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POPIS KRATICA

ACTH — adrenokortikotropni hormon (engl. adrenocorticotropic hormone)
Co — kobalt

DA — dopaminski agonist

FSH — folikulostimulirajuéi hormon

FSRS - frakcionirana stereotaktiCna radiokirurgija (engl. fractionated stereotactic

radiosurgery)

GH — hormon rasta (engl. growth hormone)

GK — Gamma noz (engl. Gamma knife)

Gy — Gray

IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (engl. insulin-like growth factor 1)
LH — luteiniziraju¢i hormon

LINAC — linearni akcelerator (engl. linear accelerator)

MR — magnetska rezonanca

OGTT - oralni test opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)
PRL — prolaktin

SRS - stereotakti¢na radiokirurgija (engl. stereotactic radiosurgery)
SSA - analozi somatostatina (engl. somatostatin analogues)

TSH — tireotropni hormon (engl. thyroid-stimulating hormone)
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SAZETAK

Ucinak radiokirurskog lije¢enja na funkcionalne tumore hipofize

Kim Kasa

Adenomi hipofize su ucestali tumori koji ¢ine 10-15% svih intrakranijalnih tumora. S
obzirom na funkcionalnost adenoma dijele se na funkcionalne i nefunkcionalne
adenome, dok se funkcionalni dalje dijele na somatotropinome, kortikotropinome,
prolaktinome, tireotropinome i gonadotropinome. Kod funkcionalnih adenoma dolazi
do hipersekrecije hormona hipofize, pa odredena vrsta funkcionalnih adenoma moze,
ovisno iz koje vrste stanica je nastala, izazvati specificnu kliniCku sliku. Prva linija
lije€enja funkcionalnih adenoma (osim prolaktinoma) je kirursko lijeCenje , dok je kod
prolaktinoma to medikamentozna terapija dopaminskim agonistima. U lijeCenju
rekurentnih tumora, postoperativnih rezidua, inoperabilnih tumora ili adenoma koji ne
reagiraju adekvatno na medikamentoznu terapiju bitnu ulogu ima radioterapija
(radiokirurSko lijeCenje i konvencionalna radioterapija). Radiokirursko lijeCenje je
specificno po tome Sto se koristenjem modernih uredaja, stereotaktiCkih okvira,
magnetne rezonance i radiokirurS§kog planiranja povecala preciznost zraCenja i
smanjila njegova doza, a pacijent zraCenje moze primiti u jednoj frakciji (SRS) ili

frakcionirano u vise doza (FSRS).

U ovo retrospektivno istraZivanje uklju¢eno je 38 ispitanika s dijagnozom
funkcionalnog adenoma hipofize (87% somatotropinoma, 13% prolaktinoma) koji su
lije€eni radiokirurki (87%) i konvencionalnom radioterapiju (13%) u KBC-u Zagreb
od 1993. do 2019. godine. 44% ispitanika postiglo je potpunu funkcionalnu remisiju
(45% somatotropinoma, 40% prolaktinoma), a rast adenoma je reguliran u 97%
ispitanika (97% somatotropinoma, 100% prolaktinoma). Rezultati radiokirurskog
lijeCenja i konvencionalne radioterapije u regulaciji rasta adenoma ne razlikuju se
znacajno, dok se razlika u postizanju funkcionalne remisije moze pripisati malom

uzorku ispitanika lije€enih konvencionalnom radioterapijom.

Kljuéne rijeci: funkcionalni adenom hipofize, radiokirursko lijecenje, konvencionalna

radioterapija



SUMMARY

Results of the radiosurgical treatment of functional pituitary adenomas

Kim Kasa

Pituitary adenomas are common intracranial tumors that account for 10-15% of all
intracranial tumors. They are divided by functionality into functional and nonfunctional
adenoma, while functional adenoma are further divided into somatotropinoma,
corticotropinoma, prolactinoma, thyreotropinoma and gonadotropinoma. Functional
adenoma secretes large amounts of pituitary hormones, that can cause specific
clinical symptoms, depending on which cell type adenoma is made out of. First-line
therapy for functional pituitary adenoma (except prolactinoma) is surgical therapy,
while in prolactinoma it is medical therapy with dopamine agonists. In treating
recurrent tumors, residual tumors, inoperable tumors or medically untreatable tumors
radiotherapy (radiosurgery and conventional radiotherapy) has an important role.
Radiosurgery has, by using modern radiosurgical devices, stereotactic frames,
magnetic resonance and radiosurgical planning, increased radiation accuracy and
lowered radiation dose. In radiosurgery patients can receive radiation in one fraction
(SRS) or in multiple fractions (FSRS).

This retrospective study included 38 patients with diagnosed pituitary adenoma (87%
somatotropinoma, 13% prolactinoma) that were treated radiosurgicaly (87%) and with
conventional radiotherapy (13%) in KBC Zagreb from 1993. until 2019. 44% of
patients were in complete biochemical remission after the treatment (45%
somatotropinoma, 40% prolactionoma), while the growth of 97% of adenoma (97%
somatotropinoma, 100% prolactinoma) was regulated. The results of radiosurgical
and conventional radiotherapy show no significant difference in adenoma growth
regulation, while the difference in functional remission can be associated with a small

number of patients treated with conventional radiotherapy.

