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OPIS OZNAKA | KRATICA

ACTH kortikotropni hormon

ADH antidiuretski hormon

AL prednji reZanj hipofize (engl. anterior lobe)

ATG engl. autogel

CRH engl. corticotrophin-releasing hormone

CB Cushingova bolest

DA dopaminski agonist

DAB diaminobenzidin

DNA deoksiribonukleinska kiselina

ECLIA elektrokemiluminescencija (prema engl. electrochemiluminiscence
immunoassay)

ELIZA imunoenzimski test (prema engl. enzyme-linked immunosorbent assay)

ESE engl. European Society of Endocrinology

ER estrogenski receptor

FSH folikul stimuliraju¢i hormon

fT4 slobodni tiroksin

Gl G1 faza stani¢nog ciklusa (prema engl. gap)

G2 G2 faza stani¢nog ciklusa (prema engl. gap)

GATA-2 GATA vezudi protein-2

GH engl. growth hormone

HE Hemalaun-Eozin

HPF engl. high power fields

HR hormon rasta

ICD engl. international statistical classification of diseases

IGF-1 ¢imbenik rasta sli¢an inzulinu-1 (prema engl. insulin like growth factor-I)

1J internacionalna jedinica

ITT test inzulinske hipoglikemije

Ki-67 Ki-67 antigen

LAR engl. long acting repeatable
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MGMT
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Pit-1
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SZO

T1

tl

T2

t2
TEF
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06-metilgvanin-DNA metil transferaza
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transkripcijski faktor hipofize-1
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somatostatinski receptor 5

Svjetska Zdravstvena Organizacija
transverzalni prerez hipofize
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vrijeme na pocCetku mjerenja veliCine adenoma
T2 mjerena slika

vrijeme na kraju mjerenja veli¢ine adenoma
tireotropni embrijski faktor

transkripcijski faktor specifi¢an za hipofizu
tireotropin
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volumen adenoma na pocetku mjerenja
volumen adenoma na kraju mjerenja

engl. World Health Organization



1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. HIPOFIZA

1.1.1. Grada i funkcija hipofize

Hipofiza je Zlijezda smjeStena na bazi lubanje u podrucju sfenoidnog sinusa koji
se naziva tursko sedlo (engl. sella turcica). Sastoji se od prednjeg reznja -
adenohipofize, straznjeg reznja - neurohipofize i intermedijarnog reznja, a okruzena je
durom. Krov koji dura formira s klinoidnim procesusima se naziva dijafragma sele. Ona
sprjeCava prodor likvora u tursko sedlo. Drzak hipofize i pripadajuée krvne Zile prolaze
kroz otvor u dijafragmi. Laterano od hipofize nalaze se kavernozni sinusi koji su
odvojeni durom. Opti¢ka hijazma je udaljena od hipofize 5-10 mm.

Hipofiza s hipotalamusom Ccini jedinstvenu cjelinu koja kontrolira rad drugih
Zlijezda s unutarnjim izlu€ivanjem: S§titnjace, nadbubreznih Zlijezdi i gonada (1). U
adenohipofizi se nalazi pet linija stanica koje lu¢e pojedine hormone: somatotropne
(lu€¢e hormon rasta, HR), laktotropne (luce prolaktin, PRL), tireotropne (luce tireotropin,
TSH), kortikotropne (lue kortikotropin, ACTH) i gonadotropne (luce luteinizirajudi
hormon, LH i folikul stimuliraju¢i hormon, FSH). Ove stanice nastaju iz zajednicke
primordijalne stanice. Pod kontrolom kompleksnih transkripcijskih faktora (T-pit, Pit-1,
SF-1 i1 GATA-2) se diferenciraju tri linije stanica: kortikotropne, somatotropne zametne
stanice i gonadotropne stanice (Slika 1) (2). 1z somatotropnih zametnih stanica se
diferenciraju u zasebne linije: somatotropne, mamosomatotropne i tireotropne stanice.
Intermedijarni rezanj je u kontaktu s adenohipofizom, slabije je razvijen, te sintetizira i
lu€i pro-opiomelanokortin (POMC) i kortikotropin (ACTH). Straznji rezanj hipofize,
neurohipofiza, je distalni kraj aksona hipotalami¢kih neurona. Njena funkcija je
pohranjivanje sekretornih granula i sekrecija antidiuretskog hormona (ADH) i

oksitocina.



Slika 1. Prikaz diferencijacije stani¢nih linija adenohipofize (preuzeto iz Asa SL) (2)

P

Rathke Pouch
Stem Cell

SF<1
GATA-2
ER

kY
IQIL_'Ul/mph

Thyrotroph

TEF, CATA-Z
GH Repressor

Lactotroph

Legenda: T-pit=transkripcijski faktor specifi¢an za hipofizu, Pit-1=transkripcijski faktor hipofize-1, SF-
1=steroidnogeniéni faktor 1, GATA-2=GATA vezuci protein-2, ER=estrogenski receptor, TEF=tireotropni

embirijski faktor, GH=hormon rasta (engl. growth hormone)

1.2. ADENOMI HIPOFIZE

1.2.1. Uvod

Adenomi hipofize su monoklonalni tumori koji nastaju od stanica adenohipofize
i predstavljaju najCeSce tumore selarne regije. Ranije se smatralo da se radi o rijetkim
tumorima, no nedavna istrazivanja su pokazala da ucestalost iznosi ¢ak 1/1000
svjetske populacije (3, 4). Posljedicno ubrzanom napretku novih radioloskih
dijagnostickihn metoda i sve ¢&eS¢oj upotrebi magnetske rezonance (MR) u
svakodnevnoj praksi, adenomi hipofize su postali Cest klinicki problem. Specifi€ni su
po tome Sto upravo endokrinolo$ki znakovi hipersekrecije hormona te njihovi negativni
ucinci na organe predstavljaju velik kliniCki i terapijski izazov, osobito s obzirom na
razvoj novih terapijskin mogucnosti. Godinama je prevladavao stav da su adenomi
hipofize isklju€ivo dobro¢udni tumori, zbog ¢ega se i nazivaju adenomima, no noviji
dokazi ukazuju da ovakav stav treba reviziju (5, 6), jer unatoC njihovoj, patohistoloski

gledano, dobrocudnoj prirodi, s kliniCkog stajalista mogu znacajno varirati u pogledu



agresivnosti (7). Veliki broj ovih tumora su dobro ograni¢eni dobro¢udni adenomi koji
se mogu uspjesno kirurski odstraniti, no odredeni broj ima sklonost agresivhom i
lokalno invazivnom rastu te ucestalim recidivima bolesti unato€ maksimalnom
kirurSkom, medikamentnom i radioterapijskom lije€enju. Zbog navedenog izraz
adenom ne opisuje sasvim adekvatno ove agresivne tumore hipofize, a kao karcinom
se definiraju tek kada su nadene metastaze. U vecini sluajeva invazivni adenomi
hipofize nisu upisani u registre za rak te su ovim bolesnicima uskra¢ene odredene
vrste lijekova koje su odobrene za ,klasi¢ne karcinome®. Stoga, eminentni stru€njaci iz

ovog podrucja predlazu reviziju nomenklature (8).

1.2.2. Epidemiologija adenoma hipofize

TeSko je precizno odrediti prevalenciju adenoma hipofize u opéoj populaciji
buduci da se u zna¢ajnom broju slu¢ajeva radi o malim, asimptomatskim promjenama.
Procjene na temelju registara raka pokazuju da su adenomi hipofize rijetki u usporedbi
sa solidnim tumorima kao Sto su tumori dojke, pluca ili debelog crijeva (9), no njihova
prevalencija u opcoj populaciji je velika. PostojeCi podaci su nekonzistentni, ovisno
tome jesu li dobiveni na temelju analiza uzorka tkiva na obdukciji ili radioloSkih serija
provedenih na bolesnicima analiziranim specificno zbog bolesti hipofize ili zbog nekog
drugog razloga (10). EpidemioloSke studije su najmanje precizne buduéi da ovise o
registrima pojedinih populacija, na koje znacajno utje€u regionalni faktori, ali i jer u njih
naj¢esce nisu uklju€eni incidentalomi i ,silent* adenomi. U obdukcijskim serijama
incidencija adenoma hipofize varira od 3,2-27% (10, 11, 12), dok je incidencija u
radioloskim studijama 22,5% (10). U kirurSkim serijama predstavljaju oko 10%
reseciranih intrakranijskin neoplazmi (13). Navedeni podaci ukazuju da se radi o
Cestim tumorima u opc€oj populaciji.

UcCestalost adenoma hipofize, opéenito gledano, raste s dobi. Jedna teorija je
da nize vrijednosti perifernih hormona u starijoj dobi uzrokuju kompenzatorno pojacano
lu€enje gonadotropnih stanica hipofize i tako stimuliraju poCetak tumorigeneze (14).
Kod Zena su C€eS¢i u mladoj dobi, najceSce izmedu 20. i 39. godine Zivota, a kod
muskaraca u 6. desetljeéu (15, 16). Razlog ranijem otkrivanju adenoma kod Zena su
poremecaji menstruacijskog ciklusa, dok se kod muskaraca Cesto bolest dijagnosticira
kada je adenom znacCajno veci i uzrokuje smetnje vida. UCestalost razliCitih tipova

adenoma hipofize varira ovisno o dobi: u djetinjstvu su naj¢eséi kortikotropinomi,
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tijekom 2., 3. i 4. desetlje¢a prolaktinomi, dok su nakon 40-ih godina Zivota najCesci
nefunkcionalni adenomi (17).

Dosadasnja istrazivanja pokazuju da su adenomi hipofize ¢eSc¢i u crnoj rasi (15,
18). Nema dovoljno dokaza koji bi ukazali na prehranu ili okoli§ kao uzrok razliite
pojave adenoma, no pretpostavlja se da bi mogla biti posljedica genetskih faktora,
razliCite kliniCke prezentacije ili je mozda i sluCajan nalaz.

Nedvojbeno je da funkcionalni adenomi hipofize, prije svega akromegalija i
Cushingova bolest, povecavaju mortalitet i morbiditet bolesnika, no nedavna
istraZzivanja pokazuju povecan mortalitet i kod bolesnika s nefunkcionalnim
adenomima, prije svega kod mladih Zena povezano s hipopituitarizmom te posljedicno

neprimjerenoj supstitucijskoj terapiji (19, 20).

1.2.3. Etiologija adenoma hipofize

Etiologija adenoma hipofize nije sasvim razjadnjena. Poznato je da su ovo
monoklonalni tumori, no ne zna se nastaju li ekspanzijom jedne prekursorske stanice
hipofize koja ima jedinstvene proliferativne sposobnosti ili diferencirane stanice koja
ve¢ posjeduje sposobnost ekspresije hormona (21, 22). Istrazivanja o tumorigenezi
adenoma hipofize su otezana zbog €injenice da je hipofiza teSko dostupna za biopsiju,
zbog nedostatka funkcionalnih, sekretornih stani¢nih linija hipofize te Cinjenice da
postoji samo nekoliko potencijalnih zZivotinjskih modela na kojima se mogu istrazivati
funkcionalni i nefunkcionalni adenomi hipofize.

Na Slici 2 su prikazana dva predloZzena modela tumorigeneze opisana u
literaturi (6): a) model postepene tumorigeneze prema kojem od normalnih stanica
hipofize nastaje adenom, koji postepeno postaje agresivan i konacno prelazi u
karcinom i model b) prema kojem de novo iz stanica hipofize odmah nastaje agresivni
adenom Kkoji potencijalno ima predispoziciju za progresiju u karcinom. Novija
istrazivanja su pokazala da su vazni genetski i epigenetski faktori, parakrini disruptori
faktora rasta i promijenjeni mikro okoli§ same hipofize. Oni dovode do aktivacije
onkogena, inaktivacije tumor supresorskih gena ili disregulacije stani¢nog ciklusa. Sve
zajedno pridonosi proliferaciji stanica, no za sada je potpuno nepoznat inicijalni faktor

u tumorigenezi (23).



Slika 2. PredloZeni modeli tumorigeneze (preuzeto iz Di leva i sur.) (6)
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1.2.4. Podjela adenoma hipofize

Adenomi hipofize se klasificiraju prema veli€ini na mikroadenome (<1 cm) i
makroadenome (=1 cm), prema neuroradioloSkim osobinama na invazivne i
neinvazivne te prema funkcionalnom statusu na funkcionalne i nefunkcionalne. Veliki
tumori (=24 cm) se Cesto posebno klasificiraju kao gigantski adenomi (engl. giant
adenomas). Ranije su prema citoloSkim karakteristikama bili klasificirani na acidofilne,
bazofilne i kromofobne, a danas se kao standard primjenjuje imunohistokemijska
analiza na temelju koje se dijele na laktotropne, somatotropne, kortikotropne,
gonadotropne i tireotropne. Molekularnom analizom se odreduje ekspresija

transkripcijskih faktora, faktora rasta i/ili ekspresija tumor supresorskih gena.
1.3. Klini€ke karakteristike bolesnika s adenomima hipofize
Funkcionalni status adenoma hipofize se definira prema klini¢kim simptomima i

biokemijskim nalazima te se prema tome adenomi dijele na funkcionalne i

nefunkcionalne. Funkcionalni adenomi hipofize proizvode prekomjerne Kkoli€ine



hormona koji uzrokuju pojavu specifiCnih klini¢kih sindroma u sklopu prolaktinoma,
akromegalije i Cushingove bolesti. Nefunkcionalni adenomi se naj¢es¢e otkriju
slu¢ajno na MR ucinjenoj iz nekog drugog razloga (stoga se nazivaju incidentalomi),
na autopsiji ili zbog kompresivnih simptoma (glavobolja, smetnje vida, simptomi
hipopituitarizma) (24). Dijabetes insipidus je vrlo rijetko prisutan kod bolesnika s
adenomom hipofize i najéeS¢e ukazuje na neku drugu patologiju, npr. metastaze u
selarnoj regiji ili sistemsku upalnu bolest (25). NajceSc¢i adenomi hipofize su
prolaktinomi, oko 50% svih slu¢ajeva. Nakon toga slijede nefunkcionalni adenomi,

somatotropinomi, kortikotropinomi i tireotropinomi.

1.4. Nefunkcionalni adenomi hipofize

Nefunkcionalni adenomi hipofize su monoklonalni tumori koji najéesc¢e luce
folikul stimuliraju¢i hormon (FSH) i/ili luteiniziraju¢i hormon (LH). U ovu skupinu,
takoder, spadaju adenomi koji ne lu€e niti jedan tropni hormon adenohipofize, tzv.
Lnull-cell“ adenomi ili onkocitomi. Takoder, u nefunkcionalne se ubrajaju adenomi koji
nastaju iz diferenciranih stanica, ali ne lu€e prekomjerne koli¢ine hormona. Izdvajaju
se ,silent adenomi koji luée HR i ACTH, jer imaju agresivniji klini¢ki tijek uz Ceste
relapse, osobito ,silent* ACTH adenomi (26). Patofiziologija odsustva klini¢kih

simptoma kod ovih adenoma za sada nije poznata.

1.5. Funkcionalni adenomi hipofize

Funkcionalni adenomi hipofize su monoklonalni tumori koji luCe specifitne
hormone koji su odraz stanice iz koje nastaju: prolaktinomi lu€e prolaktin (PRL),
somatotropinomi lu€e hormon rasta (HR), kortikotropinomi lu¢e kortikotropni hormon

(ACTH), dok su najrjedi tireotropinomi koji luCe tireotropni hormon (TSH).

1.5.1. Prolaktinom

Prolaktinomi si naj¢es¢i tumori hipofize, €ine 60% svih adenoma, a ucestalost
im varira ovisno o dobi i spolu (27). NajceSce se javljaju kod mladih Zena u dobi od 20
do 50 godina. Odnos musSkaraca i zena se kreCe oko 10:1. U pedijatrijskoj i

adolescentnoj populaciji su znacajno rjedi, prevalencija se krec¢e oko 100/milijun i &ine
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manje od 2% svih intrakranijskih tumora. Javljaju se kod oko 30% pacijenata s MEN1
te su u tom sluc€aju agresivniji od sporadic¢nih slu¢ajeva (28).

Prolaktinomi imaju raznoliku kliniCku prezentirajuaciju, neuroradioloSki nalaz i
bioloSsko ponaSanje. Kod Zena reproduktivnhe dobi se naj¢es¢e radi o indolentnim
mikroadenomima, koji se prezentiraju hiperprolaktinemijom i njenim ucincima -
galaktoreja, oligomenoreja i smanjen libido (29). Kod muskaraca i postmenopauzalnih
Zena se naj¢eSce radi o makroadenomima koji se, osim simptoma hiperprolaktinemije,
prezentiraju zbog posljedica ekstraselarnog Sirenja tumora, prije svega smetnjama
vida i glavoboljom, ali nesto rjede i spontanom rinolikvorejom, ispadom funkcije
kranijalnih zivaca ili opstruktivnim hidrocefalusom (28).

Mehanizmi bioloSkog ponasanja prolaktinoma nisu sasvim poznati. Kod vecina
bolesnika mikroprolaktinomi ne rastu, stoga se Cesto nalaze kao slu¢ajan nalaz na
autopsijama (30). Smatra se da su makroprolaktinomi zaseban entitet buduci da samo
4-7% mikroprolaktinoma progredira u makroprolaktinom (31). Neki makroprolaktinomi
pokazuju agresivno biolosko ponasanje za koje, do sada, ne postoji objasnjenje te ne
postoje niti kriteriji koji bi predvidjeli njihovo ponasanje (32). Oni prolaktinomi koji
infiltriraju okolna tkiva i strukture se nazivaju invazivnim, a vrlo rijetko su metastatski
(33).

