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POPIS KRATICA:
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FT4 — tiroksin

ADH — antidiuretski hormon
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LDL — eng. low-density lipoprotein

HDL — eng. high-density lipoprotein

TCS - eng. transcranial surgery



EES — eng. endoscopic endonasal surgery
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IFN-a — interferon a

MEK — eng. mitogen activated protein kinase
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SAZETAK
Klinicka obiljezja bolesnika s kraniofaringeomom

Bruno Peri¢

Kraniofaringeom je rijedak, benigni tumor mozga koji ima bimodalnu dobnu
distribuciju, a najceSce se pojavljuje kod djece. Obi¢no se pojavljuje u selarnoj ili
paraselarnoj regiji. MoZzemo razlikovati adamantinomatozni tip kraniofaringeoma
povezanog s mutacijom CTNNB1 gena i papilarni tip kraniofaringeoma s visokom
prevalencijom mutacije BRAF V600 gena. Zbog svoje specificne lokalizacije,
kraniofaringeom uzrokuje raznovrsne simptome od kojih su naj¢esc¢i glavobolja,
poremecaiji vida, endokrini poremecaji te ostali neuroloski poremecaji poput
kognitivnih poremecaja ili poremecaja spavanja. Od vidnih simptoma, najcescée je
smanjenje vidne ostrine i poremecaiji vidnog polja. S druge strane, endokrinoloski se
obi¢no opaza panhipopituitarizam ili izolirani manjak hormona hipofize. Takoder, u
ovih bolesnika Cesta je pojava hipotalamicke pretilosti i metabolickog sindroma.
Glavna slikovha metoda za dijagnostiku kraniofaringeoma je MRI, a od koristi moze
biti i CT. U dijagnostiku kraniofaringeoma je vazno ukljuciti i endokrinoloski i
oftalmoloski pregled. Rano otkrivanje simptoma uzrokovanih kraniofaringeomom te
adekvatno lijeCenje moze sprijeCiti razvoj ireverzibilnih posljedica te ostvariti bolju
postoperativnu kvalitetu Zivota pacijenta. Lijecenje kraniofaringeoma se najcesce
temelji na kirurskoj resekciji pracenoj radioterapijom, a sve viSe studija pokazuje
korist upotrebe kemoterapeutika i ciljane terapije u svrhu lijeCenja ovih tumora.
Unato€ tome $to je stopa 5-godiSnjeg preZivljenja vrlo visoka, Ceste su

postoperacijske komplikacije i pojava recidiva.

KLJUCNE RIJECI: kraniofaringeom, klini¢ka obiljezja, lije¢enje



SUMMARY
Clinical characteristics of patients with craniopharyngioma

Bruno Peri¢

Craniopharyngioma is a rare, benign brain tumor that has a bimodal age distribution
and most often occurs in children. It usually appears in the sellar or parasellar region.
We can distinguish the adamantinomatous type of craniopharyngioma associated
with CTNNB1 gene mutation and the papillary type of craniopharyngioma, with a high
prevalence of BRAF V600 gene mutation. Due to its specific localization,
craniopharyngioma causes a variety of symptoms, the most common of which are
headache, visual disturbances, endocrine disorders and other neurological disorders
such as cognitive disorders or sleep disorders. Among the visual symptoms, the most
common is a decrease in visual acuity and visual field disturbances. On the other
hand, endocrinologically, panhypopituitarism or isolated pituitary hormone deficiency
is usually observed. Hypothalamic obesity and metabolic syndrome are also common
in these patients. The main imaging method for craniopharyngioma diagnosis is MRI
but CT can also be useful. In the diagnosis of craniopharyngioma, it is important to
include endocrinological and ophthalmological examination. Early detection of
symptoms caused by craniopharyngioma and adequate treatment can prevent the
development of irreversible consequences and achieve a better postoperative quality
of life for the patient. The treatment of craniopharyngioma is most often based on
surgical resection followed by radiotherapy. More and more studies show the benefit
of using chemotherapeutics and targeted therapy for the treatment of these tumors.
Despite the fact that the 5-year survival rate is very high, postoperative complications

and recurrence are common.

KEY WORDS: craniopharyngioma, clinical characteristics, treatment



1. UvOD

Kraniofaringeom je rijedak, benigni tumor mozga koji moze biti smjesSten u selarnoj
i/ili paraselarnoj regiji. Ovaj tumor ima bimodalni oblik pojavljivanja s obzirom na dob.
NajceSce se pojavljuje kod djece izmedu 5 i 14 godina starosti, dok se kod odraslih

pojavljuje od 50. do 74. godine Zivota (1).

Kraniofaringeom je embrionalni tumor podrijetla Rathkeove vrecCe te ga mozemo
podijeliti na dva razlicita kliniCkopatoloska tipa: adamantinomatozni i papilarni. lako je
benigne naravi, kraniofaringeom ima sposobnost invazivnog Sirenja u okolne
strukture, a zbog svoje specifi¢ne lokalizacije moze uzrokovati razli€ite simptome (1).
Klinicki se najceS¢e opazaju glavobolje, mucnina i povracanje, poremecaji vida te

endokrini poremecaji (2).

Od dijagnostickih metoda koristi se CT za detekciju kalcifikacija i razluCivanje
solidnih od mekih struktura te MRI za topografsku i strukturnu analizu tumorskih
promjena. Kompletni oftalmoloski pregled te laboratorijske pretrage razine hormona u
krvi koriste se u dijagnostici sekundarnih poremecaja nastalih Sirenjem tumora ili kao

postoperativha komplikacija (2).