Key words: functional pituitary adenoma, radiosurgical treatment, conventional

radiotherapy



1. UvOD

1.1. TUMORI HIPOFIZE

Adenomi su najCeS¢i tumori hipofize i medu najuCestalijim su intrakranijalnim
tumorima. Adenomi hipofize obuhvaéaju 10-15% svih intrakranijalnih tumora, dok je
ta brojka u radioloskim i obdukcijskim studijama oko 17% (1-3). Dijele se s obzirom
na veli¢inu tumora i s obzirom na njegovu funkcionalnost. S obzirom na veli€inu
tumora postoje makroadenom (210 mm u svojoj najvecoj dimenziji) i mikroadenom
(<10 mm). Funkcionalnost adenoma ovisi o0 vrsti stanica hipofize od kojih su nastali,
pa tako imamo funkcionalne i nefunkcionalne adenome. Nefunkcionani adenomi
obuhvacaju 30% svih adenoma hipofize i kod njih ne dolazi do poveéanog lu¢enja
hormona. Posto do povecanog Iu€enja hormona ne dolazi glavni simptomi kod
nefunkcionalnih adenoma su kompresivni simptomi poput glavobolje, poremecaja
vidnog polja ili pritiska na kranijalne zivce. Dorzalna diaphragma sellae je najmanje
otporna na rast mekog tkiva iz sellae turcicae, pa ¢e stoga Cesto doci do

supraselarnog Sirenja adenoma hipofize (1,2).

Adenomi hipofize imunohistokemijski se mogu bojati za odredene hormone, pa se s
obzirom na imunohistokemijsko bojenje i izlu€ivanje hormona mogu i podijeliti.
Klasi¢ni funkcionalni adenomi imunopozitivno se boje na odredene hormone i
izluCuju znatne koliine tih hormona, Ciji viS8ak uzrokuje specificne promjene u
organizmu, dok klini¢ki tihi adenomi uz imunopozitivno bojenje ne izlu€uju dovoljnu
koli¢inu hormona da bi izazvali simptome. Kod potpuno tihih adenoma dolazi do
imunohistokemijskog bojenja specificne vrste stanica prednjeg reznja hipofize, ali ne
dolazi do biokemijski detektabilnog lu€enja hormona, dok se adenomi nultih stanica

ne boje imunohistokemijski, niti lu¢e biokemijski detektabilnu koli¢inu hormona (4).



1.1.1. FUNKCIONALNI TUMORI HIPOFIZE

Prednji rezanj hipofize Cini 80% mase te Zlijezde. On se sastoji od raznovrsnih
stanica Cija je glavna funkcija lu€enje hormona vrlo bitnih za funkcioniranje
organizma. Funkcionalni tumori hipofize tako mogu nastati iz laktotropnih (PRL),
somatotropnih (GH), kortikotropnih (ACTH), tireotropnih (TSH) ili gonadotropnih (LH,
FSH) stanica, te u tim tumorima dolazi do hipersekrecije njihovih hormona. Tumori se
mogu sastojati od jedne ili viSe vrsta stanica, a njihova veli€ina ne mora korelirati
koli€ini izlu€enih hormona (2). NajceS¢i tumori hipofize su prolaktinomi (40%), slijede
ih nefunkcionalni adenomi (30%), zatim somatotropinomi (20%) i kortikotropinomi

(7%), dok su tireotropinomi i gonadotropinomi najrjedi (1,5).

Prolaktinom je adenom nastao iz laktotropnih stanica karakteriziran hipersekrecijom
prolaktina (PRL). Glavni simptomi hiperprolaktinemije u Zena su oligo/amenoreja
(90%), galaktoreja (80%) i neplodnost, dok ¢e se muskarci najceSée prezentirati sa
snizenim libidom, neplodnosS¢u i impotencijom (5). Somatotropni adenomi zbog
hipersekrecije GH, a time i IGF-1, uzro€nici su 95% akromegalija, dok ¢e razvitkom
adenoma prije zatvaranja epifiznih plo€a dovesti do gigantizma (6). Cushingov
sindrom je u preko 60% sluCajeva uzrokovan hipersekrecijiom ACTH u
kortikotropinomima (tada se naziva Cushingova bolest) (7).

Dijagnostika tumora hipofize provodi se primarno pomoc¢u magnetske rezonance
(MR) kojom se dobivaju svi morfoloSki parametri tumora. Bitne informacije o
postojanju, lokaciji i veli€ini tumora mozZemo saznati i iz pregleda vidnog polja i
eventualnog postojanja bitemporalne hemianopsije (pritisak tumora na opticku
hijazmu). Mjerenjem razine hormona u krvi odreduje se njihova hipersekrecija ili
manjak zbog poremecaja hipofizne funkcije. Takoder specificna klinicka slika
pacijenta nam moze pomoci da posumnjamo na odredenu hormonsku hipersekreciju.
Za odredene klinicke slike imamo specifiCne testove, pa se tako pri sumnji na
akromegaliju radi OGTT test, dok se kod sumnje na Cushingovu bolest radi

dexametazonski test (1).



