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Sazetak

Naslov: Preoperativna embolizacija tumora glave 1 vrata
Autor: Marko Sternak

LijeCenje tumora glave 1 vrata kompleksan je problem c¢ije rjeSavanje Cesto zahtijeva
multidisciplinaran pristup. Jedna od potencijalno korisnih pomo¢nih intervencija u terapiji ovih
tumora jest preoperativna embolizacija, ¢ija je ucinkovitost predmet rasprave brojnih

istrazivanja.

Glavni cilj preoperativne embolizacije je pojednostavljenje resekcije tumora smanjenjem
intraoperativnog gubitka krvi i odrzavanjem operativnhog polja Cistim, skracenje trajanja
zahvata 1 vremena pacijenta provedenog pod anestezijom, te posljedi¢no smanjenje kirursSkog
morbiditeta 1 mortaliteta. S obzirom na razvijenost modernih tehnika i dostupnost razlicitih
radnih materijala, danas je moguca individualizacija embolizacijskog pristupa prema

specifiénim potrebama svakog pacijenta i tumora.

Ovaj pregledni rad pruza sazetak trenutnih metoda, sredstava i saznanja u kontekstu
preoperativne embolizacije tumora glave i vrata te naglasava njenu korist u lije¢enju odredenih

novotvorina kao $to su juvenilni nazofaringealni angiofibromi ili meningeomi.

Klju¢ne rijecdi: intervencijska neuroradiologija, embolizacija, tumori glave i vrata



Summary

Title: Preoperative embolization of head and neck tumors
Author: Marko Sternak

The treatment of head and neck tumors is a complex issue which often necessitates a
multidisciplinary approach. One potentially useful therapeutic intervention is preoperative

embolization, whose effectiveness is an ongoing subject of debate between studies.

Preoperative embolization aims to simplify tumor resection by reducing intraoperative blood
loss and keeping the operative field clean while shortening procedure duration and patient time
spent under anesthesia - thereby reducing surgical morbidity and mortality. Due to present day
advancements of modern techniques and availability of different embolization materials, the
embolization approach can be individually tailored to suit the specific needs of every patient

and tumor.

This review offers an outline of contemporary methods, materials and understandings of
preoperative head and neck tumor embolization, in addition to emphasizing the merits of its
inclusion in the treatment of certain neoplasms such as juvenile nasopharyngeal angiofibromas

or meningiomas.

Key words: interventional neuroradiology, embolization, head and neck tumors



1. Uvod

Tumori lokalizirani u podruc¢ju glave i1 vrata predstavljaju heterogenu skupinu neoplazmi bitnog
epidemioloskog znacCaja kako globalno, tako i na podruc¢ju Republike Hrvatske. Prema
izvjeStaju Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2020. godini ¢ak 4% (931
slucaj) svih novodijagnosticiranih zlocudnih bolesti u Republici Hrvatskoj cinile su
novotvorine glave 1 vrata, dok su zasebno opisane novotvorine mozga i srediSnjeg ziv€anog
sustava (SZS) ¢inile 1,9%, odnosno 440 slucajeva (1). S obzirom na visoku razinu bioloske i
histoloske raznolikosti ove skupine tumora, njihovo je lijecenje ¢esto vrlo zahtjevno te iziskuje

multimodalan 1 multidisciplinaran pristup terapiji.

Povijesno gledano, lijeCenje ovih tumora razvijalo se je od radikalnih kirurSkih zahvata,
kombinacije kirurgije, radio- i kemoterapije, sve do minimalno invazivnih kirurskih zahvata i
terapije novim generacijama lijekova usmjerenih prema bioloskim markerima specifi¢nim za
tumor 1 pacijenta (2). Usprkos znac¢ajnim pomacima u usavrSavanju ovih modaliteta, postizanje
optimalnih rezultata ostaje sloZzen pothvat. Potreba za oCuvanjem vitalnih struktura ovog
anatomski kompleksnog podru¢ja te nuznost minimiziranja funkcionalnih oStecenja
kontinuirano poti€u istraZivanje novih, inovativnih nacina lijeenja. Jedna od tako razvijenih
metoda je embolizacija tumora, definirana kao blokada tumorske vaskularne opskrbe. Ista se
najceS¢e izvodi endovaskularnim pristupom ili perkutanom injekcijom embolizacijskog
sredstva izravno u samu novotvorinu. Preoperativnom embolizacijom tumorskih krvnih Zila
hranilica prije resekcije znac¢ajno se smanjuje gubitak krvi, operativno polje se odrzava suhim
1 ¢i8¢im te se skracuje trajanje operativnog zahvata i vrijeme pacijenta provedeno u anesteziji.
Ovo zauzvrat dovodi do povecane razine sigurnosti terapijskog postupka i smanjenja
vjerojatnost nepovoljnog ishoda (3). Kona¢no, embolizacija se pozicionirala kao vazan nacin
palijativnog lijecenja uznapredovalih tumora glave i vrata nedostupnih kirurskoj resekciji jer
dovodi do smanjenja veli¢ine tumora i omogucuje kontrolu akutnih epizoda krvarenja iz

nekroti¢ne tumorske mase (4).

Cilj ovog preglednog rada je predstaviti cjeloviti skup informacija o nacinu i svrsi provodenja
preoperativne embolizacije tumora glave i vrata; od patofizioloSkih temelja tumorske

angiogeneze 1 anatomske osnove krvne opskrbe ovog podru¢ja, do metodologije samog

vvvvv



2. Tumorska angiogeneza

Angiogeneza, odnosno proces stvaranja novih krvnih zila, igra klju¢nu ulogu u odrzavanju

tumorske mase i daljnjem napredovanju neoplasti¢nog rasta.

Ve¢ u drugoj polovici proslog stoljeca, Judah Folkman i suradnici demonstrirali su kako solidni
tumori ne mogu narasti visSe od nekoliko milimetara u promjeru bez sposobnosti poticanja
angiogeneze. Isto tako, pokazano je kako dobro prokrvljene novotvorine rastu brze od onih
koje to nisu (5). I dok je u fizioloskim uvjetima angiogeneza visoko reguliran proces sa strogo
odrzavanom ravnotezom izmedu pro- i antiangiogenih signala, u tumorskom mikrookolisu ta
je ravnoteza jasno narusena. Produkcijom raznih proangiogenih signalnih molekula, od kojih
klju¢nu ulogu igraju molekule iz porodice vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF, od
engl. vascular endothelial growth factor), tumorske stanice potiCu urastanje novih,
abnormalnih krvnih zila kako bi podmirile svoje povecane metabolicke potrebe (6). Ove
novonastale krvne Zile karakterizirane su pove¢anom propusnoscu, nepravilnom organizacijom
te nedovoljnom moguénosti perfuzije, aktivno doprinoseéi hipoksi¢nim uvjetima unutar samog
tumora. Hipoksija zatim povratno stimulira proizvodnju novih proangiogenih ¢imbenika,
vode¢i u kontinuiranu aktivaciju angiogene kaskade i stvaranja hipervaskularne tumorske

masc.

Preoperativna embolizacija osobito je uc¢inkovita kod visoko vaskulariziranih tumora, s ciljem
parcijalnog ili potpunog zaustavljanja krvne opskrbe. Medutim, masivna nekroza i edem
uzrokovani naglom devaskularizacijom ovakvih novotvorina u podrudju glave, vrata i SZS-a
mogu dovesti do akutnog krvarenja, kompresivnih u¢inaka na mozdano tkivo 1 pogorSanja

simptoma (7).



3. Krvna opskrba glave i vrata i njena dijagnosticka procjena

Osnovni preduvjet za uspjesno i1 sigurno izvodenje preoperativne embolizacije tumora glave 1

vrata jest sveobuhvatno poznavanje neurovaskularnih anatomskih struktura.

Uz mogucénost postojanja brojnih anatomskih varijacija, glavninu krvne opskrbe glave 1 vrata
¢ine dvije glavne grane zajednicke karotidne arterije — vanjska (a. carotis externa) i unutarnja
(a. carotis interna) karotidna arterija. Nadalje, brojni tumori ¢esto su opskrbljeni i ograncima
potklju¢ne arterije (a. subclavia), izmedu ostalog; vertebralnom arterijom (a. vertebralis),
kostocervikalnim arterijskim stablom (fruncus costocervicalis) 1 tireocervikalnim arterijskim
stablom (truncus thyrocervicalis). Posebnu opasnost pri izvodenju embolizacije predstavlja
gusta mreza kolateralnih krvnih Zzila i komunikacijskih arterija izmedu ekstra- i intrakranijalne
cirkulacije. Stoga je neobi¢no vazno temeljitom dijagnostickom obradom prije samog postupka
detaljno utvrditi postojanje ovih anastomoza te meduodnose tumorskog i zdravog tkiva kako
bi se izbjegle potencijalne komplikacije poput mozdanog udara, sljepoce uzrokovane
ishemijom optickog zivca ili ozljede drugih kranijalnih zivaca (7,8). Tablica 1. prikazuje popis
znacajnih arterija u podrucju glave i vrata, njihovih anastomoziraju¢ih ogranaka te kranijalnih

zivaca pod rizikom za ozljedu.