Prva linija lije€enja prolaktinoma su dopaminski agonisti (DA) uz koje se postize
dobra kontrola razine prolaktina, klinickih simptoma i veli€ine tumora, uz dobru
podnosljivost (34). Odredeni broj bolesnika su rezistentni na DA, Sto se definira
neuspjehom normalizacije vrijednosti prolaktina i/ili izostankom smanjenja veli€ine
prolaktinoma za najmanje 50% uz maksimalne doze DA (bromokriptin 7,5 mg/dan ili
kabergolin 2,0 mg/tjedan). Prema nekim podacima oko 25% bolesnika koji su na
bromokriptinu te 10-15% bolesnika na kabergolinu ne uspijevaju normalizirati razinu
prolaktina (32). Rezistencija na DA koja se oCituje kao rezistencija na smanjenje
veliCine tumora je prisutna u oko 50% bolesnika na bromokriptinu i 10-15% na
kabergolinu (35). Transsfenoidna operacija dolazi u obzir kao terapijska opcija kod
posebnih skupina bolesnika kod kojih se ne postigne kontrola bolesti uz
medikamentoznu terapiju. Operacijom se postize normalizacija vrijednosti prolaktina
kod 30-40% makroprolaktinoma i 65-85% mikroprolaktinoma uz relaps bolesti kod
20% bolesnika kroz 10 godina (36). Kod vecine prolaktinoma ove metode lije€enja su
uspjesne, dok kod bolesnika s invazivnim prolaktinomom dolazi u obzir i radioterapija
(37).



1.5.2. Akromegalija

Akromegalija je skup kliniCkih simptoma uzrokovanih prekomjernim lucenjem
hormona rasta, u gotovo 95% slu€ajeva iz somatotropinoma. NajCeSCe se
dijagnosticira izmedu 50. i 65. godine Zivota. Kod mus$karaca je ¢eS¢a tijekom
adolescencije te u 5. i 6. desetljeCu Zivota. Prekomjerno lu¢enje hormona rasta se u
odrasloj dobi manifestira rastom kostiju lica, Saka i stopala te hipertrofijom vezivnog
tkiva. Bolest ima negativhe metaboli¢ke posljedice te dovodi do nastanka Secerne
bolesti, hipertenzije, osteoartritisa, sindroma karpalnog kanala, apneje i ubrzane
kosStanje pregradnje (38). Zbog sporog tijeka bolesti simptomi bolesti su prosje¢no
prisutni 4-10 godina prije postavljanja dijagnoze (39).

Cilj lijeCenja je smanijiti komplikacije bolesti i mortalitet, Sto se postize
smanjenjem tumorske mase i normalizacijom koncentracije HR i Cimbenika rasta
slicnog inzulinu-1 (engl. insulin like growth factor-1) u krvi, koji je njegov medijator.
Gotovo dvije trec¢ine somatotropinoma su makroadenomi (40). Prvi izbor lijeCenja je
neurokirurski zahvat kojim se postize remisija u 80-90% bolesnika s mikroadenomom
i 40-60% s makroadenomom (41, 42). Kod onih bolesnika kod kojih nije postignuta
remisija bolesti farmakoterapija je druga linija lijecenja. Ona dolazi u obzir i kod
bolesnika kod kojih je neurokirurski zahvat iz nekog razloga kontraindiciran ili kod kojih
postoji invazija kavernoznog sinusa koja onemogucava potpuno odstranjenje tumora.

U medikamentnom lije€enju akromegalije se koriste analozi somatostatinskih
receptora, agonisti dopaminskih receptora i antagonisti receptora za HR. Temel
lije€enja su analozi somatostatinskih receptora (oktreotid LAR, engl. Long Acting
Repeatable i lanreotid ATG, engl. Autogel) te u novije vrijeme pasireotid LAR.
Njihovom upotrebom se u neselekcioniranih bolesnika postize biokemijska kontrola
bolesti u 20-30% slu€ajeva i smanjenje veli€ine tumora u 66-82% sluCajeva (43).
Pasireotid predstavlja terapijsku opciju za bolesnike s akromegalijom koji su rezistentni
na stariju generaciju analoga somatostatina i koji imaju afinitet predominantno za
somatostatinski receptor 2 (SSTR2). Bromergon, agonist dopamina koji se
prvenstveno koristi u lijeCenju prolaktinoma, dovodi do biokemijske kontrole bolesti u
10% bolesnika, dok je kabergolin ucinkovitiji te dovodi do normalizacije vrijednosti HR
u 48%, a IGF-1 u 34% bolesnika (43). Pegvizomantom, pegiliranim analogom HR koji
djeluje kao selektivni antagonist receptora za HR, se prema jednom globalnom,

neintervencijskom istraZivanju na velikom broju ispitanika, postigla normalna vrijednost
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IGF-1 u 63% sluCajeva (44). Istodobna primjena dva lijeka razli¢itih mehanizama
djelovanja predstavlja u€inkovitu terapijsku opciju u slu¢aju kada se remisija bolesti ne

moze posti¢i primjenom samo jednog lijeka.

1.5.3. Cushingova bolest

Cushingova bolest (CB) je teSko klinicko stanje uzrokovano adenomom hipofize
koji lu¢i ACTH. Trajno povisena vrijednost ACTH dovodi do kroni¢ne prekomjerne
proizvodnje kortizola iz nadbubreznih Zlijezdi Sto ima negativhe metaboliCke
posljedice. CB dovodi do smanjenja kvalitete Zivota, poveéanog morbiditeta i
mortaliteta, Sto je reverzibilno ako se postigne remisija bolesti. U najvecem broju
slu€ajeva radi se o mikrokortikotropinomu.

Bolesnici se najteSce prezentiraju jednim ili viSe komorbiditeta (debljina,
nekontrolirana hipertenzija, nekontrolirana Secerna bolest tip 2, osteoporoza,
depresija) te karakteristicnim klinickim znakovima hiperkortizolizma (poja¢ano
stvaranje modrica, ljubiCaste strije, redistribucija masti centralno, “buffalo hump”,
‘moon face”, pletoricno lice, atrofija proksimalne muskulature). Kortikotropinomi su
Cesci kod Zena, osim u djecjoj dobi, osobito kod djece mlade od 10 godina kada se
Cesce javljaju kod djecCaka.

Transsfenoidna operacija je prvi izbor lije€enja kojom se postize remisija bolesti
kod 65-90% bolesnika s mikroadenomom te <65% s makroadenomom (45), medutim
uCestalost recidiva kod bolesnika koji su postigli ranu remisiju bolesti iznosi do 25%
(46, 47). Druga linija lijeCenja je ponovni neurokirurSki zahvat kojim se postizu manje
stope izlje€enja, prosjecno u 50-60% slucajeva (48) te radioterapija Ciji u€inak moze
biti odgoden godinama. Medikamentna terapija je potrebna kada je kirursko lijeCenje
kontraindicirano, neuspjesno ili u razdoblju dok se ne postigne ucinak radioterapije. U
nekim centrima se medikamentna terapija primjenjuje rutinski i prije operativnog
zahvata kao priprema bolesnika u svrhu smanjenja potencijalnih perioperativnih
komplikacija.

Inhibitori steroidogeneze (ketokonazol, metirapon, mitotan i etomidat) su lijekovi
koji se primjenjuju u lijec¢enju CB. Njihovo djelovanje je usmjereno na nadbubreznu
Zlijezdu, a cilj je smanjenje koncentracije kortizola u krvi tj. biokemijska kontrola bolesti.
Dva su pristupa upotrebi ovih lijekova, jedan je potpuna inhibicija endogene sinteze

kortizola i nadomjeStanje adrenalne funkcije, a drugim pristupom se tezi postici
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normalnu koncentraciju kortizola u krvi. Potencijalni rizik kod primjene ovih lijekova je
nastanak hipokorticizma.

Osim inhibitora steroidogeneze, na raspolaganju su agonisti dopaminergickih
receptora i analozi somatostatinskinh receptora koji inhibiraju luCenje ACTH iz
kortikotropinoma, no njihova primjena je manje uspjesna i rasirena. Dugotrajan ucinak
bromokriptina je kratkoro€an i sporadi¢an, dok ucinak oktreotida u lijecenju
kortikotropinoma nije znacCajan. U novije vrijeme se upotrebljava pasireotid, lijek koji
djeluje preko somatostatinskog receptora 5 (SSTR5) na kortikotropinomu. Prema
jednoj velikoj multicentri¢noj studiji faze Il kliniCkog ispitivanja, njime se postize
biokemijska remisija u 20% sluajeva (49). Kona¢no, mifepriston je antagonist
glukokortikoidnog receptora, no njegov u€inak u biokemijskoj kontroli bolesti je teSko
procijeniti budu¢i da su za sada objavljeni samo prikazi sluCajeva i manje serije
bolesnika.

Kombinacija lijekova s razli¢itim mehanizmima djelovanja je obecavajuca
terapijska opcija buduci da se na ovaj nacin moze ucinkovito smanjiti koncentracija
kortizola u krvi. Nakon svih primijenjenih modaliteta lije€enja remisija bolesti se postize
u 59-90% bolesnika, ovisno o centru i ovisno o tome radi li se o mikroadenomu ili

makroadenomu (50, 51).

1.6. NeuroradiolosSke karakteristike adenoma hipofize

Magnetska rezonanca predstavlja zlatni standard u radioloskoj dijagnostici
adenoma hipofize, dok CT ima komplementarnu ulogu u detaljnijoj analizi destrukcije
kosti. U vecini centara se koriste koronarne i transverzalne T1-mjerene i T2-mjerene
snimke prije i nakon primjene kontrasta.

Mikroadenomi se tipi¢no prikazuju blago hipointenzivno do izointenzivno na T1-
mjerenoj snimci, a na T-2 mjerenoj snimci mogu biti izointenzivni do hiperintenzivni,
ako nisu djelomi¢no cisti¢ni ili ne sadrze zone krvarenja. Makroadenomi cesto
izgledaju heterogeno na MR zbog zona krvarenja ili cistiCnih dijelova. Kod njih je
najvaznije demarkirati granice prema normalnom tkivu hipofize i okolnim strukturama.

U upotrebi su i dinamicke snimke MR visoke rezolucije pojacane primjenom
gadolinija koje omoguéavaju otkrivanje manjih mikroadenoma, no nisu uvijek korisne
jer mogu dati lazno pozitivne rezultate. U istrazivacke svrhe se uz pomoc¢ posebnih

softvera izvodi volumetrijska analiza.
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1.6.1. Neuroradioloska klasifikacija adenoma hipofize

Hardyjeva i Knospova klasifikacija se najéeSc¢e upotrebljavaju za odredivanje
neuroradioloske invazivnosti adenoma hipofize u istrazivacke svrhe (prikazano na Slici
3, preuzeto iz Di leva i sur. (6)), dok se u svakodnevnoj klini¢koj praksi koristi
pojednostavljena varijanta ovih klasifikacija.

Hardyjeva klasifikacija se koristi od 1969. godine (Slika 3.a). Prema njoj se
tumori u odnosu na invaziju selle turcice dijele na invazivne i neinvazivne. Stadij Ill
(lokalizirana destrukcija selle) i stadij IV (difuzna destrukcija selle) se smatraju
invazivnim. Supraselarno Sirenje adenoma, koje moZze biti simetricno i asimetri¢no, se
ne smatra obiljezjem invazivnosti tumora, ve¢ moze biti samo posljedica lokalnih
anatomskih odnosa selle turcice, poloZaja adenoma unutar same hipofize i veliCine
otvora dijafragme selle. Mikroskopska invazija dure je vrlo Cesta pojava te se takoder
ne smatra pouzdanim znakom invazivnosti adenoma.

Buduéi da su neka istrazivanja pokazala da invazija kavernoznog sinusa
korelira s agresivno$¢u adenoma, neki autori u literaturi za detaljnu karakterizaciju
invazije kavernoznog sinusa koriste Knospovu klasifikaciju (Slika 3.b). Stadij 3
(adenom prelazi imaginarnu liniju koja spaja dva segmenta karotidne arterije) i stadij 4
(adenom u potpunosti obuhvaca unutarnju karotidnu arteriju) predstavljaju invazivne

adenome.
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Slika 3. Hardyjeva (a) i Knospova (b) klasifikacija (preuzeto iz Di leva i sur.) (6)

a Hardy classification system
Noninvasive (enclosed) Invasive

¢ Grade O Grade | » Grade | Grade Il Grade IV

'o
=

b Knosp classification system
Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
1

1.6.2. NeuroradioloSko praéenje rasta adenoma hipofize

Poznavanje prirode rasta adenoma hipofize je vazno jer nam daje uvid u njihovo
klinicko ponaSanje. Dok neki adenomi rastu sporo i zahtijevaju dugogodi$nje
neuroradioloSko pracenje, drugi pokazuju agresivho ponasanje i zahtijevaju brze
terapijske intervencije. Takoder, poseban problem predstavlja vrijeme do kada je
potrebno pracenje bolesnika lije€enih zbog adenoma hipofize, jer do sada ne postoje
istraZivanja koja bi ukazala na optimalno razdoblje pracenja. Reddy i sur. su pokazali
da se ucestalost recidiva nefunkcionalnih adenoma pojavljuje u ¢ak 20% bolesnika
nakon viSe od 10 godina pracenja (52).

U novije vrileme se radi na matematickom modelu koji bi najbolje opisao
dinamiku rasta adenoma hipofize, kao $to je ve¢ ucinjeno za neke druge tumore. U
ovim matematickim modelima se kao osnovna neuroradioloSka mjera brzine rasta
koristi izraz vrijeme do podvostru¢enja tumora (TVDT, engl. Tumor Volume Doubling
Time). Dosadasnja istrazivanja su pokazala da su eksponencijalni ili logisti¢ki model

precizniji za opis dinamike rasta tumora hipofize od linearnog modela (Slika 4) (53). Za
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sada postoji samo nekoliko istrazivanja o ovoj temi koja ukazuju na potrebu za
individualiziranim pristupom pri neuroradioloS8kom praceniju.
Slika 4. Prikaz dva predloZzena matematicka modela dinamike rasta adenoma hipofize

(preuzeto iz Dystese i sur.) (53)

(a) Exponential growth

(b) Logistic growth

Time

Formula prema kojoj se raCuna vrijeme do podvostru¢enja veli€ine tumora
(TVDT), u kojoj je t1 vrijeme na pocCetku mjerenja veliCine tumora, t2 vrijeme na kraju
mjerenja, V1 volumen adenoma na poc€etku mjerenja i V2 volumen adenoma na kraju

mjerenja:

(t2 — t1)log2
TVDT = —————
log(V2 +V1)

1.7. Histoloske karakteristike adenoma hipofize

HistoloSka analiza predstavlja osnovu dijagnostike adenoma hipofize prema

kriterijima Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO, engl. World Health Organization,
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WHO) (54). Uzorak se inicijalno boji Hemalaun-Eozinom (HE) te se mikroskopski
potvrduje patohistoloSka dijagnoza adenoma i odreduje mitotska aktivnost. Potom
slijedi imunohistokemijska analiza koja podrazumijeva upotrebu antitijela kako bi se
odredila ekspresija pojedinih hormona, na temelju koje se odreduje o kojem tipu
adenoma se radi: laktotropnom, somatotropnom, kortikotropnom, gonadotropnom,
tireotropnom ili “null-cell”’ adenomu (Slika 5). Vazno je napomenuti da je odredeni broj
adenoma tzv. plurihormonalan, odnosno pokazuju ekspresiju viSe hormona prema
zajednickoj liniji diferencijacije stanica adenohipofize (somatotropne, laktotropne,
tireotropne).  ,Null-cell® adenomi su nefunkcionalni adenomi negativne
imunohistokemijske ekspresije na tropne hormone. Za odredivanje potpunog
funkcionalnog statusa adenoma, osim imunohistokemijske analize, neophodna je
evaluacija klinickih simptoma i biokemijska analiza, stoga je neophodna bliska
suradnja patologa i kliniCara.

U vedini specijaliziranih ustanova koje se bave ovom patologijom odreduje se
ekspresija pojedinih proliferacijskih faktora kao $to su Ki-67 i p53, a u istraZivacke
svrhe i receptor za faktor rasta fibroblasta-4, matriks metaloproteinaza i drugi (55).
Detaljna histoloSka analiza je vazna s kliniCkog stajalista, buduci da se pokazalo da je
jedan od najznacajnijih prediktora bioloSkog ponasanja adenoma hipofize (56).

Ultrastrukturna analiza uzorka upotrebom elektronske mikroskopije se ne koristi
u svakodnevnoj klini¢koj praksi buduéi da je imunohistokemijska analiza toliko
napredovala da moze dati detaljnu klasifikaciju adenoma, a sama elektronska
mikroskopija ne daje dodatne informacije vazne za lije€enje. Ipak, moze biti korisna u
odredenim slu€ajevima kao npr. za karakterizaciju neobi¢nih adenoma koji se ne mogu
klasificirati samo na temelju imunohistokemijske analize. Upotrebom elektronske
mikroskopije se moze izdiferencirati da li se radi o tzv. rahlom (,sparsely) ili gustom
(,densely”) HR- pozitivnom, PRL- pozitivnom ili ACTH- pozitivnom adenomu. Ovi
termini oznaCavaju gustocCu sekretornih granula unutar stanica adenoma, a mogli bi
imati vaznu primjenu buduci da su istraZivanja pokazala da “sparsely” granuliran HR-
pozitivan adenom, “densely” granuliran PRL- pozitivan adenom i “sparsely” granuliran
ACTH- pozitivan adenom imaju loSiju klinicku prognozu (57). Napredak u metodama
imunohistokemijske analize je omogucio dijagnostiku nekih od ovih tipova tumora bez
potrebe za elektronskim mikroskopom, no za sada se koriste samo u istrazivacke

svrhe.
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Slika 5. Patohistoloski uzorak transverzalnog prereza hipofize koji prikazuje predniji i
straznji rezanj te geografsku distribuciju pojedenih stanicnih tipova (uvecanje 10 x,

preuzeto iz Asa SL) (2)

Legenda: T=transverzalni prerez, ACTH=kortikotropne stanice, AL=prednji rezanj hipofize (engl.
anterior lobe), GH=somatotropne stanice, PL=straznji rezanj hipofize (engl. posterior lobe),
PRL=laktotropne stanice; tireotropne stanice su koncentrirane u prednjem medijalnom dijelu, a
gonadotropne difuzno u parenhimu adenohipofize.