1.2.. LWECENJE FUNKCIONALNIH ADENOMA HIPOFIZE

Glavni ciljevi lijeCenja adenoma hipofize su smanjenje kompresivnih simptoma
uzrokovanih tumorom (smanjenje njegove veliCine), reguliranje hipersekrecije
hormona u adenomu i korigiranje manjka hormona nastalog disfunkcijom hipofize.
LijeCenje adenoma provodi se na tri naCina: kirurski, medikamentozno i zraCenjem.
Kirursko lijeCenje adenoma smatra se prvom linijom lijeCenja u svih adenoma osim
prolaktinoma. Provodi se mikrokirurski, endoskopski ili kombinirano (mikrokirurski i
endoskopski), a transsfenoidalni pristup je danas najCeSce koriSten (8).
Medikamentozno lijeCenje funkcionalnih adenoma hipofize najbolji uc¢inak ima kod
prolaktinoma, gdje je prva linija lije€enja. Dopaminski agonisti (bromokriptin i
cabergolin) inhibiraju otpustanje prolaktina iz prednjeg reznja hipofize ¢ime smanjuju
simptome prolaktinemije, reduciraju veli¢inu tumora, a mogu utjecati i na plodnost (5).
Somatotrotropinomi i kortikotropinomi loSije reagiraju na medikamentoznu terapiju od
prolaktinoma, stoga kirurSka resekcija ostaje terapija prvog izbora. Od terapije se kod
somatotropinoma mogu koristiti analozi somatostatina (octreotid, lantreotid) koji
inhibiraju sekreciju GH iz prednjeg reznja hipofize ili antogonist receptora GH
pegvisomant koji smanjuje produkciju IGF-1 (9). Radioterapija se koristi u pacijenata
koji imaju rekurentne tumore nakon operacije adenoma, kod kojih je ucinjena
subtotalna resekcija tumora s ostatnom reziduom, ili ako ne reagiraju na
medikamentoznu terapiju. MozZe se provoditi konevncionalna ili stereotakticka

radioterapija ovisno o veli¢ini i lokaciji tumora (10).

1.2.1. RADIOKIRURSKO LIJECENJE FUNKCIONALNIH TUMORA HIPOFIZE

Pod pojmom radiokirurSko lijeCenje pacijenata s adenomom hipofize smatramo
lijeCenje pacijenata stereotakticnom radioterapijom. Njezini ciljevi su isti kao i1 u
ostalim vrstama lijeCenja: zaustavljanje rasta i smanjenje volumena tumora,
normalizacija hormonske hipersekrecije i oCuvanje funkcije hipofize i okolnih bitnih
neuroloSkih struktura. Zadaca ove terapije je pomoclu nove tehnologije,
stereotaktiCnih okvira i magnetske rezonance (MR) povecati toCnost radijacijske
terapije (to¢nost 1-3 mm), te smanijiti dozu zracenja i volumen zdravog mozdanog

tkiva izlozenog visokim dozama radijacije, $to ¢e dovesti do smanjenja dugorocnih



posljedica u odnosu na konvencionalnu radioterapiju. Stereotakticna radioterapija,
za razliku od kirurSkog lije€enja, neée trenutno dovesti do smanjenja volumena
adenoma i hormonske ravnoteze, ve¢ ¢e do toga doci nakon odredenog perioda
latencije. Taj period latencije je kod radiokirursSkih metoda znacajno krac¢i nego kod
konvencionalne radioterapije. Pacijent zraCenje u stereotakti¢noj radioterapiji moze
primiti u jednoj frakciji (SRS) u dozi od 20-25 Gy ili frakcionirano u dozama od 1,8 do
2,0 Gy u dnevnim sesijama sve do ukupne doze od 45 do 54 Gy (FSRS). Doze
primljene u jednoj frakciji (SRS) su toksiCnije za zdrave strukture mozga nego iste
doze primijenjene u viSe frakcija (FSRS), Sto Ce takoder nepovoljnije utjecati na
pacijenta (8,10,11). Karakteristicno za FSRS je da se koristi kada postoji potreba za
zraCenjem velikog volumena mozga i za adenome u neposrednoj blizini vidnog puta,
dok se SRS moze koristiti za dobro ograni¢ene, invazivne, rekurentne ili rezidualne
adenome u kavernoznom sinusu (12). Kod planiranja stereotaktickog zracenja
struktura na koju treba posebno pripaziti zbog njezine osjetljivosti i vaznosti je vidni
Zivac, pa se stoga zahtjeva minimalna udaljenost adenoma i vidnog Zivca od 2 mm.
Simptomatska kompresija vidnog ZzZivca adenomom je kontraindikacija za
stereotaktiCno zraCenje zbog toga Sto smanjenje volumena tumora i dekompresija
vidnog zivca nisu garantirani kod svakog pacijenta, a mogu trajati i godinama, dok

gubitak vida uzrokovan zra¢enjem za pacijenta predstavlja hitan problem (13).

Gamma noz je uredaj za stereotaktiCnu radiokirurgiju koji se sastoji od 201 konkavno
smjestenog izvora Co-60. Jacine ioniziraju¢eg zracenja svih izvora zbrajaju se u
njihovom ZzariStu, pa je stoga potrebna puno manja jacina zracenja neko kod
konvencionalne radioterapije (50% izodoze). Pacijentu se prije terapije na glavu
vijcima priCvrsti stereotakti¢ni okvir koji glavu imobilizira i snima se MR. Time je
omogucéeno precizno planiranje i milimetarska tonost Gamma noza. Za razliku od
Gamma noza koji koristi izvore kobalta, linearni akcelerator (LINAC) koristi x-zrake za
provodenje stareotakticnog zraCenja. U linearnom akceleratoru elektroni se pomocu
elektromagnetnih valova ubrzavaju do velikih brzina i posljedi¢no, njihovim srazom s
metom proizvode x-zrake visokih energija potrebne za terapiju. Cyberknife
predstavlja noviji, potpuno robotiziran radiokirurski sustav koji se sastoji od mobilnog
linearnog akceleratora na roboti¢koj ruci. Sustav ima Sest stupnjeva slobode, $to
omogucéava adekvatno ozraCivanje bolesnika i zastitu zdravog tkiva. Sustav je

takoder opremljen s dvije rentgenske kamere koje kontroliraju maksimalnu preciznost



zraCenja. Od navedenih radiokirurskih sustava svaki ima svoje prednosti, pa je tako
kod LINAC-a distribucija doze zra€enja vise homogena nego u ostalim metodama $to
predstavlja prednost kod zraCenja vecih tumora koji obuhvacaju osjetljive strukture
mozga. Nasuprot tome GK i Cyberknife bolji su izbor kod lijeCenja tumora iregularnog
oblika (10,14).