Osnovne dijagnosticke metode bitne za procjenu tumorske krvne opskrbe 1 meduodnosa sa
zdravim tkivom su digitalna suptrakcijska angiografija (DSA), kompjutorizirana tomografija

(CT) te oslikavanje magnetnom rezonancijom (MR) (Slika 1.).

CT uz primjenu kontrastnog sredstva brzo je dostupna pretraga te se smatra zlatnim standardom
za inicijalno odredivanje tumorskog stadija, procjenu zahvacenosti lokalnih limfnih ¢vorova i
integriteta koStanih struktura. S druge strane, zbog boljeg kontrasta pri procjeni mekotkivnih
struktura, MR je metoda izbora u dijagnostici suprahioidnih tumora vrata, ukljucujuci tumore
nazofarinksa, orofarinksa, usne Supljine te tumore paranazalnih sinusa (9). Nadalje, MR
omogucuje detaljnu vizualizaciju moZdanog parenhima, procjenu zahvacenosti mozdanih
ovojnica te potencijalno postojanje perineuralnog Sirenja tumora (10). Dodatkom angiografskih
sekvenci u obje pretrage dobiva se 1 prva procjena arterijske opskrbe samog tumora, koja se
dalje upotpunjuje ciljanom DSA prije same embolizacije. Cesto je neophodna potpuna
cerebralna angiografija, obuhvacaju¢i bilateralne angiograme vanjskih i unutarnjih karotidnih
arterija, vertebralnih arterija te tireo- i kostocervikalnih arterijskih stabala. Za sveobuhvatno

utvrdivanje tumorske vaskulature moguca je i selektivna kateterizacija manjih arterijskih



ogranaka kako bi se sa sigurnosc¢u sprijecilo nenamjerno ugrozavanje krvne opskrbe vitalnim

anatomskim strukturama (7,8).

Tablica 1. Popis znacajnih arterijskih ogranaka uklju¢enih u opskrbu glave i vrata, njihovih
anastomoza te kranijalnih Zivaca pod rizikom ozljede uz pripadajucu opskrbljujucu arteriju.

Tablica preuzeta i modificirana iz Lazzaro MA. i sur. (8)

Arterija Kranijalni zivac Znacajne anastomoze

(opskrbljujuéa arterija)

. thyroidea superior X, n. laryngealis superior (a. laryngea Kontralateralna a. thyroidea
superior) superior 1 a. thyroidea inferior
. lingualis XII, ekstrakranijalni segment Kontralateralna a. lingualis 1 a.

thyroidea superior
. facialis Rijetko A. lingualis, a. ophthalmica,
rijetko a. pharyngea ascendens

. pharyngea ascendens IV (truncus meningohypophysialis), V, VI  A. carotis interna, a. vertebralis,

(a. jugularis, truncus truncus meningohypophysialis,
meningohypophysialis), VI, VIII, IX (a. A. meningea media, a.
Jjugularis), X (r. jugularis), XI (a. tympanica inferior
Jjugularis, a. musculospinalis), XII (a.
nervi hypoglossi)
. auricularis posterior VII (a. stylomastoidea) A. meningea media, a.
pharyngea ascendens
. occipitalis VII (a. stylomastoidea) Straznja lubanjska jama
transosealno, misi¢ne grane s a.
vertebralis
. maxillaris I (truncus inferolateralis), V (a. A. carotis interna (preko a.
foramen rotundum), VI (truncus canalis pterygoidei 1 truncus
inferolateralis) inferolateralis), a. ophthalmica
. meningea media V (v cavernosus), V1, VII (r. petrosus) A. ophthalmica, a. carotis
interna
. temporalis superficialis Rijetko preko anastomoza VII i VIII A. ophthalmica preko a.
supraorbitalis
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Slika 1. A) CT angiografski prikaz hipervaskularne tvorbe u podrucju ra¢vista lijeve zajednicke
karotidne arterije. B) DSA prikaz patoloSke vaskularizacije karotidnog glomus tumora
selektivnom kateterizacijom lijeve zajednicke karotidne arterije. C) MR prikaz tvorbe u desnoj
hoani na aksijalnom T2 presjeku. Strelica pokazuje void-ove proSirenih Zila unutar tumora. D)
DSA prikaz patoloske vaskularizacije juvenilnog angiofibroma u kasnoj fazi nakon selektivne

kateterizacije desne maksilarne arterije.



4. Osnovni principi i metodologija embolizacije

Razvoj razli¢itih embolizacijskih tehnika 1 dostupnost Sirokog izbora radnog materijala danas
omogucuje planiranje individualnog pristupa svakom pacijentu — uvazavajuéi detalje o stadiju,
lokalizaciji i tipu tumora, ali i iskustvu te preferencijama operatera. Neovisno o tome, generalni
cilj preoperativne embolizacije tumora ostaje isti - potpuna devaskularizacija tumora uz

pazljivo oCuvanje arterijske opskrbe okolnim strukturama.
4.1. Indikacije

Osnovni preduvjet za razmatranje provodenja preoperativne embolizacije jest visoki stupanj
prokrvljenosti tumorske mase. U skladu s tim, odredeni tipovi tumora su posebno pogodni za
embolizacijsko lijeCenje; u podrucju glave to su najceS¢e juvenilni nazofaringealni
angiofibromi, meningeomi, hemangioblastomi, hemangiopericitomi, sarkomi te razne
metastatske lezije iz drugih primarnih lokalizacija. U podru¢ju vrata najcesce se radi o
paragangliomima odnosno glomus tumorima (tumori karotidnog tjeleSca, glomus jugulare,
glomus vagale, glomus tympanicum) te raznim sarkomima 1 karcinomima. Neki od navedenih

tumora biti ¢e detaljnije prikazani u zasebnom poglavlju.

Neovisno o heterogenosti klini¢ke prezentacije, Americko drustvo za intervencijsku i
terapijsku neuroradiologiju izdalo je smjernice u kojima su definirane opce indikacije za

preoperativnu embolizaciju tumora glave 1 vrata, a ukljuCuju sljedeca stanja 1 ciljeve (3);
1. Potreba za kontrolom kirurSki nedostupnih tumorskih arterija.

2. Snizavanje perioperativnog morbiditeta smanjenjem gubitka krvi tijekom operacije.

(98]

. Skradivanje trajanja operacije.

I

. Povec€anje vjerojatnosti potpune kirurske resekcije tumora.
5. Smanjenje rizika oSte¢enja okolnog zdravog tkiva.

6. Ublazavanje jake boli.

~

. Smanjenje vjerojatnosti tumorskog recidiva.

[0e]

. Poboljsanje vidljivosti u kirurS§kom polju uz smanjenje broja nezeljenih komplikacija.



4.2. Embolizacijski pristupi

Metodologija preoperativne embolizacije tumora glave i1 vrata danas ukljucuje tri glavna
pristupa: endovaskularni transarterijski pristup, direktni perkutani pristup s injekcijom

embolizacijskog sredstva izravno u sam tumor te kombinaciju ovih dviju metoda.

Endovaskularni pristup temelji se na Seldingerovoj tehnici (11) za ostvarivanje intraluminalnog
pristupa tumorskoj vaskulaturi kroz a. femoralis ili a. radialis 1 naknadnoj injekciji
embolizacijskog materijala kroz uvedeni mikrokateter. Kritiénu ulogu ovdje igra optimizacija
pozicije mikrokatetera, te je nuzno njegovo dovodenje Sto blize tumoru kako bi se minimizirao
rizik embolizacije 1 oSte¢enja zdravih anatomskih struktura. Visoka razina preciznosti ove
metode omogucena je selektivnim angiografskim snimanjima visoke rezolucije tijekom same
procedure te wuporabom takozvanog provokativhog neuroloskog testiranja. Naime,
intraarterijskom aplikacijom manjih koli¢ina barbiturata amobarbitala i naknadnim
neuroloskim pregledom pacijenta moguce je identificirati postojanje komunikacije s krvnom
opskrbom mozdanih hemisfera ili specifi¢nih reznjeva, dok se koriStenjem lokalnog anestetika
lidokaina na ovaj nacin pronalaze hranece arterije kranijalnih zivaca pod rizikom ishemije
(12,13). U slucaju pojave neuroloskog deficita tijekom provokativnog testiranja,
repozicioniranjem katetera moguce je izbjeci embolizaciju vitalnih anastomoza i posljedi¢ne

komplikacije.