Strelicom je oznaCena bazofilna invazija straznjeg reznja hipofize kortikotropnim stanicama

intermedijarnog dijela hipofize.

1.7.1. Proliferacijski markeri adenoma hipofize

Dobroc¢udni i agresivni adenomi hipofize mogu imati identi¢an histoloski izgled
te stoga razlike u bioloSkom ponaSanju Cesto nisu vidljive iz imunohistokemijske
analize. Postoji jasna potreba za alternativnom i prognostiCki informativnijom
dijagnostickom metodom. Jedan pristup ovom problemu je istraZzivanje ekspresije
specificnih markera proliferacije, medutim za sada se niti jedan zasebno nije pokazao
kao znacajan u smislu prognosti¢ke i/ili prediktivne vrijednosti. Tradicionalno se broj
mitoza u uzorcima tumorskog tkiva bojenog HE koristio kao osnovni pokazatelj
proliferacijske aktivnosti. Nedavni napredak u celularnoj i molekularnoj biologiji je
omogucio primjenu novih tehnika mjerenja stani¢ne kinetike i rasta, koje ukljuuju

imunohistokemijske metode gdje se koriste monoklonalna protutijela usmjerena
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izravno na protein stanicnog ciklusa. Duze vremena je u upotrebi Ki-67, no

transkripcijski faktor p53 jo$ nije Siroko prihvacen.

1.7.1.1. Ki-67

Jedan od naj¢eSée upotrebljavanih markera proliferacijske aktivnosti u
adenomima hipofize danas, ali i u onkologiji opéenito je Ki-67. Radi se u nuklearnom
antigenu koji je selektivno i privremeno prisutan tijekom G1, S, G2 i M faze stani¢nog
ciklusa, a moze se detektirati upotrebom MIB-1 protutijela (58). Burger i sur. su prvi
put odredili njegovu ekspresiju u adenomima hipofize (59) te se od tada Siroko
primjenjuje, no ekspresija ovog markera znacajno varira (60). Dosadasnja istrazivanja
su pokazala da bi ovaj marker mogao biti povezan s brzinom rasta tumora hipofize
(61), odgovorom na medikamentno lijecenje (62), remisijom (63) i relapsom bolesti
(64), dok je dio istrazivanja prikazao upravo suprotne rezultate (65-68).

Procjena ekspresije Ki-67 je ovisna 0 mnogim varijablama, prije svega metodi
koja se koristi. Neki autori koriste automatiziranu metodu, a drugi preferiraju manualnu.
Osim toga, razli€it je i nacin odredivanja ekspresije u samom uzorku tkiva, neki autori
je odreduju u dijelu s najgus¢om ekspresijom, dok drugi procjenjuju prosjecnu
ekspresiju u cijelom uzroku ili na tri slu¢ajno odabrana podrucja uzorka (69). Thapar i
sur. su 1996. godine pokazali da prijelomna vrijednost Ki-67 od 3% jasno razgrani¢ava
invazivne i neinvazivne adenome hipofize (58), a tu vrijednost je preuzela SZO u

klasifikaciji tumora hipofize 2004. godine (54).

1.7.1.2. P53

Ekspresija p53 se koristi kao drugi marker proliferacije adenoma hipofize.
Lociran na kromosomu 17p13.1, tumor supresorski gen p53 kodira nuklearni
fosfoprotein koji ima vrlo vaznu ulogu u kontroli proliferacije stanice. Divlji oblik p53 ima
vaznu ulogu u oc€uvanju stanica od maligne proliferacije induciranjem apoptoze ili
prestanka rasta stanice, no kada je mutiran ova funkcija je izgubljena i stanice prelaze
u malignu transformaciju. Mutirana varijanta proteina p53, posljedica missense
mutacije, osim gubitka kontrole normalnog stani¢nog rasta, posjeduje sposobnost

poticanja abnormalnog rasta.
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Divlji oblik p53 ima kratko vrijeme poluzivota koje, uz njegovu nisku ekspresiju
u normalnim stanicama, rezultira nemoguénosS¢u detekcije u stanicama
imunohistokemijskom analizom. Nasuprot tome, mutiranu formu p53 je moguce
detektirati imunohistokemijski jer je stabilna, duzeg vremena poluzivota i nakuplja se u
jezgrama tumorskih stanica (70, 71). Ova metoda je koristan i brz alat za detekciju
mutacije p53 u svakodnevnoj praksi, a koristi se kao pokazatelj agresivne prirode
brojnih tumora. Neka istraZzivanja su pokazala da ekspresija p53 korelira s recidivom
adenoma hipofize (72), dok druga istrazivanja to nisu pokazala (66) te sukladno tome
za sada nije poznato pravo znacCenje ekspresije p53 prema bioloSkom ponaSanju

adenoma hipofize neovisno o drugim proliferacijskim markerima.

1.8. Klasifikacija adenoma hipofize

U proteklih 40 godina klasifikacija tumora hipofize je evoluirala od bazi¢ne
podjele na temelju bojanja na acidofilne, bazofilne i kromofobne adenome, prema
imunohistokemijskoj podjeli na pet tipova i nekolicinu ultrastrukturnih tipova tumora.
Pitanje je kakve KkliniCke i terapijske implikacije ima ovakva podjela. Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) u klasifikaciji tumora hipofize iz 2004. godine je prvi
put podijelila tumore hipofize u tri skupine: tipicni adenom (ICD-0 8272/0), atipi¢ni
adenom (ICD-0 8272/1) i karcinom (ICD-0 8272/2) (54). Posebno je zanimljivo te
tijekom zadnijih godina propitivano, klinicko znacenje atipicnog adenoma, odnosno tzv.
granicnog adenoma nepoznatog malignog potencijala. Prema definiciji radi se o
adenomima koji imaju atipicne morfoloSke karakteristike koje ukazuju na potencijalno
agresivno ponasanje u smislu invazivnog rasta, no ukljuCuje i druge karakteristike:
prisutnost mitoza, pozitivha ekspresija p53 i Ki-67 23%. U navedenu klasifikaciju su
uvrteni karcinomi hipofize, koji su rijetki (0,2%), a Cija je osnovna karakteristika
postojanje sistemske presadnice i/ili presadnice u srediSnji ziv€ani sustav (73).
NajceSce se radi o hormonski aktivnim tumorima, prolaktinomima ili
kortikotropinomima.

Pocetkom 2017. godine je od strane SZO napravljena nova klasifikacija tumora
hipofize, koja jos nije u Sirokoj primjeni (74). U njoj se umjesto termina atipi¢ni adenom
predlaZze novi termin klini¢ki agresivan tumor, buduc¢i da se pokazalo da 82,4% svih
adenoma ima Ki-67 <3% te da ¢ak 93,5% nefunkcionalnih adenoma ima Ki-67 <3%.

Takoder, u novoj klasifikaciji se znaajna paznja pridodaje transkripcijskim faktorima
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koji su vazni za diferencijaciju pojedinih stani¢nih linija hipofize. PredloZeno je da se
dodatno, uz do sada navedene parametre, u imunohistokemijskoj analizi odredi
ekspresija transkripcijskih faktora. Za sada se ne zna koje klinicke implikacije ¢e imati

nova klasifikacija.

1.8.1. Atipiéni adenomi

Predmet debate u znanstvenim krugovima je atipicni adenom. Buduci da nije
poznato koja je u€estalost ovog podtipa adenoma niti obrazac ponasanja, predstavljaju
najvecCi terapijski izazov. Definiraju se prema specificnim histoloSkim kriterijima:
mitotska aktivnost, pozitivha ekspresija p53 i Ki-67 =23%. Atipi¢ni adenomi su izdvojeni
kao posebna skupina jer je dio istrazivaCa pokazao da imaju loSiju prognozu zbog
invazivnosti, veli€ine i brzine rasta te nemoguénosti potpunog odstranjenja (55).

Do sada objavljena istrazivanja su pokazala vrlo razliCitu u€estalost atipic¢nih
adenoma hipofize, od 2,5-15% (75, 76) Sto se objasSnjava razliCitim kriterijima i
metodologijom koriStenom pri postavljanju dijagnoze.

Cini se da bi broj mitoza mogao biti jedan od pokazatelja proliferacijske
aktivnosti adenoma. Dosadasnja istrazivanja pokazala su da se mitoze rijetko nalaze
u neinvazivnim adenomima (3,9% pacijenata), u usporedbi s invazivnim adenomima
(21,4% pacijenata) i karcinomima (66,7% pacijenata) (77).

Akumulacija imunohistokemijski detektabilnog proteina p53 se pokazala kao
dobar marker klini¢kog i bioloSkog ponasanja Sirokog spektra tumora, buduéi da je ovaj
protein pozitivan u svim karcinomima hipofize (78) i vazan kriterij u klasifikaciji atipicnih
adenoma (54). Zbog navedenih razloga p53 je predmet interesa istrazivaa, no
problem je nedostatak metodoloSkih standarda i validiranih prijelomnih vrijednosti.

Skupina istraZivata je predloZila novu klinicko—patohistoloSku klasifikaciju
adenoma hipofize koja uzima u obzir veliinu tumora i imunohistokemijski podtip, ali i
invazivnost prema nalazu MR (79). Kao kriteriji za atipicni adenom navodi se
postojanje najmanje dva proliferacijska markera sa specificnim prijelomnim
vrijednostima (Ki-67 23%, broj mitoza 2/10 polja i pozitivan p53). Za predlozenu
klasifikaciju se pokazalo da ima signifikantnu prognostic¢ku i prediktivnu vrijednost za
relaps ili progresiju bolesti nakon operacije adenoma hipofize. Problem je €injenica da

za p53 nisu jasno definirane prijelomne vrijednosti.

18



Recentno objavljena dodatna analiza podataka iz Njemackog registra tumora
hipofize je pokazala broj mitoza 22/10 HPF (engl. high power fields) te p53 22% kao
prijelomne vrijednosti za dijagnozu atipi¢nih adenoma hipofize (80).

Dodatne kontroverze u ovo podrucje unosi najnovija klasifikacija tumora
hipofize SZO iz 2017. godine koja predlaze ukidanje termina atipi¢ni adenom za ciju
definiciju se koriste gore navedene prijelomne vrijednosti. Ove preporuke su uslijedile
jer se pokazalo da je, prema definiciji SZO iz 2004. godine, vecina adenoma hipofize
tipi€na, da incidencija atipi¢nih adenoma varira od 2-15% te da se u proteklih 10 godina
upotrebe gore navedene Klasifikacije nije jasno dokazala prognostiCka vaznost
atipicnih adenoma. U meduvremenu se pokazalo da tek ekstenzivna ekspresija Ki-
67>20-30%, neovisno o veli€ini tumora ili lokalnoj invaziji, ukazuje na agresivni oblik
adenoma hipofize koji moze progredirati u karcinom. Preporuke nove SZO Kklasifikacije
su da se rutinski kod svih bolesnika odredi mitotska aktivnost i ekspresija Ki-67 te u
odredenim sluCajevima p53 buduci da se pokazao kao dobar indikator malignog
potencijala adenoma hipofize. S druge strane najnovije preporuke ekspertnog tima
Europskog endokrinoloskog drustva (ESE, engl. European Society of Endocrinology)
iz 2017. godine su da se kod svih bolesnika odredi barem ekspresija Ki-67, a ekspresija
p53 i mitotska aktivnost svakako ako je Ki-67 23% (81).

1.9. LijeCenje i prac¢enje bolesnika s adenomima hipofize

Tijekom protekla Cetiri desetljeca prva linija lijeCenja adenoma hipofize, izuzev
prolaktinoma, je neurokirurdki zahvat. Prednosti operativnog lijeCenja, ucinjenog od
strane iskusnog neurokirurga u specijaliziranim ustanovama, su brzo povilacenje
klinickih simptoma i znakova bolesti te prekidanje negativhog ucinka hipersekrecije
hormona na ciljne organe. Slijede drugi modaliteti medikamentnog i radioterapijskog
lijeCenja ovisno o funkcionalnom tipu i agresivnosti tumora. Farmakoterapija kao prva
linija lije€enja dolazi u obzir kod funkcionalnih adenoma, dok za nefunkcionalne nema
dovoljno podataka o ucinkovitosti. Osobiti izazov je procjena kada pristupiti
radioterapiji koja ima dobar antitumorski u€inak, no nosi znaCajan rizik za bolesnika,
prvenstveno razvoj hipopituitarizma, kognitivhog oSteCenja te povecanje rizika za
razvoj cerebrovaskularne bolesti tijekom Zivota. Kod bolesnika s invazivnim,
agresivnim, recidiviraju¢im adenomom Kkoji nije u potpunosti odstranjen operativnim

zahvatom, dolazi u obzir radioterapija (79). Stereotaksijska radiokirurgija je indicirana
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za bolesnike Ciji adenom je manji od 3 cm i udaljen 3-5 mm od opti¢ke hijazme.
Pokazalo se da je uCinkovitija kod bolesnika starijih od 50 godina, manjih adenoma (<5
cm?) te onih adenoma koji prethodno nisu zracéeni (82).

U novije vrijeme se u terapiji posebno agresivnih adenoma i karcinoma hipofize
koristi kemoterapeutik temozolomid, lijek koji se inace koristi u terapiji glioma. Za sada
ne postoje jasne smjernice za njegovu primjenu buduéi da u literaturi postoje samo
prikazi sluCajeva i manje serije bolesnika. Pokazalo se da njegov ucinak na smanjenje
veli¢ine tumora iznosi 37% (83), a najbolji odgovor su imali agresivni prolaktinomi
(73%) i kortikotropinomi (60%) (83). Postoje odredeni dokazi da bi ishod lijeCenja
temozolomidom mogao ovisiti o ekspresiji MGMT (06-metilgvanin-DNA metil
transferaza), enzimu popravka DNA koji potencijalno interferira s u¢inkom lijeCenja
(84), no podaci su za sada nekonzistentni. NajéeS¢e se koristi kod agresivnih,
recidivirajucih adenoma kod kojih druge linije lijeCenja nisu polucCile Zeljeni terapijski
ucinak, no prema recentnim smjernicama ovaj lijek se moze Koristiti i kao prva linija
lije€Cenja kod agresivnih tumora (81). lako se temozolomid ¢ini kao obecavajuéa opcija,
potrebna su dodatna prospektivna istraZivanja koja bi rasvijetlila potencijalnu terapijsku

ulogu ovog lijeka u lije€enju tumora hipofize.
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1.10. Svrharada

Usprkos brojnim istrazivanjima joS uvijek ne mozemo rano prepoznati bolesnike
s adenomom hipofize koji ¢e imati nepovoljan klini¢ki tijek. Svrha ovog rada je
savladavanje kontradiktornosti dosadasnijih istrazivanja o ulozi specifi¢nih histolo$kih
proliferacijskih markera kao pretkazatelja klinicCkoga ponasanja adenoma hipofize te
pronalazenje potencijalno boljeg modela procjene rizika recidiva ili progresije bolesti,

odabira optimalnog modaliteta lijeCenja te predvidanje ishoda bolesti.
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Ekspresija histoloSkih markera Ki-67 i p53 te mitotska aktivnost stanica
adenoma pozitivno koreliraju s ucestaloS¢u recidiva i progresije veliine ostatnog

adenoma hipofize.

3. CILJEVIISTRAZIVANJA

3.1. Glavni cilj

Ispitati utjeCe li ekspresija histoloskih markera Ki-67, p53 i mitotska aktivnost
stanica adenoma na ucestalost recidiva i progresije veli€ine ostathog adenoma

hipofize.

3.2.  Sporedni ciljevi

1. Analizirati klini¢ki tijek bolesnika s adenomima hipofize u razdoblju pracenja od pet
godina.

2. Usporediti ekspresiju Ki-67, p53 i broja mitoza izmedu razli€itih tipova adenoma
hipofize.

3. Ispitati povezanost ekspresije Ki-67, p53 i broja mitoza s recidivom adenoma.

4. Ispitati povezanost ekspresije Ki-67, p53 i broja mitoza s progresijom veli€ine

rezidualnog adenoma.
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4. ISPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitanici

U ovo retrospektivno istrazivanje, koje je obuhvatilo razdoblje izmedu 1. sije€nja
2005. godine i 31. prosinca 2011. godine, je uklju¢eno 133 bolesnika u dobi od 18 do
85 godina kojima je u navedenom razdoblju na MR selarne regije postavijena
dijagnoza adenoma hipofize i u€injen operativni zahvat odstranjenja istog. Nakon toga
su ispitanici lije€eni i praéeni tijekom najmanje pet godina. Podaci su prikupljeni iz
dostupne medicinske dokumentacije, zavrSno sa svibnjem 2017. godine. Istrazivanje
je provedeno u Zavodu za endokrinologiju KBC Zagreb. Iz pracenja je izgubljeno
ukupno 36 bolesnika. Tri bolesnika koja su pracena duze od pet godina nisu uklju¢ena
u analizu jer nije bio dostupan uzorak za analizu ekspresije proliferacijskih markera.
Konacna analiza je u€injena na ukupno 94 bolesnika.