RadiokirurSke komplikacije koje mogu nastati u pacijenata lijeCenih stereotakticnom
radijacijom dijele se na akutne (nastale u roku 2 mjeseca od zraCenja) i kasne
(nastale nekoliko mjeseci ili godina od primijenjenog zraCenja). Hipopituitarizam i
hipotalamiCka  disfunkcija  predstavljaju najéeSéu odgodenu komplikaciju
stereotaktiCnog zracenja hipofize i do nje ¢e doci u 20-30% pacijenata, a vjerojatnost
nastanka hipopituitarizma ovisi o jacini doze zraCenja. Kranijalna neuropatija nastat
¢e kod puno manjeg broja pacijenata. Zbog lokalizacije Il, Il i IV kranijalnog Zivca u
paraselarnom i supraselarnom prostoru i Cestog Sirenja adenoma u te prostore,
postoji vjerojatnost njihova oStecenja tijekom radijacije. Bez obzira na to Sto se
stereotakticnom radioterapijom zra€i manja povrSina zdravog mozdanog tkiva i manja
je jaCina zraCenja nego u konvencionalnoj radioterapiji, joS uvijek postoji veca
vjerojatnost razvitka novog tumorskog procesa nego u pacijenata koji nisu lijeceni

tom terapijom (15,16).

Prognoza radiokirur§kog lije€enja ovisi o vrsti adenoma i njegovoj veli€ini. Do
smanjenja veliCine adenoma i hormonske ravnoteZze nakon zraCenja ne dolazi
trenutno, ve¢ nakon odredenog perioda latencije, a pacijenti se nakon zracenja prate

dugoroc¢no radioloskim, endokrinoloskim i oftalmoloskim pregledima (16).



2. HIPOTEZA

Kod vecine pacijenata s funkcionalnim adenomom hipofize nakon radiokirurs§kog

lijeCenja postiZze se potpuna remisija bolesti.

3. CILJ RADA

Cilj rada je evaluirati terapijski u¢inak Gamma noza i konvencionalne radioterapije u

lijeCenju pacijenata s dijagnosticiranim funkcionalnim adenomom hipofize.

3.1. SPECIFICNI CILJEVI RADA

1. Evaluirati u€inak terapije Gamma nozem i konvencionalnom radioterapijom na
smanjenje volumena funkcionalnih adenoma hipofize

2. Evaluirati u€inak terapije Gamma noZem i konvencionalnom radioterapijom na
postizanje funkcionalne remisije u pacijenata s dijagnosticiranim funkcionalnim

adenomom hipofize.



4. ISPITANICI

Ovaj je diplomski rad retrospektivno istrazivanje provedeno na Zavodu za
endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb. Za dobivanje potrebnih
podataka o pacijentima i lije€enju koriSten je centralni bolnicki informacijski sustav
BIS. U istrazivanje je ukljueno 38 pacijenata s dijagnozom fukcionalnog adenoma
hipofize lijeCenih u Zagreb od 1993. do 2019. godine. Od ispitanika 27 je zena i 11
muskaraca. Medijan dobi ispitanika je 47,5, s najmladim ispitanikom 25 godina
starosti i najstariim 77 godina starosti. Ispitanicima je radioloski dijagnosticiran
adenom hipofize, a detektiranjem hiperprodukcije hormona hipofize u krvi ti adenomi
su svrstani u funkcionalne. Primarno lijeCene u svih pacijenata s funkcionalnim
adenomom, osim prolaktinoma, je kirurS8ko. Radioterapija je provedena u pacijenata
nakon operacije ukoliko je doSlo do pojave rekurentnog tumora, ukoliko nije doslo do
potpune resekcije operativno (rezidua) ili ako je tumor inoperabilan. Uz kirur§ko
lijeCenje i radioterapiju pacijenti su lijeCeni po potrebi medikamentozno. Pacijenti su
nakon dijagnosticiranja adenoma redovito praceni kontrolnim magnetskim
rezonancama, laboratorijskom dijagnostikom i pregledima na Zavodu za
endokrinologiju. Medijan mjeseci pracenja pacijenata je x 61 (pra¢eni od 6 do 188
mjeseci). Na kontrolnim pregledima praceno je kretanje veli€ine tumora, postizanje

remisije u pacijenata i funkcionalnost ostatnog dijela hipofize.



5. METODE

5.1. DIJAGNOSTIKA

Zlatni standard za dijagnosticiranje tumora hipofize je magnetska rezonanca kojom
dobivamo glavne informacije o morfologiji tumora, njegovoj lokalizaciji i blizini

osjetljivin neuroloskih struktura.