U odredenim sluc¢ajevima potpunu devaskularizaciju tumorskog tkiva nije moguce postici
endovaskularnim  pristupom. Ograni¢enost dimenzijama mikrokatetera, kompleksna
vaskularizacija tumora te rizik vazospazma moguce su prepreke transarterijske embolizacije
koja u tim situacijama moze predstavljati 1 sigurnosni rizik u lijeCenju pacijenta. Primjer
navedenome su tumori opskrbljeni sitnim ograncima arterija poput unutarnje karotidne,
vertebralne ili oftalmicke arterije. Nadalje, u tumorima ovog krvoZilnog teritorija dodatan rizik
transarterijskog pristupa predstavlja potencijalni refluks embolizacijskog sredstva u cerebralnu
ili mrezni¢nu vaskulaturu s posljediénom ishemijom moZzdanih struktura i ozbiljnih posljedica
po pacijentovo zdravlje (14,15). U takvim slu¢ajevima znatno je u€inkovitiji direktan perkutani
pristup, ¢ijom se uporabom navedeni rizici mogu znacajno reducirati uz o¢uvanje uc¢inkovitosti
devaskularizacije tumora. Nakon inicijalne dijagnosticke procjene, ova procedura ukljucuje
ultrazvucno, dijaskopski ili CT-om navodenu punkciju tumorskog tkiva nakon ¢ega se ispravna
pozicija igle unutar tumorske vaskulature potvrduje opservacijom refluksa krvi. Injekcijom

kontrastnog sredstva zatim se dobiva takozvani ,tumorogram® - detaljna vizualizacija



parenhimalne opskrbe 1 venske drenaze tumora ¢ijom se analizom moze odrediti koji
vaskularni segment ¢e biti emboliziran te potencijal arterijskog refluksa i1 ekstravazacije
embolizacijskog sredstva. Naknadnom sporom injekcijom embolizacijskog sredstva dolazi do
postupnog ispunjavanja tumorske vaskulature te procedura zavrSava potvrdom potpune
devaskularizacije ili prekidom zahvata u sluc¢aju procjene previsokog rizika za nastavak
embolizacije. U velikih tumora s opseznom krvnom opskrbom ili pri postojanju rezidualnih
segmenata tumora neuspjesno emboliziranih primarnom punkcijom, postupak je moguce i
viSestruko ponavljati do postizanja zadovoljavajueg rezultata. Primjeri tumora uspjesno
lije¢enih direktnom perkutanom embolizacijom su juvenilni nazofaringealni angiofibromi te

paragangliomi glave 1 vrata (16—18).
4.3. Anestezija

Embolizaciju tumora moguce je izvesti dok je pacijent u op¢oj anesteziji ili u budnome stanju
uz lokalnu anesteziju. Provodenje embolizacije u lokalnoj anesteziji omogucuje jednostavnu
procjenu neuroloSkog statusa i eliminira rizike potencijalnih komplikacija izazvanih
intubacijom i izlaganjem veéim dozama anestetika. Glavni nedostatak ovog pristupa
predstavlja oCuvana moguénost nepredvidivog pomicanja pacijenta tijekom postupka. Micanje
u kljuénim trenutcima moze otezati angiografsku vizualizaciju opasnih arterijskih anastomoza
1 embolizacijskog sredstva, ali 1 potencijalno ugroziti kona¢nu terapijsku ucinkovitost same
embolizacije. S druge strane, gubitkom mogucnosti pracenja neuroloskog statusa pri odabiru
opce anestezije potrebno je osloniti se na druge dijagnosticke metode za procjenu sigurnosti

embolizacije poput elektroencefalografije ili somatosenzornih evociranih potencijala (7).
4.4. Embolizacijska sredstva

Pocetkom razvoja embolizacije u sedamdesetim godinama proslog stolje¢a kao glavno sredstvo
koristeni su autologni krvni ugruSci, pripremljeni izravno iz pacijentove krvi. lako po samoj
prirodi svog porijekla oni pokazuju pozitivha imunoloSka svojstva 1 visoki stupanj
biorazgradivosti, daljnjim tehnoloSkim napretkom postepeno su zamijenjeni modernijim,

sintetskim materijalima (19).

Danas dostupna embolizacijska sredstva najéesce se klasificiraju u tri skupine: embolizacijske
Cestice, tekuca sredstva i1 zavojnice (8) (Slika 2.). Svaka od navedenih skupina jedinstvena je
po prednostima i nedostacima, a konacan izbor sredstva za pojedini sluc¢aj odreden je znanjem,

iskustvom 1 preferencijama operatera, te klinickim obiljezjima samog tumora.



A) Embolizacija ¢esticama

Slika 2. Tlustrativni prikaz glavnih skupina embolizacijskih sredstava. A) Agregacija Cestica
unutar hranidbene krvne Zile. B) Polimerizacija tekuceg sredstva prema kalupu krvne zile. C)

Embolizacija zavojnicom.
4.4.1. Cesti¢na embolizacijska sredstva
Polivinil-alkohol (PVA)

Polivinil-alkohol sintetski je i biokompatibilan polimer topiv u vodi, dobiven hidrolizom
polivinil-acetata te prvi put upotrjebljen kao embolizacijsko sredstvo 1974. godine (20).
Terapijski koriStene Cestice proizvode se bruSenjem vecih pjenastih plo¢a PVA i nakon filtracije
dostupne su u rasponu veli¢ina od 45 um do preko 1000 um (8,21). S obzirom na nacin njihove

proizvodnje, dobivene Cestice su nejednakog oblika Sto doprinosi njihovim agregacijskim



sposobnostima, ali i dovodi do moguénosti okluzije katetera (19). Nakon injiciranja, Cestice
PVA adheriraju za stijenku krvnih Zila dovodec¢i do okluzije i prestanka protoka. Nesto kasnije

dolazi do razvoja upalnog procesa, angionekroze i konacno fibroze krvozilne stijenke (19,21).

Najcesce koristena veli¢ina Cestica jest od 45 um do 250 um, gdje manje Cestice (45-150 um)
emboliziraju primarno tumorski kapilarni splet, a vece Cestice (150-250 um) arteriole (8). Bitno
je naglasiti kako je manja veliCina Cestica (45-150 um) identificirana kao potencijalan rizi¢ni
¢imbenik za hemoragijske komplikacije u embolizaciji meningeoma te Carli i suradnici
preporucaju uporabu ove skupine samo u slucajevima gdje je embolizacija jedini terapijski
modalitet (22). Nadalje, potreban je oprez u embolizaciji ekstrakranijalnih tumora gdje manje

Cestice mogu dovesti do nekroze koze i sluznice (8).

lako Cestice PVA nisu biorazgradive te se postignuta okluzija smatra trajnom, naknadnom
histoloSkom analizom je pokazana mogucnost angiogenetske rekanalizacije originalno

formiranog tromba unutar krvne zile (23).
Mikrosfere

Kao odgovor na ponekad nepredvidive klinicke ishode pri koriStenju ¢estica nepravilnog oblika
(PVA), na trzi$tu se pocetkom stolje¢a pojavljuje nova generacija Cesti¢nih embolizacijskih
sredstava uniformnog oblika i veli¢ine — mikrosfere (19). Prototip ovih sredstava predstavljaju
takozvane tris-akrilne Zelatinske mikrosfere. Ove Cestice izradene su od tris-akrilnog
polimernog matriksa impregniranog svinjskom zZelatinom 1 dostupne su u rasponu veli¢ina od
40 um do 1300 pm. Kako vanjska povrsina ovih Cestica posjeduje hidrofilna svojstva, njihova
uporaba uvelike smanjuje vjerojatnost okluzije mikrokatetera u usporedbi s Cesticama PVA.
Nazalost, bitan nedostatak ovih mikrosfera jest moguénost razvoja alergijske reakcije na

antigene svinjske Zelatine koja je sastavni dio njihove grade (8,21,24).

Prospektivnim klinickim istrazivanjem pokazana je veca ucinkovitost tris-akrilnih Zelatinskih
mikrosfera u smanjenju operativnog gubitka krvi nakon embolizacije meningeoma u usporedbi
s Cesticama PVA. Ovo poboljSanje vjerojatno je rezultat njthove dublje penetracije u tumorsku

vaskulaturu kao posljedica manje agregacije nego u Cestica PVA iste velicine (21,25).
Zelatinska spuzva (Gelfoam)

Zelatinska spuzva proizvodi se od svinjske koZe te je dostupna u obliku sterilnih listova spuzve

koji se kasnije usitnjavaju ili kao ve¢ pripremljeni prah s ¢esticama veli¢ine od 40 pm do 60
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um. Nakon infuzije kroz mikrokateter, Cestice Zelatinske spuzve dovode do privremene
okluzije, mehanicki opstruirajuci protok krvi i inducirajuci proces zgruSavanja oko formiranog
matriksa porozne strukture (21,26). Nakon 2 do 6 tjedana, postepeno dolazi do potpune
resorpcije ugruska i rekanalizacije emboliziranog krvozilja, no u odredenim slu¢ajevima moze
do¢i i1 do trajne okluzije kao posljedica razvoja upalnog odgovora i proliferacije intimalnog
tkiva (27). Sli¢no kao i kod Zelatinskih mikrosfera, mogu¢ je razvoj alergijskih reakcija na

antigene svinjske Zelatine.