Svim ispitanicima su prikupljeni anamnesti¢ki podaci, u€injen kliniki pregled i
dijagnostiCka obrada. IstraZivanje je odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva KBC
Zagreb kao i od strane EtiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu.

4.2. Ukljuéni i iskljuéni kriteriji

U istrazivanje su uklju€eni bolesnici s adenomom hipofize kojima je ucinjena
transsfenoidna ili transkranijska operacija u Klinici za neurokirurgiju KBC Zagreb od
strane dva neurokirurga i otorinolaringologa. Uzorak tkiva adenoma je upucen na
patohistoloSku analizu u Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju KBC Zagreb. Iz
istrazivanja su isklju¢eni bolesnici s adenomom hipofize koji su prije operativhog
zahvata lijeCeni drugim modalitetima lijecenja (medikamentno ili radioterapija), kao i
bolesnici u Cijem uzorku je imunohistokemijska analiza otezana zbog nekroze i/ili

krvarenja.

4.3. Plan istrazivanja

Prije operativnhog zahvata svim bolesnicima je uCinjena hormonska obrada u

Zavodu za endokrinologiju kako bi se utvrdilo radi li se o funkcionalnom ili
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nefunkcionalnom adenomu te postoji li insuficijencija hormona adenohipofize.
Bolesnicima je u 8 h nataSte uzet uzorak krvi iz koje su komercijalnim dijagnosti¢kim
testovima odredeni: koncentracija kortizola, ACTH, fT4, FSH i LH, a 30. minuta nakon
postavljanja braunile je uzet uzorak za prolaktin. U slu€ajevima kada se radilo o
velikom adenomu hipofize izmjeren je i prolaktin u razrjedenju da se iskljuci ,hook
efekt®. Svim muskarcima je uzet uzorak krvi za mjerenje ukupnog testosterona.

Invazivnost adenoma je definirana prema radioloskim karakteristikama na MR
selarne regije, a podrazumijevala je Sirenje tumora u kavernozni i/ili sfenoidni sinus te
okolne strukture (klivus, talamus, tre¢a komora, orbita, piramidna kost, etmoidni sinusi,
nazofarinks, temporalni rezanj, pons, straznja lubanjska jama, frontalni rezanj). Sirenje
adenoma supraselarno nije uzeto kao kriterij invazivnosti.

Nakon operativhog zahvata je ucinjena imunohistokemijska analiza uzorka tkiva
kojom je odredena ekspresija pojedinin hormona te mitotska aktivnost i ekspresija
histoloskih markera Ki-67 i p53. Proliferacijske karakteristike adenoma hipofize su
definirane prema broju mitoza te ekspresiji histoloskih proliferacijskin markera Ki-67 i
p53. Nakon operativhog zahvata je, prema proliferacijskim karakteristikama, definirano
radi li se o tipi¢nom ili atipicnom adenomu (79). Atipi€éni adenomi su imali Ki-67 23%,
pozitivnu ekspresiju p53 i vidljivu mitotsku aktivnost.

Tri do Sest mjeseci nakon operativnog zahvata bolesnicima je ucinjena
evaluacija ishoda nakon prve linije lijeCenja, koja je ukljuCivala radioloSku obradu
(kontrolnu MR selarne regije) kod svih bolesnika s nefunkcionalnim adenomima te kod
dijela bolesnika s funkcionalnim adenomima u cilju detekcije rezidue adenoma. Kod
funkcionalnih adenoma ucinjena je hormonska obrada kako bi se ispitala aktivnost
bolesti. Kod svih bolesnika je ispitivano postoiji li insuficijencija hormona adenohipofize
nakon operacije. EndokrinoloSka obrada ponovljena je i na kontrolnim pregledima,
ovisno o klini¢koj slici za odredeni tip funkcionalnog adenoma kao i za evaluaciju osi
hipotalamus-hipofiza-ciljni organ.

Bolesnici su nakon neurokirurskog lije€enja podijeljeni u dvije skupine, onu s
rezidualnim adenomom i bez rezidue tumora te je pracen njihov klinicki tijek do svibnja
2017. godine. Klinicko ponasanje adenoma smo definirali s obzirom na tijek nakon
operacije: kao agresivne adenome smo definirali one €ija rezidua je rasla tijekom
razdoblja pracenja ili su imali recidiv nakon inicijalnog potpunog odstranjenja, a kao
neagresivne smo definirali adenome sa stabilnom reziduom tijekom razdoblja

pracenja. Recidiv bolesti je definiran kao pojava adenoma na MR nakon potpunog
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odstranjenja i/ili reaktivacija kod funkcionalnih adenoma. Progresija bolesti je
definirana kao porast veli€ine rezidue na MR za >3 mm i/ili porast vrijednosti hormona

kod funkcionalnih adenoma.

4.4. Biokemijske metode

Hormoni su odredivani preporu¢enim standardnim metodama prema pravilima
dobre laboratorijske prakse i uputama proizvodaCa. Za odredivanje koncentracije
kortizola i ACTH u serumu te koliCine kortizola u urinu Kkoristena je
elektrokemiluminescencija (ECLIA, Roche Diagnostics, Mannheim, Njemacka).
Testosteron je odreden enzimimunokemijskom metodom (ELISA, Ortho Clinical
Diagonstics, Johnson & Johnson, Amersham, Velika Britanija), a prolaktin, FSH i LH
imunokemijskom analizom s ligandima (Abbott Architect i1000sr, Abbott Park, IL,
SAD). Za fT4 je koriStena imunoanaliza (CMIA, Abbott Architect iSystem, Singapur).

Endokrinoloski testovi

Test stimulacije sa sintetskim ACTH

Ovaj je test koriSten za ispitivanje kortikotropne funkcije hipofize. Bolesnicima
je primijenjeno 250 g sintetskog ACTH (kozintropin, tvorni¢kog naziva Synacthen)
intravenski. Po 5 ml krvi za mjerenje kortizola izvadeno je neposredno prije primjene
Synacthena te nakon 30 i 60 minuta. Test je u€injen prije operacije, 3-6 mjeseci nakon
operativnog zahvata te na kontrolama kod bolesnika s insuficijencijom kortikotropnih

stanica adenohipofize.

Test inzulinske hipoglikemije (ITT)

Ovaj je test koriSten za ispitivanje kortikotropne funkcije hipofize (do 2010.
godine) kao i za ispitivanje somatotropne funkcije hipofize. Bolesnicima je ujutro u 8 h
nataste izvadeno 5 ml krvi za mjerenje glukoze, kortizola i hormona rasta. Nakon toga
je apliciran inzulin (0,15-0,3 1J/kg) te nastavljeno mjerenje glukoze, kortizola i hormona
rasta u krvi u 30., 45., 60., 90. i 120. minuti.
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Oralni test optereéenja glukozom (OGTT)

Ovaj je test koriSten za postavljanje dijagnoze akromegalije te pri evaluaciji
uspjesnosti kirurskog lijeCenja akromegalije. U testu je mjerena koncentracija glukoze
i hormona rasta neposredno prije te potom svakih 30 minuta (do ukupno 120 minuta)

nakon peroralnog unosa otopine koja sadrzi 75 g glukoze.

Prekonoéni deksametazonski test

Ovaj je test koriSten za postavljanje dijagnoze Cushingovog sindroma. U 8 h je
bolesnicima izvadena krv za mjerenje kortizola, nakon Sto su vecer ranije u 23 h popili
1 mg deksametazona. Test je u€injen prije operacije kod svih bolesnika sa sumnjom
na Cushingovu bolest i ponavljan je na kontrolnim pregledima kod svih bolesnika

operiranih zbog kortikotropinoma.

Mali deksametazonski test (Liddle-ov test)

Ovaj je test koriSten za postavljanje dijagnoze Cushingovog sindroma. U 8 h je
bolesnicima izvadena krv za mjerenje kortizola, nakon Sto su kroz 2 dana primali 0,5

mg deksametazona u 4 dnevne doze (ukupna doza 2 mg).

4.5. Kriteriji za dijagnozu pojedinih bolesti i poremecéaja funkcije stanica

prednjeg reznja hipofize

4.5.1. Evaluacija osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezne zlijezde

Funkcija osi hipotalamus—hipofiza-nadbubrezne Zlijezde evaluirana je
mjerenjem koncentracije kortizola u serumu i testom stimulacije sa sintetskim ACTH
(250 ug). Koncentracija kortizola u serumu u 8 h <130 nmol/L oznacavala je
insuficijenciju kortikotropnih stanica hipofize. Koncentracija kortizola u serumu u 8 h
>330 nmol/L oznaCavala je normalnu funkciju osovine hipotalamus—hipofiza-
nadbubreZne Zlijezde. Kod koncentracija kortizola u serumu izmedu 130 i 330 nmol/L

uCinjen je test stimulacije sa sintetskim ACTH ili test inzulinske hipoglikemije.
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Koncentracija kortizola visa od 550 nmol/L u stimulacijskim testovima oznacavala je

urednu funkciju navedene hormonske osovine.

4.5.2. Evaluacija osi hipotalamus—hipofiza—Stitnjaca

Normalna funkcija tireotropnih stanica je definirana vrijednoséu fT4 iznad donje

referentne vrijednosti za laboratorij (normalna vrijednost: 10-25 pmol/L).

4.5.3. Evaluacija osi hipotalamus-hipofiza—gonade

Redovite menstruacije u Zena reproduktivne dobi oznafavale su urednu
gonadotropnu funkciju hipofize. U postmenopauzalnih Zena, koncentracije FSH >20
IUL i LH >15 IU/L oznaCavale su urednu funkciju gonadotropnih stanica
adenohipofize.

Koncentracija ukupnog testosterona u serumu >10,4 nmol/L, uz odsustvo simptoma
hipogonadizma oznacavalo je normalnu funkciju gonadotropnih stanica adenohipofize

u muskaraca.

4.5.4. Cushingova bolest

Cushingov sindrom je biokemijski definiran na temelju nalaza slobodnog
kortizola u 24 h urinu iznad referentnih vrijednosti (>379 nmol/24 h), izostanka
supresije kortizola <138 nmol/L u prekonoc¢nom (1 mg) i/ili malom (4 x 0,5 mgQ)
deksametazonskom testu. Od 2011. godine odredivan je kortizol u serumu u pono¢, u
Cushingovom sindromu je iznosio >50 nmol/L za bolesnike koji spavaju, a >207 nmol/L
za budne. Cushingova bolest je potvrdena ako je ACTH bio nesuprimiran.
Kateterizacija donjih petroznih sinusa s CRH (engl. corticotrophin-releasing hormone)
stimulacijom je ucinjena kod bolesnika kojima adenom nije bio vidljiv na MR. Za
razlikovanje izmedu Cushingove bolesti i ektopi¢ne sekrecije ACTH je koristen omjer
doniji petrozni sinus/periferni ACTH vecéi od 2,0 u po¢etnom staniju i/ili veci od 3,0 nakon
CRH stimulacije.

455. Prolaktinom
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Prolaktinom je definiran poviSenim vrijednostima prolaktina u 30. minuti vise od
5 puta iznad gornje referentne vrijednosti (>23 ug/L) uz karakteristicne KkliniCke

simptome i imunohistokemijsku potvrdu.

4.5.6. Akromegalija

Akromegalija je definirana poviSenim vrijednostima IGF-1 u serumu s obzirom
na dob uz izostanak supresije hormona rasta <1ug/L u oralnom testu opterecenja

glukozom (75 g glukoze).

4.6. Imunohistokemijske metode

Iz tumorskih preparata ukloplienin u parafinske kocke narezani se slojevi
debljine 4-5 mikrometra za imunohistokemijsku analizu. Najprije su preparati bojani
Hemalaun-Eozinom (HE) te je mikroskopski potvrdena patohistoloSka dijagnoza
adenoma hipofize. Tkiva su fiksirana kroz 24 sata u 10% puferiranom neutralnom
formalinu i uklopljena u parafinske blokove. Odabran je reprezentativan parafinski blok
iz kojeg su rezani rezovi debljine 4-5 mikrometara te bojani Hemalaun-Eozinom.
Standardni imunohistokemijski kitovi su koristeni za analizu funkcionalnosti adenoma
hipofize. Za imunohistokemijsko bojanje koriStena su sljedeca protutijela: p53 protein
i Ki-67 (Monoclonal mouse anti-human, Dako, Glostrup, Danska). Za
imunohistokemijsko bojanje koriStena je standardna metoda Envision staining kit
(Dako, Glostrup, Danska), a bojanje je ucinjeno automatizirano (Dako Autostainer).
Protutijelo p53 je koristeno u razrjedenju 1:50, dok je Ki-67 protutijelo koriSteno u
razriedenju 1:25. Za sva protutijela je upotrijebljena pozitivna kontrola. Reakcija
antigen-antitijelo je vizualizirana diaminobenzidinom (DAB) i prikazana kao smede
obojenje u preparatima. Uzorci su analizirani svjetlosnim mikroskopom. Za protutijela

p53 i Ki-67 pozitivha reakcija je oCitana kao nuklearno bojanje.

4.7. Statisticke metode

Dobiveni podaci su prikazani deskriptivnom statistikom. Za detekciju nezavisne
povezanosti predmnijevanih prediktora i pokazatelja klinicCkog ponasanja adenoma

koristena je Cox-ova regresija proporcionalnog rizika. Za analizu povezanosti
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ekspresije Ki-67, p53 i mitotske aktivnosti s klinickim ishodom koristena je logistiCka
regresija. Razina statisticke znacajnosti (p) je postavljena na p<0,05. Podaci su

analizirani upotrebom programske podrSke SPSS, ver. 15.0.
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5.  REZULTATI

5.1. Prikaz opc¢ih znac¢ajki populacije

Opce znacajke populacije 94 bolesnika (36 Zena i 58 muskaraca) operiranih zbog
adenoma hipofize prikazane su u Tablici 1. Medijan dobi ispitanika je bio 52,3 godine
(raspon 18,1-76,1 godina). Zene su &inile 38,3%, a muskarci 61,7% ispitanika.
Medijan duzine pracenja bolesnika je iznosio 88,3 mjeseci (raspon 60,9-143,1
mjeseci), 16 bolesnika je pra¢eno duze od 10 godina (17%). Medijan veli¢ine adenoma
je bio 28 mm (raspon 6-53 mm); 7,4% bolesnika je imalo mikroadenom, a 92,6%
makroadenom hipofize (11 bolesnika je imalo adenom veéi od 4 cm — ,divovsKi
adenom®, engl. giant adenoma). Nefunkcionalne adenome hipofize je imalo 56,4%
bolesnika, a funkcionalne 43,6%, od Cega je akromegaliju imalo 56,1% bolesnika,
prolaktinom 29,3%, a Cushingovu bolest 14,6% bolesnika. Bolesnici s nefunkcionalnim
adenomom su imali statistiCki znacajno veéi adenom u usporedbi s bolesnicima s
funkcionalnim adenomom (30 (14-53 mm) vs. 15 (6-53 mm), p=0,001).

Tablica 1. Opci podaci o bolesnicima

N 94
Dob (godine)* 52,3 (18,1-76,1)
Spol (M/2) 58/36
Duzina pracenja (mjeseci)* 88,3 (60,9-143,1)
Funkcionalnost
(funkcionalni/nefunkcionalni) 41/53
Akromegalija 23
Prolaktinom 12
Cushingova bolest 6
Veli¢ina (makroadenom/mikroadenom) 8717
Veli€ina - najduzi promjer (mm)* 28 (6-53)

M=muskarci, Z=Zene, *Podaci su prikazani kao medijan (raspon)
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Graf 1 prikazuje distribuciju bolesnika prema dobi. Funkcionalni adenomi su
cesce dijagnosticirani u mladoj zivotnoj dobi (<40 godina) u usporedbi s bolesnicima s

nefunkcionalnim adenomima.

Graf 1. Distribucija bolesnika prema dobi
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5.2. Prikaz rezultata lije€enja i klinickoga tijeka

5.2.1. Prva linija lije€enja

U analizu metoda i uspjesnosti lije€enja su ukljueni svi bolesnici operirani zbog
adenoma hipofize u Zavodu za endokrinologiju KBC Zagreb od 2005. do 2011. godine
koji su praceni kroz razdoblje od najmanje pet godina. Transsfenoidna ablacija
adenoma hipofize je koristena kao prva linija lijeCenja kod 87 bolesnika, dok je
transkranijski pristup koriSten kod 7 bolesnika.

Nakon neurokirurskog lije¢enja 36,2% bolesnika nije imalo rezidualni adenom dok
je veéina (63,8%) imala ostatni tumor (Tablica 2). Veci broj bolesnika s
nefunkcionalnim adenomima nakon operacije nije imalo reziduu u odnosu na bolesnike
s funkcionalnim adenomom (N=38, 71,7% vs. N=22, 53,7%).
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Tablica 2. Ishod neurokirurS8kog lije€enja bolesnika s funkcionalnim (N=41) i

nefunkcionalnim adenomom (N=53)

Ishod Funkcionalni Nefunkcionalni Svi bolesnici
lije€enja adenomi (N, %) adenomi (N, %) (N, %)

Bez rezidue 19 (46,3) 15 (28,3) 34 (36,2)

S reziduom 22 (53,7) 38 (71,7) 60 (63,8)

5.2.2. Ostale linije lije€enja

Buduci da je kod 60 bolesnika nakon neurokirurskog lijeCenja bila prisutna rezidua,
odnosno biokemijski aktivna bolest kod funkcionalnih adenoma, lije€enje je nastavljeno
drugom linijom lije€¢enja. U ovu analizu je uklju€eno i troje bolesnika s recidivom bolesti,
tako da je skupinu sacinjavalo 40 bolesnika s nefunkcionalnim i 23 s funkcionalnim
adenomom (Tablica 3).