EndokrinoloSkom laboratorijskom obradom dijagnosticirana je hipersekrecija
hormona hipofize (povecane razine IGF-1, PRL, LH i FSH, TSH i neadekvatna
supresija kortizola u deksametazonskom testu)

5.2. RADIOTERAPIJA

Radioterapija je u ispitanika provedena konvencionalnom radioterapijom ili
radiokirurski (Gamma noz). Gamma noz je bio izbor terapije kod vecine pacijenata
(njih 33) zbog vece to€nosti, manje jacine zracenja, kraceg perioda latencije i manje
trajnih posljedica za pacijenta u odnosu na konvencionalnu radioterapiju, kojom je
lije€eno 5 ispitanika. Srednja jacCina zraenja pacijenata lije¢enih Gamma nozem bila
je 25 Gy ( od 18 do 28), dok je srednja jaCina zraCenja kod konvencionalne
radioterapije bila 43,5 Gy (od 42 Gy do 45 Gy). Radioterapija je u pacijenata
provedena nakon kirurskog lijeCenja kojim se nije uspio potpuno eradicirati tumor ili je

doslo do njegovog ponovnog pojavljivanja nakon operacije.



5.3. PRACENJE

Nakon provedene radioterapije ispitanici su dugoro¢no praceni na redovitim
kontrolnim pregledima. Redovitim magnetskim rezonancama je praéena promjena

volumena tumora u odnosu na njegov volumen prije provedene radioterapije.
S obzirom na promjenu volumena adenoma ispitanike smo svrstali u tri skupine:

1. ispitanici u kojih je doSlo do smanjenja volumena adenoma
2. ispitanici u kojih nije doSlo do promjene volumena adenoma
3. ispitanici u kojih je doslo do daljnje progresije rasta i povecanja volumena

adenoma

Endokrinoloskim laboratorijskim pretragama pracene su razine hormona i odredivano
je postizanje funkcionalne remisije u pacijenata. U pacijenata sa somatotropinomima
remisija je difinirana kao uredna koncentracija IGF-1 za odredenu dob. Kod
prolaktinoma i gonadotropinoma remisija je definirana kao uredna razina prolaktina,
odnosno LH i FSH u pacijenata, dok je kod kortikotropinoma definirana adekvatnom

supresijom kortizola u deksametazonskom testu.

Ispitanici su ovisno o vrsti funkcionalne remisije do koje je nakon radioterapije doslo

podijeljeni u tri skupine:

1. Potpuna remisija je remisija u koje su vrijednosti hormona uredne nakon
provedene radioterapije bez potrebe za dodatnom medikamentoznom
terapijom

2. Parcijalna remisija je remisija u koje su vrijednosti hormona uredne nakon
provedene radioterapije, ali uz medikamentoznu terapiju (bromergon,
cabergolin, sandostatin)

3. Aktivna bolest je bolest kod koje do funkcionalne remisije (urednih vrijednosti

hormona) nakon nadioterapije ne dolazi niti uz medikamentoznu terapiju



5.4. STATISTICKE METODE

Analizirani parametri su dob i spol ispitanika, vrsta tumora, koriStena vrsta
radioterapije i jaCina zraCenja, vrijeme pracenja ispitanika, medikamentozna terapija,
promjena veli¢ine adenoma i postizanje remisije nakon radioterapije koje smo opisali
deskriptivnim statistiCkim metodama. Za analizu podataka koristen je Microsoft Excel
Office.

10



6. REZULTATI

Istrazivanje ukljuCuje 38 ispitanika oboljelih od funkcionalnog tumora hipofize,
lijeCenih na Zavodu za endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb od
1993. do 2019. godine. Ispitanici su, nakon provedenog kirurskog lije€enja, lijeceni
radiokirurski ili konvencionalnom radioterapijom te se prati uspjeh ovih metoda u
smanjenju volumena adenoma i postizanju funkcionalne remisije u pacijenata, u kojih
se kirurSki nisu uspjeli postici zeljeni rezultati. U istrazivanje je ukljuCeno 33 ispitanika
(87%) sa somatotropinomom i 5 ispitanika (13%) s prolaktinomom (prikazano na slici
1.), dok je manji broj ispitanika oboljelih od tihih kortikotropinoma i gonadotropinoma
iskljucen zbog nemocnosti praéenja hormonske sekrecije adenoma i postizanja

funkcionalne remisije.

= SOMATOTROPINOM = PROLAKTINOM

Slika 1. Podjela ispitanika prema vrsti funkcionalnog adenoma
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Medijan dobi ispitanika je 47,5 godina (25 g-77 g), a ukljuceno je 27 zena (71%) i 11
muskaraca (29%). Op¢i podatci o ispitanicima detaljnije su napisani u Tablici 1. Kod
33 ispitanika (87%) postojala je mogucnost radiokirurskog lijec¢enja, dok je 5
ispitanika (87%) zbog lokacije ili velicine adenoma lijeCeno konvencionalnom
radioterapijom. Podjela ispitanika prema vrsti radioterapije kojom su lijeCeni
prikazana je na Slici 2.

= KONVENCIONALNA RADIOTERAPIA = RADIOKIRURSKI

Slika 2. Podjela ispitanika prema vrsti radioterapije
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Tablica 1. Op¢éi podatci o ispitanicima

SViI SOMATOTROPINOM | PROLAKTINOM
medijan: 47,5 | medijan: 47 medijan: 49,5
DOB
B min: 25 min :25 min: 31
(medijan g)
max: 77 max: 77 max: 61
SPOL M: 11 (29%) | M: 9 (27%) M:2 (40%)
(N M/2) Z: 27 (7T1%) Z: 24 (73%) Z:3 (60%)
DOZA ZRACENJA medijan: 25 medijan: 25 medijan: 22,5
Gamma knife min:18 min: 18 min: 20
(medijan Gy) max:28 max: 28 max: 25
DOZA ZRACENJA | medijan: 43,5 | medijan: 43,5
KONVENCIONALNO min: 42 min: 42 X
(medijan Gy) max:45 max:45
. ] medijan: 61 medijan: 57,5 medijan: 75
DUZINA PRACENJA _ _ .
. ) _ min: 6 min: 6 min: 52
(medijan mjeseci)
max: 188 max: 188 max: 142