U kontekstu preoperativne embolizacije tumora glave i vrata, Zelatinska spuzva uspjesno je
koristena kao embolizacijsko sredstvo u slucajevima supratentorijalnih meningeoma, ali i

drugih tumora s ciljem smanjenja intraoperativnog krvarenja (8,28).
4.4.2. Tekuca embolizacijska sredstva
N-butil cijanoakrilat (NBCA)

Cijanoakrilatna ljepila uvedena su u uporabu kao trajna embolizacijska sredstva osamdesetih
godina dvadesetog stoljeca. Monomeri NBCA dostupni su u obliku prozirne tekucine te u
kontaktu s ioniziranim materijalom poput krvi odnosno zilnog endotela naglo polimeriziraju u
ne-biorazgradivo ljepilo. Kako bi se proces polimerizacije dovoljno usporio za moguénost
precizne embolizacije infuzijom kroz kateter, smjesa monomera razrjeduje se jodiranim uljem
makova sjemena (Lipiodol). Ovaj postupak dodatno omogucava i dijaskopsku vizualizaciju
sredstva, a u sli¢nu svrhu moguce je dodati 1 tantal u prahu. Kako bi do polimerizacije doSlo u
tocno ciljanom segmentu tumorske cirkulacije, potrebno je postic¢i specificnu koncentraciju
smjese odredenu vaskularnom anatomijom i krvnim protokom u podrucju tumora. NajceSce se
radi o koncentraciji izmedu 25% 1 67% Sto daje polimerizacijski interval izmedu 1 1 6 sekundi
(29). Nadalje, kako bi se izbjegla nezeljena polimerizacija unutar katetera, isti je potrebno prije
infuzije isprati neioniziranom teku¢inom, najcesc¢e 5% otopinom glukoze (21). Navedene
karakteristike ¢ine NBCA dobrim izborom za embolizaciju tumora s arterio-venskim
shuntovima gdje bi embolizacija Cesti¢nim sredstvima mogla dovesti do neZeljene propagacije

Cestica u distalno krvozilje i embolizacije zdravih struktura (8).

U klini¢koj se uporabi NBCA pokazao iznimno ucinkovitim embolizacijskim sredstvom u

vecine pacijenata i raznim vrstama tumora glave i vrata (15,30,31).
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Etilen-vinil alkoholni kopolimeri

Etilen-vinil alkohol sintetski je kopolimer pripravljen u otopini dimetil sulfoksida kojem se —
slicno kao 1 u cijanoakrilatnih ljepila — dodaje tantal u prahu za radioopacifikaciju i
vizualizaciju. Prilikom kontakta s krvlju dolazi do spontane difuzije dimetil sulfoksidnog
otapala u krvotok i precipitacije etilen-vinil alkohola koji polimerizira prema kalupu krvne zile
u kojoj se nalazi. Embolizacijska sredstva ovog kopolimera na trziStu su poznatija pod
komercijalnim nazivima Onyx® (Medtronic) i Squid® (Emboflu). Ovi su pripravci dostupni u
razli¢itim formulacijama koje se razlikuju po viskoznosti i dubini penetracije u embolizirano
krvozilje — manje viskozne otopine penetriraju dublje u vaskularni nidus, dok su otopine vece
viskoznosti bolji izbor u veéih krvnih zila gdje je potreban jaci otpor sredstva prema
rekanalizaciji embolizirane krvne Zile. Glavna razlika pripravka Squid® jest manja veli¢ina
zrna tantalovog praha dodanog u otopinu prilikom proizvodnje. Ova razlika rezultira veCom
homogenos¢u radioopacifikacije i poboljSanom vidljivos¢éu sredstva tijekom procedure u
usporedbi sa starijim pripravkom Onyx®. Bitan nedostatak ovih sredstava jest toksi¢nost
dimetil sulfoksidnog otapala koje moze uzrokovati vazospazam i nekrozu krvne zile, ali i

potreba za uporabom specificnih katetera kompatibilnih s dimetil sulfoksidom (21,29,32).

Iako je embolizacija etilen-vinil alkoholnim kopolimerom Onyx® originalno odobrena jedino
u terapiji arterio-venskih malformacija, unatrag posljednjih desetak godina demonstrirana je
ucinkovitost 1 sigurnost uporabe ovog sredstva za preoperativiu embolizaciju raznih vrsta
tumora, bilo endovaskularnim ili direktnim perkutanim pristupom (33-35). Nadalje, etilen-
vinil alkoholni kopolimer Squid® takoder se pokazao kao sigurna opcija u direktnoj
embolizaciji karotidnih paraganglioma, ali 1 ostalih tumora, unato¢ tek nedavnoj dostupnosti

na trziStu 1 manjem broju provedenih istraZivanja (18,36).
PHIL

Kopolimer polilaktida-koglikolida i polihidroksietil metakrilata od nedavno je dostupno i u
Europi odobreno embolizacijsko sredstvo poznatije na trzistu pod nazivom PHIL® (od engl.
Precipitating Hydrophobic Injectable Liquid). Slicno kopolimerima etilen-vinil alkohola, kao
otapalo u sredstvu koristi se dimetil sulfoksid. Glavnu razliku predstavlja postojanje kovalentne
veze polimera s jodnom komponentom koja sredstvu pruza intrinzi¢nu sposobnost dijaskopske
vizualizacije bez potrebe za dodavanjem metala poput tantala. BrZza polimerizacija i1 lakSa
priprema te posljedi¢no krace trajanje procedure neke su od potencijalnih prednosti ovog

sredstva nad kopolimerima etilen-vinil alkohola. Ova su svojstva zasad pokazana u
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embolizaciji arterio-venskih malformacija te ih je tek potrebno istraziti i provesti ispitivanja u

embolizaciji tumora glave 1 vrata (19,29).
4.4.3. Zavojnice

Za razliku od mikrocestica i tekuc¢ih embolizacijskih sredstava koja prodiru duboko u ciljano
tkivo, zavojnice sluze za embolizaciju proksimalnih vaskularnih struktura, pretezito srednje
velikih 1 vecih arterija. U usporedbi s tradicionalnim zavojnicama izradenim od nehrdajuceg
celika, danas koriStene zavojnice ve¢inom su gradene od metala platine. Ovakva grada
modernim zavojnicama pruza visoku razinu fleksibilnosti, ali i znacajno podize cijenu njihove
uporabe u klinickoj praksi. Zavojnice su dostupne u raznim oblicima, duljine od 1 mm do 300
mm te promjera 1 mm do 27 mm. Posljedi¢no bioinertnim svojstvima platine, embolizacijska
ucinkovitost uvelike ovisi o trombogenom potencijalu pacijenta, Sto moze predstavljati
problem u pojedinaca koji se prezentiraju s trombocitopenijom, poremecajima faktora
zgrusavanja krvi i drugim koagulopatijama (19,21). Kako bi se doskocilo tom nedostatku
razvijene su nove tehnike izrade zavojnica koje poticu 1 ubrzavaju proces tromboze. Neke od
ovih strategija ukljuuju oblaganje zavojnica trombinom, hidrogelom ili poliuretanom te
omatanje zavojnica pravilno rasporedenim navojima prirodnih (svila, pamuk) ili sintetskih

(dakron, poliesteri, poliamidi) vlakana (37).

Uporabom zavojnica moguce je posti¢i trajnu okluziju ciljanog krvoZilja, uz visoku razinu
preciznosti 1 nizak rizik embolizacije nezeljenih struktura poput drenaznih vena. Nadalje,
zavojnice predstavljaju odlicno sredstvo za preoperativnu embolizaciju tumora ¢ija opskrba

ima obiljeZja arterio-venskog shunta (8).
4.5. Vremenski odnos embolizacije i resekcije tumora

Jedan od klju¢nih c¢imbenika u planiranju zahvata jest vremenski odnos operacije i
embolizacije. Usporedbom rano provedenog (unutar 24 sata od embolizacije) 1 odgodenog
operativnog zahvata u meningeoma, Chun 1 suradnici uocili su kako prerana operacija moze
rezultirati veéim gubitkom krvi tijekom zahvata te pretpostavili kako je ovaj ucinak
najvjerojatnije uzrokovan nedostatnim vremenom za razvoj nekroze i devaskularizacije
tumorskog tkiva (38). Nadalje, u slicnom se istrazivanju optimalnim pokazao interval od 7 do
9 dana izmedu embolizacije 1 operacije meningeoma s idealnom postignutom razinom nekroze
za olakSanje resekcije tumorskog tkiva. Shodno navedenome, kirurSka resekcija tumora

najcesce se izvodi unutar 7 dana od provedene embolizacije, kako bi se odrzao izvjestan odnos
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izmedu postizanja optimalne razine devaskularizacije i rizika razvoja arterijskih kolaterala u

opskrbi tumora (7,39).
4.6. Komplikacije

Unato¢ metodoloSkom i tehnickom napretku, preoperativna embolizacija tumora glave i vrata
nije procedura bez rizika, te su neke od najcesc¢ih komplikacija navedene u tablici 2. Prema
objavljenim smjernicama, komplikacije se naj¢esce klasificiraju po temelju klinicke vaznosti
u teSke 1 manje bitne. TeSkim komplikacijama smatramo one koje zahtijevaju dodatnu terapiju
odnosno viSu razinu skrbi, produljuju period hospitalizacije ili rezultiraju trajnim posljedicama
po zdravlje. S druge strane, komplikacije poput vrucice, boli ili manjih hematoma na mjestu

punkcije ne zahtijevaju posebno lijecenje i ne ostavljaju za sobom klinicke posljedice (7).