Ponovnom neurokirurskom zahvatu je podvrgnuto 23 bolesnika, od kojih je Sestero
ponovo operirano unutar 6 mjeseci od prvog zahvata. Radioterapija je provedena kod
37 bolesnika, kod 34/37 bolesnika je provedena stereotaksijska radiokirurgija (gamma
nozem), a kod 3/37 konvencionalna radioterapija. Kod Cetvero bolesnika radioterapija
je provedena unutar 6 mjeseci od prve operacije. Nakon stereotaksijske radiokirurgije
kod tri bolesnika doS$lo je do porasta rezidue, kod jednog bolesnika nakon 2 godine,
kod jedne bolesnice nakon tri godine te kod jednog bolesnika nakon 9 godina od
zraCenja. Medikamentnu terapiju je primio 21 bolesnik: najveci broj bolesnika je lijeCen
bromokriptinom (N=14), potom sandostatinom (N=8), kabergolinom (N=4) i
temozolomidom (N=2). Ketokonazol i pegvizomant su primijenjeni kod po jednog
bolesnika. Kod deset bolesnika nije provedena druga linija lijeCenja ve¢ su samo
praceni radioloski, biokemijski i klinicki. Slika 6 prikazuje sve bolesnike uklju¢ene u

istrazivanje.

32



Tablica 3. Prikaz svih bolesnika s reziduom/recidivom tijekom razdoblja praéenja

prema provedenim metodama lije€enja nakon neurokirur§kog zahvata (N=63)

Modalitet lije¢enja

Nefunkcionalni

adenomi, N=40

Funkcionalni

adenomi, N=23

N (%) N (%)
Reoperacija 6 (15) -
Reoperacija+RT 7 (17,5) -
Reoperacija+M 1(2,5)* 4(17,4)
Reoperacija+tRT+M - 5(21,7)
RT 16 (40) 3(13)
RT+M 1(2,5)* 5(21,7)
M - 5 (21,7)

RT=radioterapija, M=medikamentna terapija

*Nefunkcionalni adenomi na medikamentnoj terapiji: jedan bolesnik ima “silent” ACTH adenom, a jedna

bolesnica gonadotropinom
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Bolesnici operirani izmedu
2005. i 2011. kod kojih je bio
dostupan uzorak tkiva
N=133

Iskljuceni bolesnici
N=39

Bolesnici uklju€eni u
istraZivanje
N=94

N\

Bolesnici s reziduom
nakon operacije
N=60

Bolesnici bez rezidue
nakon operacije

N=34

/

N\

Stabilna rezidua
na zadnjoj kontroli
N=48

na zadnjoj kontroli

|

Rastuca rezidua

N=12

Recidiv
N=3

Slika 6. Prikaz ispitanika
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Usporedili smo bolesnike koji su analizirani u istrazivanju, a praceni su duze od
pet godina (N=94) s bolesnicima koje nismo ukljucili u analizu buduéi da su praceni
krace od pet godina (N=36). Tri bolesnika koja su pracena duze od pet godina nisu
imala adekvatan patohistoloSki uzorak za analizu ekspresije proliferacijskih markera.
Pokazalo se da je u skupini pracenoj duze od pet godina bilo znacajno viSe bolesnika
s funkcionalnim adenomom i ve¢om ekspresijom p53 (p=0,011 i p=0,000). U skupini
pra¢enoj duze od pet godina znacajno je zastupljeniji bio muski spol (p=0,009) (Tablica
4).

Tablica 4. Usporedba skupine bolesnika pracenih duze (N=94) i krace (N=36) od pet

godina
Pracenje Pracenje
Varijabla <5 godina > 5 godina P
(N=36) (N=94)
Dob 55 (18-79) 52,3 (18,1-76,1) NS
Spol
M/Z 13/23 58/35 0,009
Veli¢ina adenoma (mm)* 24 (5-55) 28 (6-53) NS
Funkcionalnost
Nefunkcionalni/funkcionalni  29/7 53/41 0,011
Ki-67* 1,86 (0-15) 1 (0-20) NS
P53 (Negativan/pozitivan) 20/12 62/23 0,000
Mitoze (Negativne/pozitivne) 31/2 85/9 NS

M=muskarci, Z=Zene, *Podaci su prikazani kao medijan (raspon)

Tablica 5 prikazuje ishod lije€enja nakon svih provedenih modaliteta lijeCenja.
Stabilnu reziduu tijekom razdoblja praéenja je imalo 48/60 bolesnika (80%), od toga je
10 bolesnika s funkcionalnim adenomom na medikamentnoj terapiji. Rastuéu reziduu
i recidiv bolesti je imalo 15/63 bolesnika (23,8%). Troje bolesnika je tijekom razdoblja
pracenja imalo recidiv bolesti nakon potpunog odstranjenja adenoma (jedna bolesnica

s Cushingovom bolesti i dva bolesnika s nefunkcionalnim adenomom).
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Veéi broj bolesnika s nefunkcionalnim adenomom je imalo porast
rezidue/recidiv u usporedbi s bolesnicima s funkcionalnim adenomom (N=10, 25% vs.
N=5, 21,7%). Veci broj bolesnika s funkcionalnim adenomom je imalo stabilnu reziduu
u usporedbi s bolesnicima s nefunkcionalnim adenomom (N=18, 78,3% vs. N=30,
75%).

Tablica 5. Ishod lijeCenja nakon svih provedenih modaliteta lije€enja na zadnjoj
kontroli (N=94)

Funkcionalni Nefunkcionalni Svi bolesnici,
Ishod lije€enja adenomi, N=41 adenomi, N=53 N=94
(N, %) (N, %) (N, %)
Bez rezidue 18 (43,9) 13 (24,5) 31(32,9)
Sa stabilnom
reziduom* 18 (78,3) 30 (75) 48 (76,2)
S rastu¢om
reziduom/recidivom 5(21,7) 10 (25) 15 (23,8)

* 10 bolesnika s funkcionalnim adenomom je na medikamentnoj terapiji

5.3. Prikaz bolesnika prema funkciji adenohipofize (hipopituitarizam)

Ucinjena je evaluacija funkcije prednjeg reznja hipofize prije i nakon provedenog
lijeCenja. Tablica 6 prikazuje udio bolesnika koji su prije i nakon provedenog lijec¢enja
imali insuficijenciju nekog od hormona hipofize. Vise od dvije treCine bolesnika je prije
neurokirurS§kog zahvata imalo ispad najmanje jedne osovine adenohipofize (69,1%),
dok je nakon svih provedenih modaliteta lije€enja ovaj broj bio znatno maniji (57,4%)
Sto ukazuje na oporavak dijela stanica prednjeg reznja hipofize nakon lijeCenja

adenoma.
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Tablica 6. Prikaz bolesnika prema pituitarnoj funkciji

Funkcija hipofize Uredna (N, %) Ispad barem jedne Nepoznato (N, %)

osovine (N, %)

Prije operacije 21 (22,3) 65 (69,1) 8 (8,5)
Nakon svih
modaliteta lijeCenje 34 (36,2) 54 (57,4) 6 (6,4)

5.4. Prikaz bolesnika prema radioloskim i histoloSkim karakteristikama

U uzorcima tkiva adenoma ucinjena je imunohistokemijska analiza. Najveci broj
bolesnika (N=39) je imalo nefunkcionalni adenom, koji je prema imunohistokemijskoj
analizi bio "null-cell” ili gonadotropinom. Somatotropinom, koji je imunohistokemijski
bio HR+ ili plurihormonalan u kojem je vecina stanica bila pozitivha na HR, a manji dio
na PRL, je imalo 23 bolesnika. Kortikotropinom je imalo 6 bolesnika. Prolaktinom, koji
je prema imunohistokemijskoj analizi bio PRL+ ili plurihormonalan u kojem je vecina
stanica bila PRL+, a manji dio HR+, je imalo 12 bolesnika. Jedan bolesnik je imao
tireotropinom, 7 bolesnika “silent” HR adenom, dok je 6 bolesnika imalo “silent” ACTH
adenom. Jedan bolesnik s akromegalijom je imao dva adenoma, somatotropinom i
gonadotropinom. U Tablici 7 su prikazane radioloSke i histoloSke karakteristike
adenoma hipofize.

Medijan ekspresije proliferacijskog markera Ki-67 za sve bolesnike je iznosio 1
(0-20%). U 26,1% ispitanih adenoma p53 je bio pozitivan, a mitotska aktivnost vidljiva
u 9,6% adenoma. Vecina bolesnika, 70/94 (74,5%) je imalo ekspresiju Ki-67 <3%.
Bolesnici s funkcionalnim adenomom su imali statisticki zna¢ajno vecu ekspresiju Ki-
67 u usporedbi s nefunkcionalnim adenomima (2%, medijan 1-20% vs. 1%, medijan 1-
10%, p=0,012).
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Tablica 7. Prikaz radiolo$kih i histoloSkih karakteristika adenoma ovisno o imunohistokemijskim karakteristikama

Nefunkcionalni Somatotropinomi,  Kortikotropinomi Prolaktinomi, Tireotropinomi  “Silent” ACTH “Silent” HR
adenomi, HR+ i (N=6) PRL+i (N=1) adenomi (N=6) adenomi (N=7)
“null-cell”i plurihormonalni* plurihormonalni**
gonadotropinomi (N=23) (N=12)
(N=39)
Lokalna invazija 23 11 0 8 0 5 4
Invazija
kavernoznog sinusa 21 7 0 8 0 5 4
Invazija
sfenoidnog sinusa 14 9 0 6 5 3
Ki-67 1 (1-10) 1 (1-10) 1 (1-20) 3,5 (0-9) 5,6 1 (1-5) 2 (1-5)
p53
(Pozitivno/negativno)  11/26 1/17 2/3 6/5 0/1 1/5 2/5
Mitoze
(Pozitivno/negativno)  3/36 4/19 0/6 2/10 0/1 0/6 o/7

*Plurihormonalni su imunohistokemijski u veéini stanica HR+, maniji dio stanica je PRL+, a kod jednog bolesnika i maniji dio stanica je TSH+

** Plurihormonalni su imunohistokemijski u vecini stanica PRL+, a maniji dio stanica je HR+
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5.5. Rezultati analize klinickih, radioloskih i histoloSkih karakteristika

adenoma hipofize

Prije operativnog zahvata smo, prema neuroradiolo$kim kriterijima invazivnosti,
bolesnike (N=81) podijelili u dvije skupine, invazivne i neinvazivne. Njih 63% je imalo
invazivan adenom. Za 13 bolesnika nismo imali podatke o radioloskoj invazivnosti.
Kada smo usporedili ove dvije skupine pokazalo se da su invazivni adenomi bili ¢eS¢i
kod muskaraca (p=0,009) i veceg promjera (p<0,001) od neinvazivnih.Takoder,
pokazano je da su bolesnici s invazivhim adenomom znacajno ¢esc¢e imali rezidualni
tumor (p=0,002) (Tablica 8). Nije bilo razlike u invazivnosti izmedu funkcionalnih i
nefunkcionalnih adenoma (p=0,405).

Bolesnike smo nakon operativhog zahvata grupirali prema klinickoj agresivnosti
adenoma: agresivni su oni adenomi €ija je rezidua rasla tijekom razdoblja pracenja ili
su imali recidiv nakon inicijalnog potpunog odstranjenja, a neagresivni adenomi sa
stabilnom reziduom tijekom razdoblja pracenja. Od 41 bolesnika s invazivnim
adenomom koji su imali reziduu kod 65% je ona bila stabilna, a kod 16% je rasla ili su

imali recidiv (Graf 2).

Graf 2. Prikaz bolesnika prema invazivnosti i statusu rezidue na zadnjoj kontroli
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39



Tablica 8. Usporedba Klini¢kih i histoloSkih karakteristika izmedu bolesnika s

invazivnim i neinvazivnim adenomom

Invazivni Neinvazivni
adenomi adenomi P
(N=51) (N=30)
53,3 54,5 NS
Dob, godine* (18,1£73,9) (27,1-75)
Veli¢ina adenoma, mm* 32 (10-53) 22 (6-35) <0,001
Spol 0,009
M (N, %) 37 (72,5) 13 (43,3)
Z (N, %) 14 (27,5) 17 (56,7)
Rezidua 0,002
Bez rezidue/stabilna rezidua (N, %) 43 (84,3) 24 (80)
Bez rezidue (N, %) 10 (19,6) 16 (53,3)
Stabilna rezidua (N, %) 33 (64,7) 8 (26,7)
Rastuca rezidua/recidiv (N, %) 8 (15,7) 6 (20)
Rastuc¢a rezidua (N, %) 6 (11,8) 5 (16,7)
Recidiv (N, %) 2(3,9) 1(3,3)
Ki-67* 1 (1-9) 1 (1-20) NS
23% (N, %) 13 (25,5)2 8 (26,7)
<3% (N, %) 35 (68,6)? 22 (73,3)
Mitoze NS
Da (N, %) 47 (92,2) 28 (93,3)
Ne (N, %) 4 (7,8) 2 (6,7)
P53 NS
Negativan (N, %) 38 (74,5) 17 (56,7)°
Pozitivan (N, %) 10 (19,6) 9 (30)°

M=muskarci, Z=Zene; *Podaci su prikazani kao medijan (raspon), @ Nedostaju podaci za tri bolesnika,

Nedostaju podaci za Eetiri bolesnika
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Prema kliniCko—patoloskoj klasifikaciju Trouillas i sur. (Tablica 9) najveéi broj
bolesnika je imalo neproliferativni adenom. Od njih je vecina, 60,3% bolesnika, imala
radioloSki invazivni adenom (stadij 2a), a zna€ajno manji broj, 33,7%, neinvazivni
adenom (stadij 1a). Znac€ajno maniji broj bolesnika je imao proliferativni adenom, od
toga 3,6% neinvazivni adenom (stadij 1b), dok je 2,4% imalo invazivni adenom (stadij

2b). Niti jedan bolesnik nije imao metastatski tumor.

Tablica 9. Prikaz bolesnika po stadijima prema klasifikaciji Trouillas i sur.

Gradus N (%)
la (neinvazivni adenom) 28 (33,7)
1b (neinvazivni i proliferativni adenom) 3(3,6)
2a (invazivni adenom) 50 (60,3)
2b (invazivni i proliferativni adenom) 2(2,4)
3 (metastatski tumor) 0 (0,0)

Usporedbom klini¢kih, radioloSkih i histolodkih parametara bolesnika sa
stabilnom/rastu¢om reziduom i onih bez rezidue nadena je veca ekspresija Ki-67 u
skupini bolesnika s reziduom (p=0,009). U ovoj skupini bolesnika su adenomi bili vedi
(p<0,001) i invazivniji (p=0,002). Takoder, nadena je znacajna razlika u gradusima po
kliniCko-patoloskoj klasifikaciji (Touillas i sur.) izmedu bolesnika sa stabilnom/rastu¢om
reziduom u usporedbi s bolesnicima bez rezidue (p=0,016) (Tablica 10). Rezidua
adenoma je bila ¢eSc¢e prisutna kod muskaraca i nefunkcionalnih adenoma, a
navedena razlika je bila na granici statistiCke znacajnosti (p=0,064 i p=0,051).

Bolesnici s rastucom reziduom/recidivom su u usporedbi sa svim ostalim
bolesnicima imali vec€u ekspresiju Ki-67 (p<0,001) i veéi promjer adenoma (p=0,045).
Takoder, ovi su bolesnici bili mladi, no razlika nije dosegnula razinu statistiCke
znacajnosti (p=0,071) (Tablica 11).