Kao rezultat terapije Gamma nozem i konvencionalne radioterapije do potpune

funkcionalne remisije doslo je u 16 od 36 ispitanika za koje su bili poznati podatci

(44%), 18 ispitanika bilo je u parcijalnoj remisiji (50%), dok je u 2 ispitanika adenom

joS uvijek bio aktivan bez obzira na terapiju (6%). Udio ispitanika u potpunoj i

parcijalnoj remisiji ne razlikuje se znacajno izmedu somatotropinoma i prolaktinoma,

dok u 2 somatotropinoma razina hormona nakon radioterapije nije bila unutar

referentnih intervala niti uz medikamentoznu terapiju. Postizanje remisije bolesti

ovisno o vrsti tumora opisano je u Tablici 2.
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Tablica 2. Postizanje remisije bolesti ovisno o vrsti tumora

POTPUNA PARCIJALNA AKTIVNA
VRSTA TUMORA

REMISIJA REMISIJA BOLEST

16/36 18/36 2/36
SVI (N) (%)

44% 50% 6%

14/31 15/31 2/31
SOMATOTROP. (N)
(%)

45% 48% 7%

2/5 3/5 0/5
PROLAKTINOM (N)
(%)

40% 60% 0%

Medijan dobi ispitanika koji su hakon radioterapije postigli potpunu remisiju (43 g) nizi
je od medijana dobi ispitanika s parcijalnom remisijom (49,5 g). Od 26 Zzenskih
ispitanika za koje smo imali podatke o postizanju remisije njih 15 (58%) postiglo je
potpunu remisiju, u 10 ispitanica (38%) postignuta je parcijalna remisija, dok je jedan
adenom ostao aktivan (4%) i uz medikamentoznu terapiju. Od 10 muskih ispitanika
za koje su poznati podatci o postizanju remisije u 3 ispitanika (30%) doSlo je do
potpune remisije, u 6 je remisija bila parcijalna (60%), dok je jedan adenom ostao
aktivan (10%). Jac€ina zraCenja ispitanika koji su postigli potpunu i parcijalnu remisiju
bila je ista (medijan doze zraCenja 25 Gy). U Tablici 3. prikazana je usporedba

ispitanika ovisno o postignutoj remisiji bolesti nakon zracCenja.
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Tablica 3. Usporedba ispitanika ovisno o postignutoj remisiji bolesti nakon zracenja

POTPUNA PARCIJALNA AKTIVNA
REMISIJA REMISIJA BOLEST
medijan: 43 medijan: 49,5 medijan: 33
DOB
. min: 28 min: 29 min: 25
(medijan g)
max: 63 max: 77 max: 41
SPOL M: 3 M: 6 M: 1
(N M/2) Z:15 Z:10 Z: 1
. ] medijan: 75 medijan: 62 medijan: 20
DUZINA PRACENJA |— _ .
B ) . min: 21 min: 6 min: 6
(medijan mjeseci)
max: 64 max: 188 max: 34
. medijan: 25 medijan: 25 medijan: 22
DOZA ZRACENJA |— _ _
. min: 18 min: 23 min: 22
(medijan Gy)
max: 42 max: 45 max: 22

Terapija Gamma noZem i konvencionalna radioterapija kod 21 od 34 ispitanika (62%)

za koje su bili poznati podatci dovela je do smanjenja volumena adenoma, kod 12

ispitanika (35%) volumen adenoma ostao je stacionaran, dok je samo kod jednog

ispitanika (3%) doslo do daljnje progresije rasta adenoma. Od somatotropinoma 57%

se smanijilo, 40% je ostalo stacionarno, dok se u svih ispitanika s prolaktinomom

volumen adenoma smanjio. Promjena volumena tumora nakon zraCenja prikazan je u

Tablici 4.
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Tablica 4. Promjena volumena tumora nakon zraCenja

VRSTA TUMORA POVECANJE V | STACIONARAN V | SMANJENJE V
21/34
1/34 12/34
Svi
N) (% 62%
(N) (%) 3% 35%
1/30
12/30 17/30
SOMATOTROPINOM
N) (% 3%
(N) (%) 40% 57%
0/4
0/4 4/4
PROLAKTINOM
N) (% 0%
(N) (%) 0% 100%

Do smanjenja volumena adenoma doslo je kod 60% Zena, kod 36% adenom je ostao

stacionaran, dok je kod jedne Zene (4%) doS$lo do progresije rasta adenoma nakon

radiokirurSke terapije. Kod 67% muskaraca doslo je do smanjenja adenoma, a 33%

ih je ostalo stacionarno. Medijan doze zracenja bio je isti (25 Gy) neovisno o promjeni

volumena adenoma. Usporedba ispitanika ovisno o promjeni volumena adenoma

nakon zracenja prikazana je u Tablici 5.
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Tablica 5. Usporedba ispitanika ovisno o promjeni volumena adenoma nakon

zracenja
POVECANJE | STACIONARAN | SMANJENJE
\% \% V
medijan: 57 medijan: 55,5 medijan: 41
DOB . _ -
i min: 57 min: 25 min: 28
(medijan g)
max: 57 max: 70 max: 77
SPOL M: 0 M: 3 M: 6
(M/2) Z:1 Z:9 Z:15
; ] medijan: 126 medijan: 25,5 medijan: 73,5
DUZINA PRACENJA |— _ -
B ) . min: 126 min: 6 min: 6
(medijan mjeseci)
max: 126 max: 184 max: 157
; medijan: 25 medijan: 25 medijan: 25
DOZA ZRACENJA . _ -
B min: 25 min: 22 min: 18
(medijan Gy)
max: 25 max: 45 max: 28