Tablica 2. Potencijalne komplikacije preoperativne embolizacije tumora glave i vrata.

Tablica preuzeta i modificirana iz Duffis EJ. i sur. (7)

Manje komplikacije Teske komplikacije
Hematomi i ostale komplikacije na mjestu Paraliza kranijalnih zivaca
punkcije
Lokalizirana bol Nekroza koze i/ili sluznica
Vrucica MozZdani udar ukljucujuci intracerebralno
krvarenje

Kontrastna nefropatija

Smrt

Specificne komplikacije ¢esto su povezane s lokalizacijom tumora ili uporabom odredenih
embolizacijskih sredstava. Primjerice, embolizacija u blizini arterio-venskih shuntova moze
prouzrociti razvoj pluéne embolije ili okluziju venskog sinusa, a migracija embolizacijskog
materijala kroz arterijske anastomoze u intrakranijalnu cirkulaciju akutni ishemijski mozdani
udar. Nadalje, kod tumora u blizini krvne opskrbe kranijalnih Zivaca moguca je pojava ozbiljnih
komplikacija poput sljepoce, promuklosti, poteSkoca s gutanjem ili paralize. Nekroza koze
vlasiSta moze nastati zbog pretjerane embolizacije ogranaka a. occipitalis ili a. temporalis
superficialis te nerijetko iziskuje 1 kirurSku rekonstrukciju. Direktno perkutano ubrizgavanje
etilen-vinil alkoholnog kopolimera Onyx® ponekad dovodi do neZeljenog tetoviranja koZe,

predstavljaju¢i kozmeticki defekt i dodatan izazov pacijentima. Kona¢no, nije zanemariv ni
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utjecaj ionizirajueg zraCenja pa tako izlaganje pacijenata dozama ve¢im od 3 Gy moze

uzrokovati eritem koze, alopeciju i kataraktu (40).
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5. Primjeri najceSce lijeCenih tumora

5.1. Meningeomi

Meningeomi su najc¢esce primarne novotvorine SZS-a. Kao §to im 1 samo ime govori, tumori
su podrijetla mozdanih ovojnica i najces¢e dobrocudne prirode, no ne i bez moguénosti

uzrokovanja ozbiljnog morbiditeta.
5.1.1. Epidemiologija

Prema epidemioloskim podacima iz Sjedinjenih Americkih Drzava, meningeomi ¢ine najveci
udio primarnih tumora SZS-a, odnosno 37,6% te veéinu benignih tumora SZS-a —53,3%. U
najve¢em broju slucajeva (preko 90%), radi se o dobro¢udnim tumorima te su maligni oblici
meningeoma rijetka pojava. To su tumori primarno starije zivotne dobi, pa je tako medijan dobi
dijagnoze meningeoma 66 godina, a incidencija u osoba starijih od 40 godina viSestruko viSa
(18,69 slucajeva na 100 000 pojedinaca) nego u osoba mladih od 20 godina (0,16 slucajeva na
100 000 pojedinaca). Nadalje, 1 benigni 1 maligni tipovi meningeoma c¢es$¢i su u zZena no

muskaraca, s pripadaju¢im omjerima stopa incidencije od 2,331 1,12. (41).

U slucaju dijagnoze meningeoma u mladoj Zivotnoj dobi, potrebno je postaviti sumnju na
genetsku podlogu tumora te je daleko najcesci uzrok mutacija tumor-supresorskog gena NF2 u
sklopu neurofibromatoze tipa 2. Osim dobi, od rizi¢nih ¢imbenika koji doprinose razvoju
meningeoma svakako je bitno navesti izlozenost ioniziraju¢em zracenju s dugim razdobljem

latencije i pretilost, odnosno povecan indeks tjelesne mase (42).
5.1.2. Klasifikacija

Prema najnovijem izdanju klasifikacije tumora SZS-a Svjetske zdravstvene organizacije iz
2021. godine, meningeomi se mogu podijeliti u 15 histoloskih podtipova 1 3 stupnja
zlo¢udnosti. Ova se klasifikacija temelji na histoloskim 1 molekularnim karakteristikama
tumora te prisutnosti invazije mozdanog tkiva. Od posebno bitnih karakteristika mogu se
navesti atipi¢ni tip meningeoma, meningeom svijetlih stanica i koroidni meningeom koji se
automatski svrstavaju u drugi stupanj zlo¢udnosti te anaplasti¢ni meningeom i svi meningeomi
s utvrdenom prisutnoS¢u homozigotne delecije gena CDKN2A/B koji se svrstavaju u treci

stupanj, odnosno najzlo¢udniji (43).
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5.1.3. Klini¢ke karakteristike i prezentacija

Meningeomi su uglavnom ostro ograni¢ene novotvorine karakterizirane sporim progresivnim
rastom, visokom prokrvljenos¢u i niskom razinom invazivnosti. S obzirom na podrijetlo iz
endotelnih stanica srednje mozdane ovojnice arahnoideje, mogu se pronaci na bilo kojoj
lokaciji unutar SZS-a gdje se nalaze i meninge, uz postojanje jasnih predilekcijskih mjesta.
Najcesca sijela meningeoma poredana prema ucestalosti su baza lubanje, odnosno prednja,
srednja 1 straznja lubanjska jama, konveksitet mozdanih hemisfera, parasagitalni smjestaj
(ukljucujuéi falx cerebri) 1 podrucje kraljeznice. Uz navedeno, moguce su i rjede lokalizacije

poput intraventrikularne, na konveksitetu malog mozga, unutar orbite i sli¢no (42).

Ovakav Siroki spektar mogucih sijela uvjetuje Saroliku krvnu opskrbu koja se temelji se na
duralnim ograncima vertebralne 1 karotidnih arterija, uz moguénost dodatne opskrbe od strane
pijalnih arterijskih ogranaka (39). Detaljan popis najce$¢ih arterija i njihovih grana koje

sudjeluju u opskrbi meningeoma prikazan je ovisno o anatomskoj lokaciji u tablici 3.

Tablica 3. Arterijska opskrba prema najces¢im sijelima meningeoma. Tablica preuzeta i

modificirana iz Shah A. i sur. (44)

Lokacija meningeoma Arterijska opskrba
Konveksitet moZdanih hemisfera A. meningea media
Parasagitalno A. meningea media
Olfaktorna brazda A. ophthalmica, aa. ethmoidales
Tentorium cerebelli / clivus Kavernozni dijelovi a. carotis interna i a.

meningea media, Davidoff Schechterova

arterija
Straznja lubanjska jama (posteromedijalno) Meningealni ogranci a. vertebralis, a.
meningea posterior
Straznja lubanjska jama (lateralno) Transmastoidni ogranci a. occipitalis, a.

pharyngea ascendens
Falx cerebri Terminalni ogranci a. meningea media, a.
ethmoidalis anterior
Intraventrikularno Koroidalne arterije

Kirila, trup sfenoidne kosti A. meningea media
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Kao posljedica sporog rasta i niske invazivnosti, meningeomi su ¢esto asimptomatski tumori,
a u slucaju pojave simptoma, oni su uglavnom nespecificni i posljedica pritiska tumorskog
tkiva na obliznje mozdane i vaskularne strukture. Najc¢es¢e prezentirajuca tegoba je glavobolja,
dok je od ostale potencijalne simptomatologije moguca pojava fokalnih neuroloskih deficita,
vrtoglavice, opce slabosti i1 slicno. Razvoj epileptickih napadaja nije rijetkost te se ¢esce javlja
u meningeoma lociranih na konveksitetu mozdanih hemisfera, u usporedbi s meningeomima
lociranim na bazi lubanje kod kojih su ¢esce videni simptomi poput poremecaja vida, anosmije

ili kognitivnih promjena odnosno promjena ponasanja (42).
5.1.4. Dijagnostika

U inicijalnoj dijagnostickoj obradi najvaznija metoda za procjenu 1 karakterizaciju
meningeoma jest oslikavanje MR-om gdje se u odnosu na mozdanu koru meningeomi
prikazuju hipo- do izointenzivno na T1-mjerenim slikama te izo- do hiperintenzivno na T2-
mjerenim slikama. Primjenom gadolinijevog kontrastnog sredstva dolazi do homogene
imbibicije tumora. Mogué je 1 heterogeni izgled, ukazuju¢i na razvoj nekroze ili pojavu
krvarenja u tkivu tumora. Druga vaZzna metoda jest svakako CT te se meningeomi u ovom
slu¢aju veé¢inom prezentiraju kao oStro ograni¢ene lobularne mase sa Sirokom bazom i
duralnim pripojem te homogenom imbibicijom nakon primjene jodnog kontrastnog sredstva.
CT je posebno koristan za prikaz intratumorskih kalcifikacija i procjenu meduodnosa tumora s
okolnim koStanim strukturama, ali i u slucajevima gdje postoji kontraindikacija za oslikavanje
MR-om. Konacno, angiografske sekvence i tehnike poput DSA klju¢ne su za detaljnu procjenu

prokrvljenosti, odnosno glavne i kolateralne arterijske opskrbe meningeoma (44,45).
5.1.5. Embolizacija u kontekstu lije¢enja meningeoma