Usporedbom bolesnika sa stabilnom reziduom i onih kojima je rezidua rasla ili
su imali recidiv tijekom razdoblja pracenja, nadeno je da bolesnici sa stabilnom

reziduom imaju znacajno maniji Ki-67 (p=0,005) (Tablica 12).
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Tablica 10. Usporedba klini¢kih, radioloskih i histoloskih parametara izmedu bolesnika

sa stabilnom/rastu¢om reziduom i onih bez rezidue

Stabilna/rastuca Bez rezidue
rezidua (N=60) (N=31) P
Ki-67* 1(1-10) 1(1-4) 0,009
Mitoze NS
Ne (N, %) 52 (86,7) 30 (96,8)
Da (N, %) 8 (13,3) 1(3,2)
P53 NS
Negativan (N, %) 42 (70) 18 (58)2
Pozitivan (N, %) 13 (21,7) 9 (29)2
Veli¢ina adenoma, mm* 32 (9-53) 14,5 (6-30) <0,001
Dob, godine* 54,1 (18,3-76,1) 55,5 (18,1-70,9) NS
Spol 0,064
M (N, %) 41 (68,3) 15 (48,4)
Z (N, %) 19 (31,7) 16 (51,6
Invazivnost 0,002
Da (N, %) 39 (65) 10 (32,3)°
Ne (N, %) 13 (21,7) 16 (51,6)°
Funkcionalnost 0,051
Nefunkcionalan (N, %) 38 (63,3) 13 (41,9)
Funkcionalan (N, %) 22 (36,7) 18 (58,1)
24 cm (N, %) 11 (18,3) 0 (0)° NS
<4 cm (N, %) 33 (55) 23 (74,2)°
Gradus po Trouillas i sur. 0,016
la (N, %) 12 (20)¢ 15 (48,4)¢
1b (N, %) 2(3,3)¢ 1(3,2)¢
2a (N, %) 39 (65)¢ 10 (32,3)¢
2b (N, %) 2(3,3)¢ 0 (0)¢

M=muskarci, Z=2ene, *Podaci su prikazani kao medijan (raspon), 2Nedostaju podaci za &etiri bolesnika,

b Nedostaju podaci za pet bolesnika, ¢ Nedostaju podaci za osam bolesnika, ¢ Nedostaju podaci za pet

bolesnika, ¢ Nedostaju podaci za pet bolesnika

42



Tablica 11. Usporedba klini¢kih, radioloskih i histoloskih parametara izmedu bolesnika

s rastué¢om reziduom/recidivom i svih ostalih bolesnika s adenomom

Rastuca rezidua/ Stabilna
recidiv rezidua/bez P
(N=15) rezidue (N=79)
Ki-67* 5 (1-20) 1(1-10) <0,001
Mitoze NS
Ne (N, %) 12 (80) 73 (92,4)
Da (N, %) 3 (20) 6 (7,6)
pP532 NS
Negativan (N, %) 12 (80) 50 (63,3)
Pozitivan (N, %) 2 (13,3) 21 (26,6)
Veli¢ina adenoma, mm* 35 (14-53) 25 (6-53) 0,045
Dob, godine* 48,4 (20,8-73,1) 54,5 (18,1-76,1) 0,071
Spol NS
M (N, %) 10 (66,7) 48 (60,8)
Z (N, %) 5 (33,3) 31 (39,2)
Invazivnost® NS
Da (N, %) 8 (53,3) 43 (54,4)
Ne (N, %) 6 (40) 24 (30,4)
Funkcionalnost NS
Nefunkcionalan (N, %) 10 (66,7) 43 (54,4)
Funkcionalan (N, %) 5(33,3) 36 (45,6)
24 cm (N, %) 3 (20) 8 (10,1) NS
<4 cm (N, %) 10 (66,7) 49 (62)
Gradus po Trouillas i sur. NS
la (N, %) 4 (26,7)° 23 (29,1)¢
1b (N, %) 2 (13,3)° 1(1,3)
2a (N, %) 8 (53,3)° 41 (51,9)¢
2b (N, %) 0 (0)° 2 (2,5)¢

M=muskarci, Z=?ene, *Podaci su prikazani kao medijan (raspon), @ Nedostaju podaci za devet

bolesnika, P Nedostaju podaci za 13 bolesnika, ¢ Nedostaju podaci za jednog bolesnika, 4 Nedostaju

podaci za 12 bolesnika
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Tablica 12. Usporedba klini¢kih, radioloskih i histoloskih parametara izmedu bolesnika

s rastuéom reziduom/recidivom i onih sa stabilnom reziduom

Rastuca rezidua/

Stabilna rezidua

recidiv (N=48) P
(N=15)
Ki-67* 5 (1-20) 1 (1-10) 0,005
Mitoze NS
Ne (N, %) 12 (80) 43 (89,6)
Da (N, %) 3 (20) 5 (10,4)
P53 NS
Negativan (N, %) 12 (80) 32 (66,7)2
Pozitivan (N, %) 2 (13,3) 12 (25)2
Veli¢ina adenoma, mm* 35 (14-53) 30 (9-53) NS
Dob, godine* 48,4 (20,8-73,1) 54,5 (18,3-76,1) NS
Invazivnost NS
Da (N, %) 8 (53,3) 33 (68,8)°
Ne (N, %) 6 (40) 8 (16,7)°
Spol NS
M (N, %) 10 (66,7) 33 (68,8)
Z (N, %) 5 (33,3) 15 (31,2)
Funkcionalnost NS
Nefunkcionalan (N, %) 10 (66,7) 30 (62,5)
Funkcionalan (N, %) 5 (33,3) 18 (37,5)
24 cm (N, %) 3 (20) 8 (16,7)° 0,015
<4 cm (N, %) 10 (66,7) 26 (54,2)°
Gradus po Trouillas i sur. NS
1a (N, %) 4 (26,7)° 8 (16,7)¢
1b (N, %) 2 (13,3)° 0 (0)°
2a (N, %) 8 (53,3)° 31 (64,6)"
2b (N, %) 0 (0)° 2 (4,2)°

*Podaci su prikazani kao medijan (raspon); M=muskarci, Z=Zene, 2Nedostaju podaci za &etiri bolesnika,

b Nedostaju podaci za sedam bolesnika, ¢ Nedostaju podaci za 14 bolesnika, ¢ Nedostaju podaci za

sedam bolesnika, ¢ Nedostaju podaci za jednog bolesnika
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5.6. Prognosticka vaznost klini¢kih, radioloskih i histoloskih karakteristika

adenoma hipofize

Upotrebom logistiCke regresije analizirali smo prognostiCku vaznost razlicitih
klini¢kih, radioloskih i histoloSkih varijabli. Veli¢ina adenoma ima statisti¢ki znacajnu
prognosticku vrijednost za prisutnost rezidue nakon neurokirurskog lije€enja (p=0,027)
(Tablica 13). Niti jedna od ispitivanih varijabli nije imala statistiCki znacajnu

prognosti¢ku vrijednost za rast rezidue ili nastanak recidiva (Tablica 14 i 15).
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Tablica 13. PrognostiCka vaznost klini¢kih, radioloskih i histoloSkih varijabli za
bolesnike sa stabilnom/rastu¢om reziduom i onih bez rezidue
Stabil'na/ , Bez rezidue
rastuéa rezidua (N=31) OR Cl P
(N=60)
Ki-67
0,007-
>3 21 (35)? 37 2731  1000,809 0,738
<3 37 (61,7)? 27 (87,1)
Mitoze
Ne (N, %) 8 (13,3) 30 (96,8) 1,0
Da (N, %) 52 (86,7) 13,2
P53
0,011-
Negativno (N, %) 42 (70)° 18 (58) 0,339 10,446 0,536
Pozitivno (N, %) 13 (21,7)° 9 (29)
0,368-
Veli¢ina adenoma, mm* 32 (9-53) 14,5 (6-30) 0,588 0,941 0,027
54,1 55,5
Dob, godine* (18,3-76,1) (18,1-70,9) 1,003  0,86-1,169 0,969
Spol
0,215-
M (N, %) 41 (68,3) 15 (48,4) 28,493 3770,098 0,179
Z (N, %) 19 (31,7) 16 (51,6)
Veli¢ina adenoma
Mikroadenom (N, %) 2 (3,3) 5(16,1) 1,0
Makroadenom (N, %) 58 (96,7) 26 (83,9)
Gradus po Trouillas i
sur.
1a (N, %) 12 (20)° 15 (48,4)¢ 1,0
1b (N, %) 2 (3,3)° 1(3,2) 1,0
2a (N, %) 39 (65)° 10 (32,3)¢ 1,0
2b (N, %) 2 (3,3)° 0 (0)¢
Tip tumora
PRL 9 (15) 3(9.7) 1,0
FSH/LH/"hull-cell” 27 (45) 11 (35,5) 1,0
ACTH 6 (10) 4(12,9) 1,0
HR 17 (28,3) 13 (41,9) 1,0
TSH 1(1,7) 0

OR=o0dds ratio, Cl=confidence interval, M=muskarci, Z=?ene, *Podaci su prikazani kao medijan
(raspon), @ Nedostaju podaci za dva bolesnika, P Nedostaju podaci za pet bolesnika, ¢ Nedostaju podaci

za pet bolesnika, ¢ Nedostaju podaci za pet bolesnika
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Tablica 14. PrognostiCka vaznost klini¢kih, radioloskih i histoloSkih varijabli za

bolesnike s rastu¢om reziduom/recidivom i svih ostalih bolesnika s adenomima

Rastuéa Stabilna
rezidua/ rezidua/
Recidiv bez rezidue OR Cl P
(N=15) (N=79)
Ki-67
0,101-
23 8 (53,3) 18 (22,8) 0,924 8,447 1,0
<3 6 (40) 59 (74,7)? 1,0
Mitoze
0,292-
Ne (N, %) 12 (80) 73 (92,4) 3,263 36,427 0,337
Da (N, %) 3 (20) 6 (7,6)
P53
Negativno (N, %) 12 (80) 50 (63,3) 1,0
Pozitivno (N, %) 2 (13,3) 21 (26,6)
0,779-
Veli¢ina adenoma, mm* 35 (14-53) 25 (6-53) 0,898 1,034 0,134
54,5 0,986-
Dob, godine* 48,4 (20,8-73,1) (18,1-76,1) 1,08 1,183 0,096
Spol
0,013-
M (N, %) 10 (66,7) 48 (60,8) 0,258 5,307 0,38
Z (N, %) 5(33,3) 31 (39,2)
Veli¢ina adenoma
Mikroadenom (N, %) 1 (6,7) 6 (7,6) 1,0
Makroadenom (N, %) 14 (93,3) 73 (92,4) 1,0
Gradus po Trouillas i sur.
la (N, %) 4 (26,7)° 23 (29,1)° 1,0
1b (N, %) 2 (13,3)° 1(1,3)" 1,0
2a (N, %) 8 (53,3)° 41 (51,9)° 1,0
2b (N, %) 0 (0)° 2 (2,5)" 1,0
Tip tumora
PRL 1(6,7) 11 (13,9) 1,0
FSH/LH/"null-cell” 6 (40) 33 (41,8) 1,0
ACTH 4 (26,7) 8 (10,1) 1,0
HR 3 (20) 27 (34,2) 1,0
TSH 1(6,7)

OR=o0dds ratio, Cl=confidence interval, M=muskarci, Z=?ene, *Podaci su prikazani kao medijan
(raspon), @ Nedostaju podaci za dva bolesnika, ? Nedostaju podaci za 12 bolesnika, ¢ Nedostaju podaci

za jednog bolesnika
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Tablica 15. PrognostiCka vaznost klini¢kih, radioloSkih i histoloSkih varijabli za

bolesnike s rastuéom reziduom/recidivom i onih sa stabilnom reziduom

Rastuc¢a
rezidua/ Stabilna
recidiv rezidua OR Cl P
(N=15) (N=48)
Ki-67
23 8 (53,3) 15 (31,3) 0,563 0,051-6,221 0,639
<3 6 (40) 32 (66,7)°
Mitoze
Ne (N, %) 12 (80) 43 (89,6) 0,321 0,028-3,631 0,359
Da (N, %) 3 (20) 5 (10,4)
P53
Negativno (N, %) 12 (80) 32 (66,7) 1,0
Pozitivho (N, %) 2 (13,3) 12 (25)
0,889-
Veli¢ina adenoma, mm* 35 (14-53) 30 (9-53) 1,004 1,226 0,603
48,4 54,5 0,814-
Dob, godine* (20,8-73,1) (18,3-76,1) 0,908 1,012 0,082
Spol
0,149-
M (N, %) 10 (66,7) 33 (68,8) 7,05 332,806 0,321
Z (N, %) 5(33,3) 15 (31,2)
Veli¢ina adenoma
Mikroadenom (N, %) 1(6,7) 1(2,4) 1,0
Makroadenom (N, %) 14 (93,3) 47 (97,9)
Trouillas i sur. 0,894
1a (N, %) 4 (26,7) 8 (16,7)° 1,0
1b (N, %) 2 (13,3)? 0 (0)° 1,0
2a (N, %) 8 (53,3)? 31 (64,6)° 1,0
2b (N, %) 0 (0)2 2 (4,2)°
Tip tumora 0,931
PRL 1(6,7) 8 (16,7) 1,0
FSH/LH/’null-cell” 6 (40) 22 (45,8) 1,0
ACTH 4 (26,7) 4 (8,3) 1,0
HR 3 (20) 14 (29,2) 1,0
TSH 1(6,7) 0

OR=o0dds ratio, Cl=confidence interval, M=mus$karci, Z=2ene, *Podaci su prikazani kao medijan

(raspon), @ Nedostaju podaci za jednog bolesnika, ? Nedostaju podaci za sedam bolesnika, ¢ Nedostaju

podaci za jednog bolesnika
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Usporedbom ekspresije histoloskih markera Ki-67, p53 te broja mitoza i razli€itih
kliniCkih varijabli utvrdeno je da su bolesnici s funkcionalnim adenomom imali statisticki
znacajno vecu ekspresiju Ki-67 (p=0,012). Pored toga, bolesnici s rastu¢om reziduom
i recidivom su imali zna€ajno veci Ki-67 u usporedbi sa svim ostalim bolesnicima

(p=0,006), odnosno skupinom bolesnika sa stabilnom reziduom (p=0,04) (Tablica 16).
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Tablica 16. Usporedba histoloSkih markera Ki-67, p53 te broja mitoza i kliniCkih

karakteristika adenoma hipofize

P53
Klini¢ka varijabla Ki-67* P (Negativho/ P Mitoze P
pozitivno) (Ne/Da)
N N
Dob**
<52 godine 1,5(0-10) NS 29/11 NS 41/4 NS
>52 godine 1 (1-20) 33/12 44/5
Veli€ina
Mikroadenom 1 (0-10) NS 3/2 NS 7/0 NS
Makroadenom 1 (1-20) 59/21 78/9
Funkcionalnost
Da 2 (0-20) 0,012 25/9 NS 35/6 NS
Ne 1(1-10) 37/14 50/3
Invazivnost
Da 1(1-9) NS 38/10 NS 47/4 NS
Ne 1 (0-20) 17/9 28/2
Stabilna/rastuca
rezidua 1 (1-10) 0,009 42/13 NS 52/8 NS
Bez rezidue 1 (0-6) 18/9 30/1
Rastuca rezidua/
recidiv 53(1-20) 0,006 12/2 NS 12/3 NS
Stabilna rezidua/bez
rezidue 1 (0-10) 50/21 73/6
Rastuca rezidua/
recidiv 53(1-20) 0,04 12/2 NS 12/3 NS
Stabilna rezidua 1 (1-10) 32/12 43/5

*Podaci su prikazani kao medijan (raspon), **Medijan dobi ispitanika u istraZivanju je bio 52,3 godine

(raspon 18,1 — 76,1 godina)
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U testu korelacije nadena je statisti¢ki zna€ajna povezanost izmedu ekspresije
proliferacijskog markera Ki-67 i rasta rezidue/pojave recidiva tumora (p<0,001,
koeficijent korelacije 0,507). Ekspresija p53 i mitotska aktivnost nisu povezane s
navedenim klini¢kim ishodima (p=0,201 i p=0,26).

Kaplan-Meierova analiza pokazala je statisti¢ki zna€ajnu razliku u vremenu do
progresije rezidue odnosno pojave recidiva adenoma izmedu bolesnika s Ki-67 23% u
odnosu na bolesnike s Ki-67 <3% (p=0,007) (Graf 3). Ekspresija p53 i mitotska
aktivnost nisu imali utjecaj na progresiju veli€ine rezidue/pojavu recidiva (p=0,278 i
p=0,141) (Graf 41 5).

Graf 3. Kaplan-Meierova krivulja progresije rezidue adenoma kod prijelomne
vrijednosti Ki-67 3%
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Graf 4. Kaplan-Meierova krivulja progresije rezidue adenoma ovisno o mitotskoj
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Graf 5. Kaplan-Meierova krivulja progresije rezidue adenoma ovisno o ekspresiji

proliferacijskog markera p53
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5.7. Prikaz bolesnika s atipiénim adenomom

Sest bolesnika je imalo kriterije za atipiéni adenom hipofize (Tablica 17), od
kojih je kod svih tumor bio funkcionalan. Jedna bolesnica je imala mikroadenom, dok
se kod ostalih radilo o makroadenomu. Dvije bolesnice su samo praéene, a kod
preostalih Cetvero je primijenjeno dodatno lijeCenje (ponovna operacija, radioterapija,
a od medikamentne terapije su primijenjeni bromokriptin, temozolomid i ketokonazol).

Na zadnjoj kontroli su svi bolesnici s atipi€nim adenomom bili u remisiji bolesti.
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Tablica 17. KliniCke, radioloSke i histoloSke karakteristike bolesnika s atipicnim adenomom (N=6)

Dob
Slu¢aj (godine)/ Veli€ina Neuroradiolo$ka proSirenost Reoperacija  Dodatna terapija Funkcionalnost Imunohistokemijska  Ki-67 Ishod lijeenja
Spol tumora analiza (%)
1 60/Z Mikroadenom  Nije proSiren Ne Ne Funkcionalni PRL 4,00 Remisija
2 21/M Makroadenom  Supraselarno Ne Radioterapija Funkcionalni PRL+HR 7,00 Remisija
Supraselarno, kavernozni i
3 39/M Makroadenom  sfenoidni sinus, tre¢a komora Da Bromokriptin Funkcionalni PRL 7,20 Remisija
Radioterapija, Remisija uz
4 37/M Makroadenom  Supraselarno i kavernozni sinus Ne bromokriptin Funkcionalni PRL 8,00 terapiju
5 5717 Makroadenom  Nepoznato Ne Ne Funkcionalni PRL 5,80 Remisija
; Radioterapija,
6 59/Z2 Makroadenom  Supraselarno Da temozolomid, ketokonazol ~ Funkcionalni ACTH 20,00 Remisija

M=muskarci, Z=Zene, PRL=prolaktinom, PRL+HR=plurihormonalan adenom, ACTH=Kkortikotropinom
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6. RASPRAVA

6.1. Osvrt na klinicki tijek i rezultate lije¢enja bolesnika s adenomima hipofize

Ovim retrospektivnim istraZivanjem obuhvaceni su bolesnici koji su u razdoblju od
poCetka 2005. do kraja 2011. godine operirani zbog adenoma hipofize. U istraZivanje
je uklju¢eno 94 bolesnika s funkcionalnim i nefunkcionalnim adenomom hipofize Ciji
uzorak tkiva je bio dostupan i tehnicki prikladan za analizu te Ciji je klinicki tijek pracen
najmanje pet godina u Zavodu za endokrinologiju KBC Zagreb.