U istrazivanju ispitanici lijeCeni stereotakticnom radioterapijom postigli su remisiju u
97% (52% 45%

konvencionalnom radioterapijom remisiju postigli u 80% adenoma (40% potpuna,

sluCajeva potpunu, parcijalnu), dok su ispitanici lije€enim

40% parcijalna). Do smanjenja volumena doslo je u 67% ispitanika lije€enih Gamma
nozem, a samo 25% ispitanika lijeCenih konvencionalnom radioterapijom. Detaljnije o
postizanju remisije i promjeni volumena adenoma ovisno o vrsti zracenja nalazi se u
Tablici 6.
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Tablica 6. Postizanje remisije i promjena volumena adenoma ovisno 0 vrsti

radioterapije

KONVENCIONALNA
RADIOTERAPIJA

STEREOTAKTICNA
RADIOTERAPIJA

POTPUNA: 2/5 (40%)

POTPUNA: 16/31 (52%)

REMISIJA (N) PARCIJALNA: 2/5 (40%) PARCIJALNA: 14/31 (45%)
AKTIVNA: 1/5 (20%) AKTIVNA: 1/31 (3%)
SMANJENJE: 1/4 (25%) SMANJENJE: 20/30 (67%)
PROMJENA
STACIONARAN: 9/30
VOLUMENA STACIONARAN: 3/4 (75%)
(30%)

ADENOMA (N)

POVECANJE: 0/4 (0%)

POVECANJE: 1/30 (3%)

Terapijom Gamma nozem i konvencionalnom radioterapijom kod pacijenata s

parcijalnom funkcionalnom remisijom i aktivnom bolesti nisu postignute optimalne

razine hormona, stoga je postojala potreba za dodatnom medikamentoznom

terapijom. Ukupno je 50% ispitanika kod kojih nije doslo do potpune remisije koristilo

analoge somatostatina (SSA), 22% dopaminske agoniste (DA), a kod 28% ispitanika

je bilo potrebe za kombinacijom SSA i DA. 50% ispitanika sa somatotropinomom

koristilo je SSA, dok je kod svih ispitanika s prolaktinomom razina hormona u krvi bila

unutar referentnih intervala uz pomo¢ DA. Detaljnije o primjeni dodatne terapije kod

pacijenata s parcijalnom remisijom i aktivnom bolesti napisano je u Tablici 7.
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Tablica 7. Primjena dodatne terapije kod pacijenata s parcijalnom remisijom i

aktivnhom bolesti

PROLAKTINOM
(N) (%)

0%

100%

VRSTA TUMORA SSA DA KOMBINACIJA
5/18
9/18 4/18
Svi
N) (% 28%
(N) (%) 50% 22%
8/16
3/16 5/16
SOMATOTROPINOM
N) (% 50%
(N) (%) 19% 31%
0/2
2/2 0/2

0%

19



7. RASPRAVA

Cilj rada je evaluirati terapijski uinak Gamma noza i konvencionalne radioterapije u
ljeCenju pacijenata s dijagnosticiranim funkcionalnim adenomom hipofize. lako
radioterapija nije prva linija lije€enja funkcionalnih adenoma hipofize, njezina zadaca
je da kod rekurentnih tumora, postoperativnih rezidua, inoperabilnih tumora ili tumora
koji ne reagiraju na medikamentoznu terapiju inaktivira stanice tumora i time sprijeci
njegov daljnji rast i inhibira hormonsku hipersekreciju (17). Regulacija rasta adenoma
i postizanje funkcionalne remisije stoga su u nasSem istrazivanju bili parametri za
evaluaciju ucinka terapije Gamma nozem i konvencionalne radioterapije.
Funkcionalni tumori hipofize, iako benigni, mogu imati znacCajan utjecaj na
funkcioniranje organizma, pa se regulacijom njihovog rasta smanjuju kompresivni
simptomi uzrokovani pritiskom tumora na okolne strukture mozga, dok se
postizanjem funkcionalne remisije smanjuje izrazenost specificnih simptoma

uzrokovanih hipersekrecijom odredenih hormona hipofize.

Terapija Gamma nozem, u odnosu na konvencionalnu radioterapiju, ima vecéu
preciznost zraCenja, manji volumen zdravog mozdanog tkiva izloZzen zracenju,
znacajno nizu dozu zracenja kojoj je pacijent izloZzen (medijan doze zraCenja Gamma
noza 25 Gy, medijan doze zraCenja konvencionalne radioterapije 43 Gy) i kradi
period latencije potreban za postizanje odredenih rezultata radioterapije, sto ¢e u
konacnici kod pacijenata dovesti do manje dugotrajnih posljedica uzrokovanih
radioterapijom (11). Upravo zbog navedenih prednosti radiokirurS8kih metoda nad
konvencionalnom radioterapijom u nasSem istraZivanju 87% ispitanika lijeCeno je
Gamma nozem, a samo 13% ispitanika, koji zbog veli€ine ili lokalizacije tumora nisu
mogli biti lije€eni radiokirurski, lijeceni su konvencionalnom radioterapijom. Ispitanici
su nakon provedene radioterapije praceni redovitim magnetskim rezonancama i
endokrinoloSkim laboratorijskim pretragama minimalno 6 mjeseci, dok je srednje
vrijeme pracenja bilo 5 godina. Duzina pra¢enja nasih ispitanika odgovara duZini
pracenja i u drugim istraZivanjima (minimalno 6 mj-1 g, medijan 6 godina) (18,19).