Kirurska resekcija temelj je terapijskog pristupa ve¢im, simptomatskim meningeomima, aliiu
slu¢ajeva inicijalno manjih tumora (promjera manjeg od 3 cm) gdje je opservacijom uocen
znacajan rast ili simptomatoloSka progresija (42). Sukladno tome, preoperativna embolizacija
(Slika 3.) je detaljno proucavano podrucje interesa u lijeCenju meningeoma ve¢ od prvog opisa
1973. godine, sa znacajnim brojem provedenih istrazivanja koja upucuju na njenu potencijalnu
korist. U sedamdesetim i osamdesetim godinama proslog stoljec¢a objavljeni su prvi podaci
ukazuju¢i na olakSanu resekciju 1 manji intraoperativni gubitak krvi nakon embolizacije
meningeoma vecih promjera (46,47). Sredinom devedesetih godina, jedna od prvih
randomiziranih klinickih studija demonstrirala je statisticki znacajno nizu razinu prosjecnog

gubitka krvi kod pacijenata s provedenom preoperativnom embolizacijom (533 mL naspram
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836 mL u ne-emboliziranih pacijenata) te posljedicno manji broj potrebnih transfuzija
eritrocitnih pripravaka. Nadalje, u istom su istrazivanju uoceni trendovi kraceg prosjecnog
trajanja operacije i postoperativne hospitalizacije, ali bez statisticke znacajnosti (48). Od tada
je objavljen niz prikaza slucajeva, retrospektivnih analiza i drugih istrazivanja pokazujuci
sli¢ne rezultate kako u vecih, tako 1 u meningeoma manjih promjera, ali i raznih intrakranijalnih

lokalizacija (38,49-54).

Uloga vremenskog intervala izmedu embolizacije meningeoma i operativnog zahvata nije
jednoglasno utvrdena. Dok u pojedinim istrazivanjima ovaj vremenski interval nije potvrden
kao bitan prognosticki ¢imbenik (47,55), rezultati drugih studija pokazuju kako odgodena
resekcija rezultira manjim gubitkom krvi te kra¢im trajanjem operativnog zahvata (38,52,56).
Shodno navedenome, predlagan je ¢ak i interval od minimalno 7 dana izmedu embolizacije i
operativnog zahvata (44). Kona¢nu odluku potrebno je donijeti u skladu s procjenom rizika
razvoja ozbiljnih komplikacija u prvim danima nakon embolizacije poput opstruktivnog

hidrocefalusa ili masivnog edema s hernijacijom mozdanog tkiva.

Sigurnost preoperativne embolizacije meningeoma najjasnije je demonstrirana sistematskim
pregledom 36 objavljenih radova s ukupno 459 pacijenata gdje je utvrdeno kako se ucestalost
komplikacija direktno uzrokovanih embolizacijom vjerojatno nalazi u intervalu izmedu 4,6% i
6,8%. Ovaj podatak moZe se interpretirati kao jedan ocekivani slucaj prolazne ili trajne
komplikacije na 20 osoba podvrnutih intervenciji, ne uzimajuci u obzir potencijalnu korist

embolizacije u smanjenju kirur§Skog morbiditeta (57).

Uspkros navedenim prednostima, odredena anatomska sijela meningeoma nisu podlozna
preoperativnoj embolizaciji. Meningeomi orbite, ovojnice optickog zivca, kribriformne plocice
1 sliénih lokalizacija predstavljaju visok rizik za neZeljenu embolizaciju kolateralnih pritoka a.
centralis retinae 1 posljedicnu ugrozu vida. Nadalje, u meningeoma na bazi lubanje moguca je
opskrba preko kavernoznih ili pijalnih ogranaka unutarnje karotidne arterije i
vertebrobazilarnog slijeva te u ovim slu¢ajevima inherentna tortuoznost i mali promjer arterija
ogranicavaju mogucnost pristupa. S druge strane, veliki meningeomi smjesteni na konveksitetu
mozdanih hemisfera ili parasagitalno gdje bi 1 samo ostvarivanje kirurSkog pristupa
kraniotomijom predstavljalo znacajan rizik masivnog krvarenja predstavljaju prototip tumora

gdje preoperativna embolizacija moZe biti od bitne terapijske koristi (40,44).
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Slika 3. Preoperativna embolizacija meningioma. A) Postkontrastni aksijalni T1 FS presjek
pokazuje veliki recidivni meningeom smjeSten intra 1 ekstrakranijski u razini jugularnog
foramena lijevo. B) Cerebralna DSA pokazuje patolosku vaskularizaciju tumora uzlaznom
faringealnom arterijom prilikom selektivne kateterizacije lijeve unutra$nje karotidne arterije.
C) Nesuptrahirani prikaz odljeva Onyx-a unutar tumora na kraju embolizacije. D) Kontrolno

snimanje iz lijeve zajednicke karotidne arterije verificira devaskularizaciju tumora.
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5.2. Paragangliomi (glomus tumori)

Paragangliomi su rijetka skupina tumora neuroektodermalnog podrijetla Cesto nazivani i
glomus tumorima. Ovaj naziv - iako pogreSan zbog moguce pomutnje s glomangiomom,
dobro¢udnom novotvorinom koze - dobivaju prema najpoznatijem, tumoru karotidnog tjelesca
(glomus caroticum), ali 1 ostalim predstavnicima ove skupine tumora: timpanic¢nim (glomus

tympanicum), jugularnim (glomus jugulare) i vagalnim (glomus vagale) paragangliomima.
5.2.1. Epidemiologija

Unato¢€ rijetkosti, udio paraganglioma u ukupnom broju tumora glave i vrate je oko 0,6% s
procijenjenom incidencijom od 0,3 do 1,0 slucajeva na 100 000 pojedinaca pod rizikom
godisnje (58). Daleko najcesce susrece se tumor kemoreceptorskih stanica karotidnog tjelesca
koji ¢ini oko 60% svih paragangliomima ovog anatomskog podrucja. Vecina paraganglioma
javlja se tek u petom ili Sestom desetljecu zivota, uz ¢eS¢u pojavnost u pripadnica Zenskog

spola i omjere incidencije Zensko/musko u rasponima od 2:1 pa sve do 9:1 (59).

Jedini poznati rizi¢ni ¢imbenik za razvoj paraganglioma jest kroni¢na hipoksija. Ova je
izlozenost naknadno povezana s nasljednim mutacijama u vise od 19 gena od kojih je najbitniji
kompleks sukcinat dehidrogenaze, kljuan za ciklus limunske kiseline i mitohondrijski
respiratorni lanac. Ovakva genetska podloga paragangliomima uvjetuje jednu od najviSih
poznatih razina nasljednosti medu svim tumorima, te se procjenjuje da je oko 30% do 40%

paraganglioma u podrucju glave i vrata nasljedne etiologije (59,60).
5.2.2. Klasifikacija

U klinickoj praksi Cesto je koriSteno viSe klasifikacija paraganglioma glave 1 vrata. Za razliku
od vecine drugih neoplazmi, podjela na dobrocudne odnosno zlo¢udne varijante temelji se na
dokazanoj prisutnosti metastatskih stanica u limfnim ¢vorovima i/ili distalnim organima
umjesto na histoloskim obiljezjima samog tumora. Velika vecina paraganglioma glave i vrata
je benigna, pa tako Americki odbor za rak (engl. American Joint Committee on Cancer) ne
predvida posebnu TNM klasifikaciju za ovu skupinu tumora. Usprkos navedenome, smatra se
da je moguc¢i udio metastatskih, tj. malignih paraganglioma glave i vrata unutar raspona od 4%

do 15% (61,62).

Od ostalih podjela, vrijedi navesti klasifikaciju po Shamblinu za paragangliome karotidnog
tjelesca koja predvida resektabilnost tumora 1 rizike gubitka krvi ovisno o stupnju zahvacenosti

karotidnih arterija — u rasponu od minimalne adhezije (stupanj I) do djelomi¢nog (stupanj II)
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odnosno potpunog omatanja karotida (stupanj III) ili invazije krvozilne stijenke (stupanj IIIb)
(63). U drugih lokalizacija paraganglioma kao pomo¢ u odredivanju kirurSkog pristupa
dostupne su kompleksnije klasifikacije po Fischu i Mattoxu odnosno klasifikacija po

Nettervile-Glasscocku (64,65).
5.2.3. Klini¢ke karakteristike i prezentacija

Osim ve¢ spomenutog tumora karotidnog tjeleSca, moguca je pojava i1 timpani¢nih (unutar
bubnjista, uz n. tympanicus), jugularnih (na podrucju prijelaza sigmoidnog sinusa u unutarnju
jugularnu venu — bulbus superior venae jugularis internae), vagalnih (uz n. vagus 1 pripadajuci
ganglion nodosum) te iznimno rijetkih laringealnih (uz n. laryngeus superior ili n. laryngeus
recurrens) paraganglioma. Slijedom toga, krvna opskrba ovih tumora ponajviSe ovisi o
lokalizaciji, a najces¢e su ukljuCene a. pharyngea ascendens, a. occipitalis, a. auricularis

posterior ili a. lingualis, te potencijalno i a. cervicalis profunda i truncus thyrocervicalis (8).