Sli¢éno kao i u drugim studijama (65), naSi su ispitanici u podjednakom broju imali
funkcionalne (43,6%) 1 nefunkcionalne adenome (56,4%). Vecéina je imala
makroadenom (92,6%) $to je oCekivano buduci da nefunkcionalne mikroadenome nije
potrebno operirati ve¢ samo pratiti. Nefunkcionalni adenomi su bili veéi u usporedbi s
funkcionalnim adenomima (p=0,001), Sto je usporedivo s rezultatima Jaffaran-Rea i
sur. (62). Funkcionalni adenomi su bili €eS¢i u mladoj zivotnoj dobi (<40 godina).

NajcesSce primjenjivana metoda lije€enja je bila transsfenoidna ablacija adenoma.
Nakon tog zahvata kod vecine bolesnika je zaostao rezidualni adenom dok manijina
bolesnika (36,2%) nije imala reziduu. Rezultati naSe serije bolesnika su podudarni s
rezultatima dijela autora (90, 100, 101), iako je u serijama nekih drugih autora maniji
udio bolesnika imao postoperativnu reziduu (105, 112). Moguce je da je ova razlika
posljedica nehomogene skupine nasih bolesnika i relativno velikog broja bolesnika s
invazivnim adenomima koje nije bilo moguce odstraniti u cijelosti (63%).

Najveci broj operiranih funkcionalnih adenoma su Ccinili somatotropinomi.
Nesrazmjerno je veliki postotak operiranih bolesnika s prolaktinomom (29,3%), to je
djelomi¢no usporedivo s drugim istrazivanjima (79, 93) i moze se objasniti €injenicom
da su ovi bolesnici ranijih godina ¢eSc¢e upucivani na operativni zahvat, a tek je kasnije
primjenjivana medikamentna terapija. Danasnja je klinicka praksa da se bolesnici
upucuju na operaciju prolaktinoma samo u slu€ajevima rezistentnim na medikamentnu
terapiju (u kasnije objavljenim serijama oko 10-15% bolesnika s prolaktinomima
upucuje se na operaciju) (65). Relativno je mali udio bolesnika s Cushingovom bolesti
koji su ukljuéeni u ovo istrazivanje (14,6%) Sto nije odraz ukupnog broja bolesnika s
Cushingovom boles¢u koji su u istrazivanom period bili upuceni na operaciju. Naime,

u istrazivanje su uklju€eni samo oni bolesnici kod kojih je postojao adekvatan uzorak
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tkiva adenoma za histolosku analizu. Kod bolesnika s Cushingovom bolesti, ¢esto
zbog malih dimenzija adenoma, uzorak tkiva nije bilo moguce analizirati, $to je
sukladno ranijim istrazivanjima (92). Zanimljivo je da je Sest bolesnika (9,8%) imalo
LSilent* ACTH adenom, $to je otprilike dvostruko viSe od francuske grupe (79). Skupinu
tzv. ,silent® ACTH adenoma vazno izdvojiti jer se pokazalo da bolesnici s ovim
imunohistokemijskim tipom imaju nepovoljniji klinicki tijek. U ovom istrazivanju pet
bolesnika sa ,silent* ACTH adenomom je imalo invazivan tumor (ukljuCujuci i invaziju
kavernoznog sinusa), svi su imali rezidualni adenom, od ¢ega je kod dva bolesnika
rezidua rasla tijekom pracenja.

Nakon inicijalnog kirurSkog zahvata u ovom istrazivanju je kod 67% bolesnika
primijenjena druga linija terapije s ciliem smanjenja veli€ine rezidue tumora i/ili pak
biokemijske kontrole bolesti kod funkcionalnih adenoma. Drugu liniju terapije Cine
ponovni neurokirurski zahvat, radioterapija te medikamentna terapija koja je ukljuCivala
dopaminske agoniste, analoge somatostatinskih receptora, temozolomid, ketokonazol
i pegvizomant. Uz navedenu terapiju u 32,9% nasih bolesnika na zadnjem pregledu
nije bilo rezidualnog tumora, Sto je manje u usporedbi s rezultatima na 410 bolesnika
od Trouillas i sur. (79). Medu bolesnicima s reziduom adenoma koja je ostala prisutna
I nakon primjene svih modaliteta lijecenja, kod 76,2% rezidua je na zadnjoj kontroli bila
stacionarne veli€ine, dok je kod 23,8% nasih bolesnika rezidua rasla ili su imali recidiv
nakon potpunog odstranjenja adenoma. U drugim istrazivanjima iz literature primijec¢en
je veci udio rastucih rezidualnih adenoma (79, 99, 100, 101, 105, 111). Razlog moze
biti taj Sto je relativno veliki broj naSih bolesnika s reziduom upuéen na zracenje
(58,7%), Sto Cini 39,4% od ukupnog broja bolesnika u ovom istrazivanju. Vecina nasih
bolesnika s rezidualnim adenomom je upuéena na stereotaksijsku radiokirurgiju
gamma nozem (53,9%), nakon €ega je kod tri bolesnika rezidua rasla - kod jednog
bolesnika nakon dvije godine, kod jedne bolesnice nakon tri godine te kod jednog
bolesnika nakon devet godina. Navedeni podatak ukazuje na potrebu dugotrajnog
pracenja bolesnika s adenomom hipofize nakon provedenog lijeCenja.

Sto se tige pituitarne funkcije, ukupno 22,3% bolesnika je prije operacije imalo
urednu funkciju adenohipofize, a nakon svih provedenih modaliteta lijeCenja ona je
bila uredna kod 36,2% bolesnika. Razmjerno velik broj bolesnika je imao poboljSanje
funkcije hipofize nakon operacije, sto ukazuje na povoljan u€inak kirurskog lije€enja na

oporavak pituitarne funkcije. Moguce je da ¢e u dugotrajnijem pracenju doci do
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poremecaja funkcije hipofize kao moguci kasni ucinak radiokirurgije zbog Cega je ove
bolesnike potrebno pratiti.

6.2. Ekspresija proliferacijskih markera Ki-67, p53 i mitotska aktivhost u

adenomima hipofize

Nova klasifikacija SZO iz 2017. godine (74) i ekspertni tim Europskog
endokrinoloSkog drustva (81) savjetuju odredivanje ekspresije Ki-67 u svim
adenomima hipofize i ekspresije p53 u odabranim slu¢ajevima. Ovim istrazivanjem je
nadena sveukupno mala ekspresija proliferacijskog markera Ki-67 u vecini adenoma
hipofize (medijan 1%, raspon 0-20%), $to je sukladno rezultatima istraZivanja drugih
autora (58, 65, 69). Poznato je da samo sporadi¢an broj bolesnika ima znacajno vecu
ekspresiju ovog markera, $to smo potvrdili i u ovom istrazivanju u kojem je ekspresiju
Ki-67 <3% imalo 74,5% bolesnika. Znacajno vecu ekspresiju (20%) je imala samo
jedna bolesnica s recidiviraju¢im agresivnim kortikotropinomom. U ovom istrazivanju
26,1% bolesnika je imalo pozitivhu ekspresiju p53, sto je viSe u usporedbi s rezultatima
dijela drugih autora (69, 78, 104, 108). Razlog za vecu ekspresiju je najvjerojatnije
razlika u metodologiji, jer su neki autori takoder pokazali slichu ekspresiju p53 kao u
nasem ispitivanju (109). Ranijih godina su bile u upotrebi starije generacije antitijela na
p53 manje senzitivnosti. Neki autori su, za razliku od nas, analizirali homogenu skupinu
bolesnika po pitanju invazivnosti te samo odredene podtipove funkcionalnih adenoma.
Razlika je i u naCinu odredivanja pozitivnhe ekspresije p53. Dok neki autori (78) za
pozitivnu ekspresiju p53 smatraju samo adenome u kojima je akumulacija reaktivhog
produkta u stanicama jako izrazena, drugi su (109), kao i u ovom istrazivanju, za
pozitivne smatrali sve stanice koje su pokazivale razliCite raspone akumulacije
reaktivnog produkta i razliCite postotke pozitivnih stanica u uzorku adenoma. Za sada
ne postoji metodoloski standard po kojem se odreduje ekspresija p53 i u vedini
istrazivanja i klasifikacija se navodi kao definicija samo izraz ,pozitivna ekspresija“.
Potrebna su dodatna istrazivanja prema jedinstvenim kriterijima i na ve¢im skupinama
bolesnika da se razjasni ekspresija i uloga p53 u klinickom ponasSanju adenoma
hipofize. Veéina adenoma u ovom istraZivanju nije imala izrazenu mitotsku aktivnost

Sto je dobro poznato za adenome hipofize.
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Podjelom na funkcionalne i nefunkcionalne adenome nadena je veca ekspresija
Ki-67 kod bolesnika s funkcionalnim adenomom, Sto su ranije pokazali drugi autori (58,
62, 92, 93), osobito kod bolesnika koji prije operacije nisu lije¢eni medikamentnom
terapijom (62). Ipak, dio istrazivaCa nije pokazao korelaciju ekspresije histoloskih
markera i funkcionalnosti adenoma (94, 95).

U istrazivanju Thapar i sur. je prvi put pokazano da je prijelomna vrijednost Ki-67
23% mjerodavna za razlikovanje invazivnih i neinvazivnih adenoma hipofize, sa
specificnod¢u 97% i senzitivnoSéu 73% (78). Ovu prijelomnu vrijednost koja
karakterizira invazivne adenome hipofize su kasnije potvrdili mnogi autori (65). Upravo
iz tog razloga je i uvrStena kao kriterij za atipicne adenome u klasifikaciju SZO iz 2004.
godine (54) i klinicko-patolosku klasifikaciju Trouillas i sur. (79). Medutim, posebno su
zanimljiva kasnija istrazivanja koja su ispitivala koja prijelomna vrijednost Ki-67 je
znacCajna za progresiju rezidue i/ili recidiv adenoma. Ovo je osobito vazno s klinickog
gledista jer nam pomaze u prepoznavanju onih bolesnika Ciji adenom ima klinicki
agresivnu prirodu te koji zahtijeva ranu primjenu razli€itih metoda lije¢enja. U ovom
podrucju joS nema konsenzusa. Dok su neki autori potvrdili prijelomnu vrijednost 3%
kao znacajnu, drugi su pokazali razliCite prijelomne vrijednosti za svoje populacije:
1,3%, 1,5%, 2%, 3% (69, 80, 103, 110). U ovom istrazivanju je kod prijelomne
vrijednosti Ki-67 23% nadena znacajna razlika u vremenu do progresije rezidue
odnosno pojave recidiva adenoma (p=0,007). Righi i sur. su pokazali da se prijelomne
vrijednosti Ki-67 razlikuju ovisno o funkcionalnosti adenoma (1,7% za kortikotropinom,
1,94% za “null-cell” adenom te 4,4% za prolaktinom), no prema njihovim rezultatima
Ki-67 >3% ima nisku senzitivnost za progresiju rezidue i pojavu recidiva (103).
Nedostatak naseg istrazivanja je $to nismo mogli u€initi analizu ekspresije Ki-67 ovisno
o funkcionalnosti adenoma zbog malog uzorka bolesnika u pojedinim skupinama.
Jedino multicentrinim istrazivanjem bi se mogla premostiti manjkavost malog uzorka
bolesnika u ovakvoj vrsti analize.

Povezanost ekspresije proliferacijskog markera p53 i klinickog ponasanja
adenoma hipofize je znaCajno manje istrazena, objavljena je samo nekolicina
istraZivanja. Za sada se p53 upotrebljava samo u kombinaciji s Ki-67. Thapar i sur. su
prvi demonstrirali znacajnu povezanost izmedu ekspresije ovog markera i agresivnijeg
ponasanja adenoma hipofize (78), $to su kasnije potvrdili neki autori (72, 108). Analiza

vremena do progresije veliCine rezidue odnosno pojave recidiva kod nasih bolesnika
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nije pokazala statisticki znaCajnu razliku ovisno o prisutnoj ekspresiji proliferacijskog
markera p53 (p=0,278) i mitotskoj aktivnosti (p=0,141).

Nekonzistentnosti u objavljenim istrazivanjima o ekspresiji proliferacijskih markera
su posljedica heterogenosti i ve€¢inom retrospektivne prirode studija, razli€itih definicija
invazivnosti i agresivnosti tumora, razli€itih definicija progresije rezidue i recidiva te

upotrebe razli€itih metoda za analizu proliferacijskih markera.

6.2.1. Ekspresija proliferacijskih markera i invazivnost adenoma hipofize

Jedna od najvecih vrijednost ovog istraZivanja je ta Sto je prvi put analiziran klinicki
tijek bolesnika s funkcionalnim i nefunkcionalnim adenomima hipofize nakon
neurokirur§kog zahvata u nasoj populaciji. Adenomi hipofize ¢esto invadiraju okolne
strukture, prije svega sfenoidni i kavernozni sinus $to ima vazne klinicke implikacije u
pogledu potrebe za pomnijim pracenjem bolesnika i ranom primjenom razli€itih metoda
lijeCenja. Za adenom hipofize ne mozemo reéi da je agresivan samo na temelju
invazivnosti no ona je jedan od osnovnih prediktora nepotpunog odstranjenja adenoma
Sto za posljedicu ima potencijalni rast ostatnog adenoma. Dosadasnja istraZivanja su
pokazala da je kod bolesnika s agresivnijim adenomom potrebno pomno praéenje te
da o tome ovisni rana primjena dodatnih modaliteta lijeCenja buduéi da je kod ovih
bolesnika poveé¢an morbiditet i mortalitet (81).

Prema rezultatima ovog istraZivanja, 63% bolesnika je imalo invazivni adenom, $to
uz neke izuzetke (62, 99), predstavija veliki postotak u usporedbi s drugim
istraziva¢ima (64, 69, 93, 95). Ovo mozemo objasniti injenicom da su u nasu visoko
specijaliziranu ustanovu upuceni bolesnici s velikim adenomima, ali i Cinjenicom da
nismo imali podatke o invaziji za sve bolesnike (86,2% ukupnog broja) te je moguce
da je ovaj broj precijenjen. Invazivhost adenoma prema literaturnim podacima
znacajno varira (40-95%), prije svega zbog nekonzistentne definicije (62). Dio autora
kao definiciju koriste mikroskopsku invaziju dure ili intraoperativni dojam neurokirurga,
dok drugi kao kriterij koriste specifi¢ne klasifikacije predvidene za radioloSku evaluaciju
(6) ili pojednostavljene verzije ovih klasifikacija, kao Sto je slu¢aj u ovom istrazivanju.

Invazivni adenomi hipofize su u ovom istrazivanju bili ¢eSéi kod muskaraca
(p=0,009) i kod adenoma veceg promjera (p<0,001). lako su mnoga istrazivanja
pokazala pozitivhu korelaciju izmedu Ki-67 i invazivnosti adenoma (58, 62, 78, 93, 95),
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u ovom istrazivanju to nismo potvrdili. Nisu niti sva istraZivanja u literaturi potvrdila
povecanu ekspresiju ovih proliferacijskih markera u invazivnim adenomima (96, 97,
98). Bolesnici s invazivhim adenomom su u ovom istrazivanju imali zna¢ajno CeSce
rezidualni tumor nakon operacije (p=0,002) Sto je ocekivano s obzirom na

nemogucnost potpunog odstranjenja takvih adenoma neurokirurskim zahvatom.

6.3. Klinicko ponasanje adenoma hipofize s obzirom na postoperativni status

Buduci da adenomi hipofize spadaju u skupinu tumora koji vrlo rijetko metastaziraju
u udaljene organe, jedini kriterij za prac¢enje predstavlja status i evaluacija rezidualnog
adenoma. Nase dosadasnje znanje o svim Cimbenicima koji utje€u na invazivnost, rast
rezidualnog adenoma i recidiv je manjkavo. Odluka da bolesnike podijelimo u skupine
ovisno o klinickom ponasanju rezidualnog adenoma nakon operacije temeljena je na
saznanju da se upravo time vodimo pri odlu€ivanju o ranoj primjeni dodatne terapije i
optimalnom klinickom i radioloskom pracenju. U ovom istrazivanju smo kao agresivne
definirali one adenome ¢ija je rezidua rasla tijekom razdoblja pracéenja ili su imali recidiv
nakon potpunog odstranjenja, a kao neagresivne one adenome Ccija je rezidua bila
stabilna tijekom razdoblja prac¢enja. Ovim istrazivanjem je nadena pozitivha korelacija
izmedu ekspresije proliferacijskog markera Ki-67 i porasta rezidualnog adenoma ili
recidiva nakon potpunog odstranjenja (p<0,001). NaSi rezultati su sukladni izvjestajima
nekih autora (64, 69, 103), iako dio autora nije pokazao ovu povezanost (62, 65, 102).
Analiza ekspresije p53 i mitotske aktivnosti nije pokazala korelaciju s porastom rezidue
i pojavom recidiva (p=0,201 i p=0,26).