U istrazivanje je uklju¢eno 38 ispitanika s dijagnosticiranim funkcionalnim adenomom
hipofize, od kojih je 87% somatotropinoma i 13% prolaktinoma, dok smo pacijente s

dijagnosticiranim tihim kortikotropinomom i gonadotropinomom (kojih je bilo 12%)

zbog nemogucnosti pracenja hormonske sekrecije iskljucili iz istraZivanja.
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Somatotropinom je, zbog hipersekrecije GH i IGF-1, glavni uzroénik akromegalije
(uzrokuje 95% akromegalija), za koju je karakteristicno da kod pacijenata skraéuje
Zivotni vijek primarno zbog uzrokovanja kardiovaskularnih bolesti, ali i mnogih drugih
poremecaja u organizmu (6,20). Prva linija lijeCenja somatotropinoma je kirursko
lijeCenje (najceSce transsfenoidalnim prostupom), s uspjehom postizanja
funkcionalne remisije u viSe od 87% mikroadenoma i 61%-66% makroadenoma
(21,22). Radioterapijskim metodama u naSem istraZivanju reguliran je rast
somatotropinoma u 97% ispitanika, dok je potpuna funkcionalna remisija postignuta
kod 45% ispitanika. NaSi rezultati podudaraju se s rezultatima drugih autora kod kojih
je rast adenoma reguliran u 95% do 100% ispitanika (16,23,24), a funkcionalna
remisija je postignuta kod 37% do 54% (24-26). U radovima drugih autora
funkcionalna remisija je 5 godina, 10 godina, odnosno 15 godina nakon radioterapije
postignuta u 51%, 69% odnosno 74% pacijenata, sto znaci da ¢e s vremenom sve
viSe pacijenata postici funkcionalnu remisiju (27). Prva linija lijeCenja prolaktinoma je
terapija dopaminskim agonistima kojima se razina prolaktina u krvi smanjuje kod
gotovo svih pacijenata barem za 50%, dok se volumen u 80% adenoma smanjuje za
viSe od 25% (28). Regulacija rasta prolaktinoma u nasoj skupini ispitanika postignuta
je u 100% slucajeva, dok je do potpune funkcionalne remisije doSlo kod 40%
prolaktinoma. U istrazivanjima drugih autora do regulacije hormonske hipersekrecije

prolaktinoma dolazi u 35%-50% ispitanika, $to odgovara i naSim rezultatima (29,30).

Terapija Gamma nozem u naSem istrazivanju je dovela do potpune funkcionalne
remisije u 52% ispitanika, dok je regulacija rasta adenoma postignuta kod njih 97%.
Konvencionalnom radioterapijom funkcionalna remisija postignuta je kod 40%
ispitanika, a rast tumora je reguliran kod 100%. U drugim istraZivanjima znacajne
razlike u postignutim rezultatima radiokirurSkog lije€enja i konvencionalne
radioterapije se ne navode, a razlike u postizanju funkcionalne remisije kod naSih
ispitanika mogu se pripisati malom uzorku ispitanika lije€enih konvencionalnom

radioterapijom (31).

Prednost radiokirurSkog lijeCenja nad konvencionalnom radioterapijom predstavlja
kraci period latencije potreban za postizanje Zeljenih rezultata kod pacijenata, bolja
lokalizacija zracenja i niza doza zraCenja potrebna za postizanje remisije, a s time i
manja vjerojatnost za razvoj dugotrajnin posljedica (11). NajCeSc¢a komplikacija

radiokirurskog lijeCenja i konvencionalne radioterapije je hipopituitarizam, koji ce se
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razviti kod 20-30% pacijenata. Puno manji udio pacijenata razviti ¢e kranijalnu
neuropatiju (naj¢es¢e I, Illl, IV kranijalni Zivac), a u pacijenata lijeCenih
radioterapijskim metodama postoji i veca vjerojatnost razvitka novog tumorskog
procesa (15,18). Vjerojatnost razvijanja komplikacija nakon terapije veca je kod
ispitanika lijeCenih konvencionalnom radioterapijom zbog veée doze zraCenja kojoj su
pacijenti izloZeni i zbog veceg volumena zdravog mozdanog tkiva koje je izlozeno

zracenju.
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8. ZAKLJUCAK

Radiokirursko lijeCenje ima znaCajnu ulogu u lije€enju funkcionalnin adenoma
hipofize kod postoperativnih rezidua tumora, rekurentnih tumora, inoperabilnih
tumora ili tumora koji ne reagiraju adekvatno na medikamentoznu terapiju. Gotovo da
i nema razlike izmedu uspjeSnosti radiokirurSkog lije€enja i konvencionalne
radioterapije, ali znacajnu prednost radiokiruskog lijeCenja predstavlja kraci period
latencije do postizanja rezultata i manje uCestale komplikacije. Radioterapijom se
postize visok stupanj funkcionalne remisije i regulacije rasta adenoma, a nema
znacajnije razlike izmedu rezultata lije€enja somatotropinoma i prolaktinoma. Veéina
ispitanika kod kojih nije postignuta potpuna funkcionalna remisija, remisiju je uspjelo

posti¢i uz medikamentoznu terapiju.
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