U proslosti su paragangliomi glave i vrata smatrani agresivnim tumorima, no danas je poznato
kako je veéina ovih tumora indolentne prirode, sporog rasta s dugim asimptomatskim periodom
prije postavljanja dijagnoze. U skladu s tim, klinicka prezentacija paraganglioma pretezito
ukljucuje pojavu bezbolne mase u lateralnom dijelu vrata ili iza kuta donje ¢eljusti. Od mogucih
simptoma bitno je navesti pojavu vaskularnog Suma u slucaju pritiska na karotidne arterije, a
ukoliko dode do razvoja kompresivnih neuropatija kranijalnih Zivaca simptomi mogu
ukljucivati promuklost, disfagiju, slabost miSi¢a ramenog obru¢a, Hornerov sindrom 1 sli¢no.
U timpanicnih 1 jugularnih paraganglioma najc¢eS¢e dolazi do pojave pulzatilnog tinitusa i
inicijalno provodnog, ali s progresijom tumorskog rasta i invazijom unutarnjeg uha i
zamjedbenog gubitka sluha. Ovi simptomi dakako nisu specificni, te je njihova pojava moguca
u svih lokalizacija paraganglioma glave i1 vrata, ovisno o smjeru Sirenju samog tumora.
Konacno, s obzirom na neuroektodermalno podrijetlo, bitno je navesti rijetku (<5%), ali
mogucu pojavu sekretorne aktivnosti tumora s produkcijom kateholamina i posljedicnom

pojavom hipertenzije, izrazitog znojenja, napadaja tahikardije i drugih sréanih aritmija (59,62).
5.2.4. Dijagnostika

U obradi tvorbe sa sumnjom na paragangliom, ultrazvucna dijagnostika brza je i jeftina pocetna
metoda. Najces¢i je prikaz solidne, dobro ogranic¢ene 1 hipoehogene mase koja svojom
veli¢inom cCesto potiskuje 1 razmi€e okolnu vaskulaturu odnosno karotidne arterije i unutarnju
jugularnu venu. Dodatno je Doppler sonografijom moguée prikazati visoki stupanj

prokrvljenosti ovih tumora. U daljnjoj obradi naj¢es¢i izbor jest CT koji omogucava procjenu
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koStane erozije 1 invazije baze lubanje te otkriva manje jugularne i timpani¢ne paragangliome.
Nakon primjene jodnog kontrastnog sredstva vidljiva je homogena imbibicija tumorskog tkiva.
Oslikavanjem MR-om paragangliomi se prikazuju hipointenzivno na TI1 odnosno
hiperintenzivno na T2-mjerenim slikama, uz homogenu imbibiciju gadolinijevim kontrastnim
sredstvom. Kona¢no, nuklearno-medicinske metode poput scintigrafije '''In obiljezenim
oktreotidom te pozitronska emisijska tomografija uz primjenu radioaktivnih liganada

somatostatinskih receptora dodatan su alat u dijagnostici ovih tumora (58,62).
5.2.5. Embolizacija u kontekstu lijeCenja paraganglioma

Iz povijesne perspektive, terapija paraganglioma glave i vrata zasnivala se na radikalnoj
kirurSkoj resekciji posljedi€no proSirenom misSljenju o njihovoj agresivnosti i potrebi za
jednako agresivnim klinickim pristupom. S obzirom na anatomski intimnu povezanost ovih
tumora s bitnim neurovaskularnim strukturama, ovakav je pristup ¢esto dovodio do ozbiljnih
postoperativnih komplikacija poput masivnog krvarenja, gubitka sluha, paralize facijalnog i

ostalih kranijalnih zivaca, ali 1 mozdanog udara i smrti (66).

U ovome kontekstu, 1980. godine prvi je put opisana potencijalna korist preoperativne
embolizacije u terapiji tumora karotidnog tjelesca (67) (Slika 4.). Otkri¢em benigne prirode
ovih tumora i daljnjim istrazivanjem ucinkovitosti pojedinih terapijskih moguénosti, pristup
lijeCenju uvelike se je promijenio. Snazno su naglaSavane neinvazivne metode poput
radioterapije ili aktivne opservacije — naroCito u kirurSki teze dostupnih jugularnih i1
timpanic¢nih paraganglioma. U skladu s navedenim, preoperativna embolizacija paraganglioma
glave i vrata trenutno je predmet rasprave s dokazima koji upucuju kako u njenu korist, tako i
u potencijalno nedovoljnu ucinkovitost da bi se opravdali rizici izlaganja pacijenata dodatnim

intervencijama (66).

Sistematskim pregledom i meta-analizom ucinka preoperativne embolizacije u terapiji tumora
karotidnog tjeleSca iz 2016. godine, obuhvaceno je 15 istraZivanja i1 470 pacijenata te nisu
pokazane nikakve intra- ili postoperativne prednosti embolizacije prije resekcije tumora (68).
Novijom meta-analizom Texakalidisa i suradnika iz 2019. godine, na uzorku od 1326 bolesnika
u 25 istrazivanja pokazana je pak statisticki znacajno niZa razina prosjecnog intraoperativnog
gubitka krvi i trajanja kirurSkog zahvata u emboliziranoj grupi pacijenata (69). Istovremeno,
na razini individualnih istrazivanja i cjelokupnog obima paraganglioma glave i vrata dostupan
je niz objavljenih studija koje se zalazu za prednosti preoperativne embolizacije. Od

naglaSavanih pozitivnih u€inaka valja ponovno istaknuti znacajno smanjen intraoperativni
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gubitak krvi, ali i olakSanu resekciju zbog nekroticnog razgranic¢enja tumorskog 1 zdravog tkiva
(15,16,70-73). Dodatno, usporedbom endovaskularnog i direktnog perkutanog pristupa,
pokazano je kako su prethodno navedene prednosti naizgled izrazenije u direktnom pristupu

kojim se izbjegavaju nezanemarivi rizici transarterijske kateterizacije (16,74).

U konacnici, unato¢ postojanju dokaza u korist preoperativne embolizacije paraganglioma
glave 1 vrata, definitivne terapijske preporuke nisu usuglasene, stoga odluka o opravdanosti
izlaganja pacijenta dodatnoj intervenciji mora biti donesena na individualnoj bazi prema

iskustvima terapijskog tima (66).

Slika 4. Preoperativna embolizacija glomus tumora. A) Postkontrastni sagitalni CT prikaz
velikog vagalnog glomus tumora s lijeve strane vrata. B) Cerebralna DSA pokazuje patolosku
vaskularizaciju tumora uzlaznom faringealnom arterijom prilikom Kkateterizacije lijeve
zajednicke karotidne arterije. C) Nesuptrahirani prikaz odljeva Onyx-a unutar najvece arterije

hranilice i hipertofi¢nih krvnih Zila tumora na kraju embolizacije.
5.3. Juvenilni nazofaringealni angiofibrom

Juvenilni nazofaringealni angiofibrom (JNA) rijedak je i visoko vaskularan tumor s benignom
histoloSkom, ali lokalno invazivnom klini¢kom prezentacijom. Ovakva specificna kombinacija
lokalno invazivnog rasta i lokalizacije u straZznjem dijelu nosne Supljine nerijetko rezultira

ozbiljnim klinickim morbiditetom.
5.3.1. Epidemiologija

S procijenjenom godiSnjom incidencijom od 1 na 150 000 pojedinaca, JNA ¢ine oko 0,5% svih
tumora glave i vrata. Ovi tumori specifi¢ni su po dobno-spolnim predispozicijama te se

pojavljuju gotovo iskljuc¢ivo u muskih adolescenata starosti izmedu 9 i 19 godina (75). Iznimno
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rijetko, moguéi su slucajevi u pripadnica zenskog spola kada se preporucuje Sirenje

dijagnosticke obrade s ciljem iskljuenja genetskog mozaicizma (14).
5.3.2. Klasifikacija

Tijekom vremena predlozen je veéi broj razlicitih klasifikacija odnosno metoda stupnjevanja
JNA, no najpopularnijim se pokazao kirurSki sistem po Andrews-Fischu. Ovaj sistem
modifikacija je originalne Fischeve klasifikacije te se danas smatra prihva¢enim standardom
(tablica 4.) (76). Od ostalih, Cesto je koristena klasifikacija po Radkowskom, ali bitno je navesti
kako je u novije vrijeme predlozen i niz drugih klasifikacija koje se temelje na najmodernijim
terapijskim pristupima i metodama. Ove klasifikacije zasad jo§ nisu uvedene u rutinsku
klinicku praksu, ponajviSe zbog nedovoljnog broja provedenih istrazivanja 1 njihove

utemeljenosti (77).