Usporedbom bolesnika sa stabilnom i rastuéom reziduom i onih bez rezidue u
ovom istrazivanju je nadena veca ekspresija proliferacijskog markera Ki-67 u skupini
bolesnika s reziduom (p=0,009). U ovoj skupini bolesnika su adenomi bili vedi
(p<0,001) i invazivniji (p=0,002). Rezidua adenoma je bila ¢eSée prisutna kod
muskaraca i nefunkcionalnih adenoma, a navedena razlika je bila na granici statistiCke
znacajnosti (p=0,064 i p=0,051). Drugi autori su takoder pokazali povezanost veli€ine
I invazivnosti adenoma s postojanjem rezidualnog adenoma na zadnjoj kontroli (79,
106, 107, 110) iako neki od njih nisu pokazali povezanost rezidue sa spolom i
funkcionalnoS¢u adenoma (79). Dodatna analiza je pokazala da veli¢ina adenoma ima

prognostiCku vaznost za postojanje rezidue nakon operativnog zahvata (p=0,027).

60



Kada smo izdvoijili bolesnike s rastu¢om reziduom i recidivom i usporedili ih sa
svim ostalim bolesnicima, pokazalo se da oni kod kojih je rezidua rasla ili su imali
recidiv su takoder imali i ve€u ekspresiju Ki-67 (p<0,001). Ovo je sukladno rezultatima
Paek i sur. (64) te Righi i sur. na ve¢em broju bolesnika (103). Skupina bolesnika s
rastucom reziduom i recidivom je imala i vec¢i promjer adenoma (p=0,045). Takoder,
ovi su bolesnici bili mladi, iako razlika nije dosegnula razinu statisticke znacajnosti
(p=0,071), Sto je pokazano u ranijim istrazivanjima na nefunkcionalnim adenomima i
gonadotropinomima neovisno (52, 61, 102, 105). Usporedbom bolesnika sa stabilnom
reziduom i onih kojima je rezidua rasla ili su imali recidiv tijekom razdoblja praéenja,
nadeno je da bolesnici sa stabilnom reziduom imaju zna¢ajno maniji Ki-67 (p=0,005).

Buduci da su dotada$nja istrazivanja o klinickom ponasanju adenoma hipofize bila
kontradiktorna i nekonzistentna, Trouillas i sur. su na temelju multicentri¢nog
istraZivanja u Francuskoj na 410 bolesnika u 2013. godini predloZili novu KliniCko—
patohistolosku klasifikaciju adenoma hipofize koja objedinjuje imunohistokemijski
podtip adenoma, proliferacijsku aktivnost (na temelju mitotske aktivnosti i ekspresije
proliferacijskih markera Ki-67 i p53) te radioloSki verificiranu proSirenost, odnosno
invazivnost adenoma (79). Podijelili su bolesnike u pet skupina i analizirali
prognosti¢ku vrijednost klasifikacije. U njihovom istrazivanju vecina bolesnika je imala
neinvazivan i neproliferativan adenom (stadij 1a). Kada smo naSe bolesnike podijelili
prema ovoj klasifikaciji pokazalo se da vecina ima invazivan i neproliferativan adenom
(stadij 2a), Sto se ne podudara s originalnim istraZivanjem, najvjerojatnije zbog veceg
broja invazivnih adenoma u nasem istraZivanju (63% vs. 42,7%), no moguce i jer je u
ovom istrazivanju analiza bila u€injena samo kod bolesnika kod kojih su bili dostupni
svi podaci (86,2%). Kada smo naSe bolesnike podijelili u graduse prema gore
navedenoj klasifikaciji, pokazalo se da postoji zna€ajna razlika u gradusima izmedu
bolesnika s reziduom i bez rezidualnog adenoma (p=0,016). Koliko nam je poznato,
do sada nitko nije uc€inio analizu svojih bolesnika prema ovoj klasifikaciji. Trouillas i
sur. su pokazali da podjela prema njihovoj klasifikaciji ima signifikantnu prognosti¢ku i
prediktivnu vrijednost za recidiv ili progresiju rezidualnog adenoma nakon operacije te
da adenom gradusa 2b ima 25 puta vec€u Sansu za progresiju rezidue i 12 puta vecu
S8ansu za recidiv u usporedbi s adenomom gradusa la. Sukladno njihovom
istrazivanju, mozemo zakljucCiti da 28 (33,7%) naSih bolesnika s gradusom 1a nije

riziCno za progresiju rezidue ili recidiv, dok je dvoje bolesnika sa gradusom 2b potrebno
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pomno pratiti. U ovom istrazivanju nismo potvrdili prognosticku vrijednost klasifikacije
prema Trouillas i sur., no za napomenuti je zna¢ajno manji broj bolesnika u nasem
nego u originalnom istrazivanju (81 vs. 410). Zanimljivo je da je 6 bolesnika s
adenomom gradusa 2b u originalnom istrazivanju tijekom pracenja preslo u karcinom,

dok u naSem istrazivanju nitko nije imao metastatsku bolest.

6.4. Atipiéni adenom

Posebno su zanimljivi adenomi koji se u klasifikaciji SZO iz 2004. godine opisuju
kao grani¢ni adenomi nepoznatog malignog potencijala. Radi se o adenomima koji
imaju atipicne morfoloSke karakteristike koje ukazuju na potencijalno agresivno
ponasanje u smislu invazivnog rasta te odredene histoloSke karakteristike: mitotska
aktivnost, pozitivha ekspresija p53 i Ki-67 23%. Ovi adenomi se nazivaju atipi¢nim, a
izdvojeni su u tadasnjoj klasifikaciji jer se su neki autori pokazali da imaju loSiju
prognozu zbog invazivnosti, veliCine i brzine rasta te nemogucnosti potpunog
neurokirur§kog odstranjenja (55).

Sest bolesnika (6,4%) u ovom istrazivanju je zadovoljilo kriterije za atipiéni adenom
hipofize, Sto je u usporedbi s u€estaloséu atipicnih adenoma iz Njemackog registra
tumora hipofize (2,7%) otprilike dvostruko viSe (84), no usporedivo je s rezultatima
drugih istrazivaca (85). Iz naSih te rezultata drugih autora vidljivo je da se radi o
rijetkom podtipu adenoma hipofize, iako je zanimljivo da su neki autori pokazali gotovo
dvostruko vecCu ucestalost (74). Kao i u drugim istraZivanjima, u naSem istraZivanju
vecina bolesnika s atipi€énim adenomom je imala makroadenom (samo jedna bolesnica
je imala mikroadenom), kod dvoje bolesnika radilo se o invazivnhom adenomu. Neki
istrazivaCi su primijetili ve€u ucCestalost relapsa atipicnih adenoma (86), Sto nije
potvrdeno u nasSem istraZivanju niti kod jednog bolesnika, iako moramo napomenuti
da se radilo o malom uzorku. lako su u drugim istraZivanjima atipi¢ni adenomi
podjednako bili funkcionalni i nefunkcionalni, kod svih nasih bolesnika se radilo o
funkcionalnom adenomu. Zanimljivo je da kod bolesnice koja je imala najveci Ki-67
(20%) tumor inicijalno nije bio radiolo$ki invazivan, ali je nakon relapsa bila potrebna
ponovna operacija, konvencionalna radioterapija i medikamentno lije€enje uklju€ujuci
temozolomid. Kod svih nasih bolesnika s atipi€nim adenomima bolest je na zadnjem

pregledu bila u remisiji.
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U meduvremenu je objavljena nova klasifikacija tumora hipofize SZO pocetkom
2017. godine. lako joS nije u Sirokoj upotrebi, ova klasifikacija unosi kontroverze jer
preporuCuje ukidanje naziva atipicni adenom i umjesto njega predlaze naziv klinicki
agresivan tumor buduci da je pokazano da je u vecini adenoma hipofize ekspresija Ki-
67 <3%, Sto je slucaj i s ve¢inom naSih bolesnika (74,5%). Razlog promjene u
terminologiji je Cinjenica da se meduvremenu, od izlaska prethodne klasifikacije SZO,
pokazalo da tek vrlo visoka ekspresija Ki-67 (>20-30%) ima prediktivno znacenje u
smislu progresije adenoma u vrlo agresivni adenom i karcinom (87, 88, 89). U ovom
istrazivanju, samo jedna bolesnica s Cushingovom bolesti je imala vrlo visok Ki-67
(20%). Radilo se o spomenutoj bolesnici s agresivnim recidivirajuéim
kortikotropinomom kod koje je provedeno vise linija lijeCenja. Bit ¢e zanimljivo vidjeti
kakve ¢e klini¢ke implikacije imati ove promjene u klasifikaciji adenoma hipofize.

lako je ovo istrazivanje obuhvatilo bolesnike operirane u nasoj ustanovi u razdoblju
od sedam godina, uCinjena je analiza heterogene skupine bolesnika s funkcionalnim i
nefunkcionalnim adenomima te je zbog toga uzorak u pojedinim analiziranim grupama
mali. Vrijednost ovog istrazivanja je u cCinjenici da su svi ukljueni bolesnici praceni
najmanje pet godina te nisu uvrSteni bolesnici koji su praceni krace. Kada smo
usporedili ove dvije skupine pokazalo se da su u skupini dulje praéenih bolesnika
c¢esce bili muskarci, bolesnici s funkcionalnim adenomom i ve¢om ekspresijom p53.
Upravo zbog toga su potrebna prospektivna istrazivanja o klinickom ponaSanju
adenoma hipofize na vecem uzroku i s duljim pracenjem koja bi mogla dodatno
razjasniti nedoumice u ovom podrucju.

Sukladno rezultatima ovog istrazivanja mozemo reci da vecina bolesnika nakon
operacije adenoma hipofize ima rezidualni adenom koji ima povoljan klini¢ki tijek i ne
raste. Bolesnike s ve¢im adenomom hipofize i ve¢om ekspresijom proliferacijskog
markera Ki-67 u uzorku tkiva treba pomno pratiti jer imaju pove¢anu Sansu za

progresiju rezidualnog adenoma ili pojavu recidiva nakon potpunog odstranjenja.
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7. ZAKLJUCCI

1. U vecine bolesnika (63,8%) kod kojih je indicirano kirurSko lijeCenje adenoma
hipofize nije moguce uciniti kompletnu resekciju te postoperativno zaostaje rezidualni
adenom. Kod manjine bolesnika s rezidualnim adenomom (12/60 bolesnika, 20%)
tijekom praéenja dolazi do porasta veliCine rezidualnog adenoma. Kod bolesnika
kojima je uCinjena kompletna resekcija adenoma tijekom petogodiSnjeg pracenja vrlo

se rijetko (3/34 bolesnika, 8,8%) javljaju recidivi adenoma.

2. Ekspresija proliferacijskog markera Ki-67 u adenomu hipofize pozitivho korelira s
pojavom recidiva adenoma kao i s porastom veli€ine rezidualnog adenoma. S druge
strane, ekspresija histoloSkog markera p53 kao i mitotska aktivnost u tkivu adenoma

ne koreliraju s pojavom recidiva niti s porastom rezidualnog adenoma.

3. U vecéine adenoma hipofize (74,5%) ekspresija Ki-67 je manja od 3%. Manjina
adenoma hipofize (26,1%) pokazuje pozitivitet na p53, a mitotska je aktivnost vidljiva
u 9,6% adenoma. Ekspresija Ki-67 je znaCajno vec¢a u funkcionalnim nego u

nefunkcionalnim adenomima.

4. Veli€ina adenoma je jedina klinicka varijabla koja ima prognostiCku vrijednost za

ostanak rezidue adenoma.
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8. SAZETAK

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitivanje ekspresije histoloskih markera Ki-67, p53
i mitotske aktivnosti u adenomima hipofize te njihova korelacija s u€estalo$¢u recidiva
odnosno progresije veliCine ostatnog adenoma. Dodatni cilj bio je analiza klinickog
tijeka nakon operativnog lijeCenja tih bolesnika u razdoblju od pet godina te analiza
proliferacijskih markera ovisno o tipu i kliniCkom ponaS$anju adenoma hipofize. U
istraZivanje je uklju€eno 94 bolesnika operiranih zbog adenoma hipofize u razdoblju
od 2005. do 2011. godine koji su praceni najmanje pet godina u Zavodu za
endokrinologiju KBC Zagreb. Neurokirur§kim zahvatom u 63,8% bolesnika nije bilo
moguce odstraniti adenom u cijelosti i zaostaje rezidua. Kod manjine bolesnika s
rezidualnim adenomom (12/60 bolesnika, 20%) doslo je do porasta veli€ine rezidue.
Kod bolesnika kojima je adenom ostranjen u cjelosti vrlo rijetko su se tijekom
petogodiSnjeg pracenja javljali recidivi (3/34 bolesnika, 8,8%). Pokazano je da veli€ina
adenoma ima prognosti¢ku vaznost za postojanje rezidue nakon operativhog zahvata
(p=0,027). U vecéine adenoma hipofize (74,5%) ekspresija Ki-67 je bila manja od 3%.
Manjina adenoma hipofize (26,1%) pokazivala je pozitivitet na p53, a mitotska je
aktivnost bila vidljiva u 9,6% adenoma. Funkcionalni adenomi hipofize imali su
znaCajno veéu ekspresiju proliferacijskog markera Ki-67 u usporedbi s
nefunkcionalnim adenomima (p=0,012). Ekspresija proliferacijskog markera Ki-67 u
adenomu hipofize je pozitivno korelirala s pojavom recidiva adenoma kao i s porastom
veliCine rezidualnog adenoma (p<0,001). S druge strane, ekspresija histoloskog
markera p53 kao i mitotska aktivnost u tkivu adenoma nisu korelirale s pojavom
recidiva niti s porastom rezidualnog adenoma (p=0,201 i p=0,26). U ovom istrazivanju
je pokazano da kod prijelomne vrijednosti Ki-67 23% postoji razlika u vremenu do
progresije rezidue odnosno pojave recidiva adenoma (p=0,007). Svi bolesnici s
rezidualnim adenomom, neovisno o klinickom tijeku rezidue, su tijekom praéenja imali
znacajno vecu ekspresiju proliferacijskog markera Ki-67 u usporedbi s bolesnicima bez
rezidue (p=0,009). Bolesnici s reziduom su imali zna¢ajno veci i invazivniji adenom
(p<0,001 i p=0,002). U bolesnika kod kojih je doslo do porasta rezidualnog adenoma
ili se pojavio recidiv tijekom pracenja, ekspresija Ki-67 je bila ve¢a nego kod bolesnika
sa stabilnom reziduom i bez rezidue (p<0,001). Bolesnici s rastu¢om reziduom i

recidivom adenoma su pri postavljanju dijagnoze imali znacCajno vecCi adenom
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(p=0,045). Ovi bolesnici su, takoder, imali veCu ekspresiju Ki-67 u usporedbi samo s
bolesnicima sa stabilnim rezidualnim adenomom (p=0,005). Na temelju ovog
istraZivanja mozemo zakljuciti da bolesnike s veéim adenomom hipofize i ve¢om
ekspresijom proliferacijskog markera Ki-67 treba pomnije pratiti jer imaju povec¢anu
Sansu za progresiju rezidualnog adenoma ili pojavu recidiva nakon kompletnog

odstranjenja.

Klju€ne rijeci: adenom hipofize, proliferacija, proliferacijski markeri, invazivnost, Ki-67,

p53, mitotska aktivnost
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9. SUMMARY

Predictors of clinical behavior of pituitary adenomas

Mirsala Solak, 2017

The aim of this study was to investigate the expression of histological markers
Ki-67, p53 and mitotic activity in pituitary adenomas and their correlation with the
frequency of recurrence and progression of residual adenoma. Additional purpose of
the study was the analysis of clinical course after operative treatment for a period of at
least five years, and analysis of proliferative markers depending on the type and clinical
behavior of pituitary adenoma. The study comprised 94 patients operated due to
pituitary adenoma in the period from 2005 to 2011, who were treated at the Department
of Endocrinology, University Hospital Center Zagreb. After the operation, 63.8% of
patients had residual adenoma. In the minority of patients (12/60 patients, 20%) with
residual adenoma we detected increase in size. In patients with complete adenoma
resection, only few patienst had recurrence (3/34 patients, 8.8%). The analysis showed
that the adenoma size had a significant prognostic value for residual tumor (p=0.027).
In majority of adenoma samples (74.5%) expression of Ki-67 was less than 3%, 26.1%
had positive p53 while only 9.6% had mitotic activity. Functional adenomas had
significantly higher expression of Ki-67 compared to nonfunctional adenomas
(p=0.012). The expression of the Ki-67 in the pituitary adenoma correlated positively
with the recurrence of adenoma as well as the increase in residual adenoma (p<0.001).
On the other hand, the expression of p53 and mitotic activity in adenoma tissue did not
correlate with the recurrence or increase of residual adenoma (p=0.201 and p=0.26,
respectively). Cut-off value of Ki-67 23% was significant for the time of residual
adenoma progression or adenoma recurrence after complete removal (p=0.007). All
patients with residual adenoma, regardless of the clinical outcome, had a significantly
higher expression of Ki-67 compared to patients without residue (p=0.009). Patients
with residual adenomas had significantly larger and more invasive adenomas (p<0.001
and p=0.002, respectively). In patients with enlargement of residual adenoma or
recurrence after complete removal, the expression of Ki-67 was higher compared to

patients with stable residue or complete adenoma removal (p<0.001). Patients with
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increased residue size and recurrent adenomas had significantly larger initial size of
the adenoma (p=0.045). Moreover, these patients had higher expression of Ki-67
compared only to the group of patients with stable residue (p=0.005). Based on this
study we can conclude that patients with larger adenoma size and higher expression
of proliferative marker Ki-67 should be monitored more closely because they have an
increased chance of progression of residual adenoma or recurrence after complete

removal.

Key words: pituitary adenoma, proliferation, proliferative markers, invasiveness, Ki-67,

p53, mitotic activity
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