et al. 2004). Velik dio glomus jugulare tumora
invadira okolne strukture, po nekim autorima propagacija u kranijalne zivce je utvrdena u
50% slucajeva intraoperativno (Makek et al. 1990), §to za sobom jasno nosi i veci postotak
postoperativnih komplikacija. Posebno su teske pareze ili paralize vagalnog zivca, Sto se
ocituje smetnjama gutanja, artikulacije, fonacije, i slabo$¢u ramena, a mogu biti zahvaéeni svi
kranijalni zivci koji idu kaudalno, tj. VI.- XII. zivac (Persky et al. 2002). Ipak, funkcija zivca
moze se oporaviti. Osobe mlade i srednje zivotne dobi dobro toleriraju gubitak funkcije i brzo
se 1 u potpunosti rehabilitiraju. Kod starijih osoba, oporavak je dugotrajan i nepotpun, pracen
brojnim, po Zivotnim opasnim komplikacijama, pa se za kirurski pristup preporuca odrediti
gornja dobna granica (Gjuri¢ & Gleeson 2009). Glassock et al. navode maksimalnu dob za
kirursku terapiju od 60 godina (Glassock et al. 1974). Za smanjenje broja i komplikacija na
minimum vrlo je vazna dobra preoperativna priprema, posebno odrediti vaskulariziranost
tumora, znajuci da su ovi tumori visoko vaskularne tvorbe, te eventualnu uciniti preoperativnu
embolizaciju ili balonizaciju kako bi smanjili rizik od krvarenja. Intraoperativno pracenje
funkcije kranijalnih Zivaca povrsinskim elektrodama, posebice n. facijalisa, u svrhu smanjenja
postoperativne pareze dokazano je korisno kod pacijenata s Fish C i D tipom tumora

(Schipper et al. 2004).

8.3. Radioterapija

Jedna od prednosti radioterapije je postizanje dobre lokalne kontrole tumorskog rasta
bez komplikacija kirurskog lijeCenja (Hinermann et al. 2001, Boyle et al. 1990). Glomus
tumori su dobro prokrvljeni tumori koji odlicno reagiraju na zracenje. Mehanizam djelovanja
je oste¢enje mikrocirkulacije Sto dovodi do sklerozacije 1 fibrozacije te smanjenja tumorske
mase i to se dobro uofava na kontrolnim radioloSkim snimkama. Rjede se javljaju

komplikacije od strane kranijalnih zivaca (Foote et al. 2002, Henzel et al. 2007), no
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komplikacije od strane djelovanja, posebice visokih koncentracija zraka postoje. Opisani su
osteomijelitis temporalne kosti, nekroze temporalnog reZnja, insuficijencija hipofize. Ce$ée se
susreéu kroni¢ni otitis media i stenoze vanjskog zvukovoda. Opisani su ponovne pojave
tumora nakon nekoliko desetlje¢a s izrazito velikim bolovima uslijed osteonekroze
(Hinermann et al. 2001). Primarno lijeenje zraCenjem preporuc¢a se kao palijativa, ili
primarni nacin lije¢enja kod vec¢ih tumora koji su zahvatili kranijalne Zivce i ¢ije operativno
zrtvovanje bi uzrokovalo mnostvo teskih komplikacija. Zraci se s ukupnom dozom od 45 do
50 Gy, rasporedeno kroz pojedinac¢ne doze od 1,8 do 2,0 Gy. Lokalna kontrola se postize do
90% slucajeva, a potpuna redukcija tumora prikazana je u 40-80% slucajeva po nekim

studijama (Feigenberg et al. 2002).

8.4. Stereotaksijska radiokirurgija

"Gama knife” relativno je nov nacin lijeCenja jugulotimpani¢nih tumora. Glomus
tumori su idealni kandidati za ovaj nacin lijeCenja zbog toga Sto rijetko zahvacaju mozak 1
dobro se prikazuju radioloskim metodama. Prednost stereotaksijske kirurgije lezi u tome Sto
se preciznim mjerenjima odredi to¢an volumen tkiva kojem se dostavi to¢no odredena doza
zracenja, Sto onda prati i manji broj komplikacija. Za razliku od klasi¢ne radioterapije, “gama
knifeom” se u istom danu dobije maksimalna doza zracenja od 12 do 28 Gy (Feigenberg et al.
2002). Ukupna doza ovisi o volumenu tumora, no teoretski i vrlo velike tumore mozemo
ozraciti na ovaj nain. Najbolji rezultati postizu se za tumore do 2 cm u promjeru te se
najéeS¢e koristi kao dopuna kirurSkom lijeCenju i za rezidualne dijelove tumora.
Stereotaksijska radiokirurgija za sada je obecavaju¢a metoda, no potrebne su vece i

dugoroc¢nije studije da bi utvrdili prednosti 1 nedostatke ove metode.
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8.5. Postoperativno pracenje

Tijekom prva 3 postoperativna mjeseca pracenje bolesnika je prvenstveno klinickim
pregledima. Tijekom tog perioda koli¢ina hemoglobina od intra i postoperativnog krvarenja
je prevelika da bi se radioloski sa sigurnoséu razlikovala od rezidua tumora . Zbog toga se u
sklopu postoperativnog pracenja bolesnika nakon 3-4 mjeseca radi kontrolni MSCT s

kontrastom. Na osnovu tog nalaza odlucuje se da li je potrebno koristenje ,,gama knife* ili ne.
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9. ZAKLJUCCI

Glomus tumori su najces¢i tumori srednjeg uha. Uglavnom su benigni, sporo rastu i
jako dobro su vaskularizirani. Sire se lokalnodestruktivno, i iako su niskog su malignog
potencijala mogucnost metastaziranja u obliznja te u udaljena tkiva ne treba zanemariti.
Pojavljuju se pojedinacno ili u sklopu autosomno-dominantnih naslijedenih sindroma.
Najces¢i simptomi su nagluhost, pulsatilni Sum i bol s otoskopskim nalazom crvene,
vaskularne tvorbe koja prosijava iza bubnjic¢a. Najbolji nacin lijeCenja jest kirurska resekcija
uz preoperativnu embolizaciju kada u do 90% slu¢ajeva tumor mozemo ukloniti u cijelosti. U
sluaju velikih ili inoperabilnih tvorbi dodatni nacini lije¢enja uklju¢uju radioterapiju ili

stereotaksijsku radiokirurgiju.
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