Tablica 4. Klasifikacija JNA prema Andrews-Fischu (76).

Stupanj Karakteristike
I Ogranic¢enost na nos odnosno nazofarinks
I Sirenje tumora u pterigopalatinsku jamu ili

paranazalne sinuse uz koStanu eroziju

I1Ia Sirenje tumora u infratemporalnu jamu ili
orbitu

I1Ib Sirenje tumora intrakranijalno ekstraduralno

IVa Sirenje tumora intrakranijalno intraduralno,

bez infiltracije kavernoznog sinusa, hipofize
ili opticke hijazme
IVb Sirenje tumora intrakranijalno intraduralno,
uz prisutnost infiltracije kavernoznog

sinusa, hipofize ili opticke hijazme

5.3.3. Klini¢ke karakteristike i prezentacija

Iako postoji viSe teorija o etiopatogenetskoj podlozi razvoja JNA, danas je najprihvacenija teza
o nastanku JNA uslijed ponavljaju¢ih epizoda mikroskopskih krvarenja i njihovih reparacija
proliferacijom fibroznog tkiva u podrucju sfenopalatinskog otvora. Ova su krvarenja izazvana

pove¢anom produkcijom androgena u pubertetu 1 posljedicnim rastom 1 dilatacijom
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hormonalno osjetljivog vaskularnog spleta koji se smatra ostatkom prethodno involuirane
arterije prvog Skrznog luka (78). Ta teorija objaSnjava predispoziciju za muski spol u nastanku
tumora, ali i mogucu arterijsku opskrbu preko ogranaka unutarnje karotidne arterije koja
tijekom fetalnog zivota komunicira s arterijom prvog Skrznog luka. Veéina JNA ipak je
opskrbljena ograncima istostrane vanjske karotidne arterije, poimenice a. maxillaris 1 a.
pharyngea ascendens, iako ukljuenost kontralateralnih ogranaka istoimenih arterija nije

rijetkost (8,40).

Kako je prethodno navedeno, JNA se smatraju dobro¢udnim, ali lokalno invazivnim tumorima.
Unato¢ tome, moguca je maligna transformacija tumora poveziva s prethodnim izlaganjem
ionizirajuéem zracenju te — iznimno rijetko — spontanom tumorskom progresijom (79,80). S
obzirom na lokalizaciju tumora u podrucju nazofarinksa, najéeS¢a simptomatologija pri
prvotnoj klinickoj prezentaciji ukljucuje nosnu opstrukciju s rinorejom te ponavljajuce epizode
obilne i bezbolne epistakse. Pojava drugih simptoma ponajvise ovisi o daljnjem rastu i smjeru
Sirenja tumora. Opstrukcija Eustahijeve cijevi tumorskim tkivom nerijetko dovodi do serozne
upale srednjeg uha i provodnog gubitka sluha, dok Sirenjem u paranazalne sinuse dolazi do
razvoja kroni¢nog sinusitisa ili edema lica. Kona¢no, invazijom orbite, infratemporalne regije
ili endokranija mogu¢ je razvoj ozbiljnih simptoma poput anosmije, proptoze, vizualnih

deficita uzrokovanih oftalmoplegijom 1 sli¢no (81).
5.3.4. Dijagnostika

S obzirom na ucestalost JNA 1 simptomatologiju koja se nerijetko pripisuje ceS¢im bolestima
poput rinosinusitisa ili antrokoanalnih polipa, prve sumnje na razvoj JNA najceSce se
postavljaju rinoskopski, otkrivaju¢i ¢Evrstu, lobuliranu masu s fokalnim povrSinskim
krvarenjima u straznjem dijelu nosne Supljine. Biopsija tumorskog tkiva strogo je
kontraindicirana zbog visokog rizika ozbiljnog krvarenja pa su za kona¢nu dijagnozu potrebni
CT 1 MR te angiografska snimanja za odredivanje arterijske opskrbe i meduodnosa s bitnim
neurovaskularnim strukturama. CT-om se prikazuje mekotkivha masa u podrucju
sfenopalatinskog otvora te je moguca detaljna procjena koStane erozije 1 prisutnosti invazije
sfenoidne kosti — erozija medijalne ploce krilnog nastavka stenoida (lamina medialis processus
pterygoidei) patognomonican je znak koji se nalazi u 98% JNA (82). Primjena jodnog
kontrastnog sredstva dovodi do homogene imbibicije tumorskog tkiva. Oslikavanje MR-om je
metoda izbora u procjeni intrakranijskog Sirenja tumora kao i u postoperativnom pracenju radi

bolje diferencijacije izmedu reparativnih procesa i potencijalnog tumorskog recidiva. Kao §to
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se 1 moze ocekivati zbog iznimno dobre prokrvljenosti, JNA se prikazuju hipointenzivno na T1
odnosno hiperintenzivno na T2-mjerenim slikama, uz homogenu imbibiciju gadolinijevim

kontrastnim sredstvom (81).
5.3.5. Embolizacija u kontekstu lijeCenja juvenilnih nazofaringealnih angiofibroma

Zlatni standard u lijeCenju JNA i dalje je kirurska resekcija za sve primarne slucajeve i recidive
tumora, dok se u uznapredovalih tumora i postoperativnih rezidua moze uvesti radioterapija.
Zbog manje invazivnosti, endoskopski pristup preferira se nad otvorenim kirur§kim zahvatom,
no samim time otezano je zbrinjavanje potencijalnih komplikacija tijekom resekcije. Kako
masivno krvarenje predstavlja temeljni morbiditet i rizik u ovih tumora, preoperativna
embolizacija generalno je prihvacena adjuvantna intervencija u terapijskom pristupu JNA (81)
(Slika 5.). Veci broj pojedinacnih istraZivanja naglasio je kako transarterijska embolizacija
smanjuje volumen izgubljene krvi i povecava vidljivost tijekom operacije te tako olakSava
resekciju tumora. U slucaju nedostupnosti endovaskularnim pristupom, slicni rezultati

pokazani su i u pacijenata kod kojih je provedena direktna perkutana embolizacija (17,83-85).

Slika 5. Preoperativna embolizacija JNA. A) Postkontrastni sagitalni CT prikaz velikog
vaskulariziranog tumora koji isunjava nazofarinks i poserioni dio nosnih nodnika. B) DSA
prikaz patoloSke vaskularizacije tumora brojnim ograncima maksilarne arterije. C) Kontrolna
angiografija pokazuje potpunu devaskularizaciju tumora nakon embolizacije sfericnim

polimernim ¢esticama promjera 300-500 pm.

U kontrast navedenome, izraZene su sumnje kako embolizacija moZe doprinijeti nepotpunoj
resekciji tumorskog tkiva i posljedi¢no rezultirati ve¢im stopama tumorskog recidiva (86). Ove
su dileme nedavno razjasnjene sistematskim pregledom i meta-analizom Diaz i suradnika iz
2023. godine kada su nedvojbeno demonstrirane koristi preoperativne embolizacije i

opravdanost ukljuc¢ivanja iste u terapijski protokol JNA. Na uzorku od 61 istrazivanja i 917
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pacijenata pokazano je statistiCki znaCajno smanjenje intraoperativnog gubitka krvi i
tumorskog recidiva u emboliziranih pacijenata, s prosje¢nim smanjenjem volumena izgubljene
krvi od 798 mL. Konacno, direktan perkutani pristup pokazao se je ucinkovitijim od
endovaskularnog, rezultiraju¢i manjom vjerojatnoscu tumorskog recidiva i znatno manjom

stopom komplikacija (87).
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6. Zakljucak

Preoperativna embolizacija tumora glave i vrata detaljno je proucavana adjuvantna intervencija
s primarnom svrhom olakSanja kirurSke resekcije i smanjenja operativhog morbiditeta i

mortaliteta.

Iako u nekih tumora poput paraganglioma glave i vrata jo$ nisu usuglaseni stavovi i smjernice,
u drugih poput meningeoma i juvenilnih nazofaringealnih angiofibroma preoperativna
embolizacija nedvojbeno zauzima bitnu ulogu u terapijskom protokolu. Pazljivom selekcijom
pacijenata 1 temeljitim planiranjem intervencije na osnovi iscrpnog poznavanja
neurovaskularnih anatomskih struktura, arterijskih kolaterala i anastomoza, embolizacija moze
doprinijeti zna¢ajnom smanjenju intraoperativnog gubitka krvi i skracenju trajanja kirurSkog

zahvata.

Moguée je ocekivati kako ¢e se provedbom daljnjih istrazivanja te kontinuiranim
usavrSavanjem trenutnih, ali i razvojem novih tehnika i embolizacijskih sredstava poboljsati
ucinkovitost preoperativne embolizacije te dodatno proSiriti moguénosti u lije€enju tumora

glave i vrata.
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