LijeCenje kraniofaringeoma je kompleksno zbog lokalizacije, invazivnosti te blizine
osjetljivih struktura. Glavni terapijski modaliteti su kirurSka resekcija i adjuvantna
radioterapija, dok se uloga kemoterapije i ciljane terapije kraniofaringeoma jo$ uvijek

istrazuje (2).

Prognoza ovisi o veli€ini, smjestaju, patohistoloSkom tipu, kirurSkoj tehnici te razini
endokrine deficijencije tumora. lako je stopa 5-godiSnjeg prezivljenja visoka, Cesta je

pojava razliCitih komorbiditeta (2).



2. EPIDEMIOLOGIJA

Kraniofaringeom je rijedak tumor koji predstavlja 1-3% svih tumora mozga te 5-10%
svih tumora mozga u pedijatrijskoj populaciji(3). Ima incidenciju od 0.5-2 slu€aja na
milijun stanovnika, a moZe biti dijagnosticiran u bilo kojoj dobi(3). Kraniofaringeom
pokazuje bimodalnu distribuciju s obzirom na dob s najve¢om incidencijom u djece

izmedu 5 i 14 godina te odraslih izmedu 50 i 74 godina starosti (1).

Papilarni tip kraniofaringeoma puno je riedi od adamantinomatoznog te predstavlja
svega 5.5% kraniofaringeoma u osoba mladih od 29 godina te otprilike 30%

kraniofaringeoma u osoba starijih od 30 godina(4).

Nema dokazane razlike u incidenciji kraniofaringeoma medu spolovima, a jedno
ameriCko istrazivanje (4) je pokazalo vecu uc€estalost ovih tumora medu
afroamerikancima (0.22; 95% CI: 0.21-0.23) u usporedbi s ameri¢kim bijelcima (0.15;
95% CL: 0.14-0.15) i Azijatima (0.14; 95% CI: 0.12-0.16). Takoder, geografski je

najveca incidencija ovih tumora u Japanu i dijelovima Afrike(5).

Kraniofaringeomi €esto recidiviraju uz stopu od 50%. Unato€ tome Sto imaju veliku
stopu prezivljenja od ¢ak 83-96%, jednako je Cesta pojava komorbiditeta zbog
razvoja razli¢itih simptoma koji nastaju kao posljedica rasta tumora ili operacijskog

zahvata (1).



3. PATOLOGIJA

Kraniofaringeomi su kompleksne, epitelne neoplazme koje se pojavljuju u selarnoj
regiji duz zakrzljalog kraniofaringealnog trakta. Razlikujemo adamantinomatozni i
papilarni tip kraniofranigeoma. lako ova dva tipa kraniofaringeoma dijele neka sli¢na

obiljezja, predstavljaju klinickopatoloSki zasebne lezije.

3.1 ADAMANTINOMATOZNI KRANIOFARINGEOM

Adamantinomatozni tip kraniofaringeoma je formiran od solidnih i cisti¢nih
komponenata, a moZe sadrzavati fibrotiCnha i hemoragi¢na podrucja uz Cest razvoj
kalcifikacija . Ciste mogu biti uniseptalne ili multiseptalne te mogu sadrzavati smedu
tekucinu (6).

Histolo3ki, ovi tumori se sastoje od 3 sloja: perifernog palisadnog bazalnog sloja
epitelnih stanica, agregata stelatnih stanica te pericisti¢nih, skvamoznih stanica koje
sadrze keratin koji ima tendenciju stvaranja kalcifikata (7). Osim hemoragi¢nih
promjena uz odlaganje hemosiderina, ovi tumori mogu sadrzavati nekroti¢ni debris,

upalne promjene, depozite kolesterola i glijalno reaktivno tkivo (8).

Adamantinomatozni kraniofaringeom pokazuje visoku prevalenciju mutacije CTNNB1
gena koji kodira B-katenin . Disrupcija sinteze B-katenina 1 i korelirajuceg WNT

signalnog puta, utjeCe na tumorigenezu adamantinomatoznog kraniofaringeoma (9).

B-katenin 1 je reguliran kompleksom koji se sastoji od tumorsupresorskog proteina
APC, proteina Axinl i Axin2 te fosfokinaza GSK3B i CK1. Nakon vezanja za navedeni
kompleks, B-katenin 1 postaje fosforiliran na svojoj N-terminalnoj regiji kodiranoj
egzonom 3. Mutacija navedenog egzona u CTNNB1 genu ¢e stoga dovesti do
pojacane aktivnosti B-katenina 1 inhibirajuci njegovu fosforilaciju te posljedicnu

razgradnju (10).

Osim stimulacije B-katenin/WNT puta, u ovih tumora je pojacana aktivacija Sirokog
spektra signalnih puteva koji sudjeluju u proliferaciji, diferencijaciji i migraciji stanica.

Jedan od takvih signalnih puteva je i Sonic hedgehog signalni put (9).

Glavna razvojna teorija kojom se objasnjava nastanak adamantinomatoznog

kraniofaringeoma je embrionalna teorija (11). Naime, tijekom embriogeneze nastaje



Rathkeov divertikul iz bukofaringealne membrane. Daljnjim razvojem, Rathkeov
divertikul invaginira te ascendentno migrira tvore¢i Rathkeovu vre¢u. Stanice
Rathkeove vrece proliferiraju u 5. tjednu gestacije ostajuéi povezane s krovom
embrionalne usne Supljine faringohipofizealnim drSkom. Navedeni produzetak
Rathkeove vrecCe joS se naziva i kraniofaringealnim duktusom koji obi€no involuira u
7. tjednu gestacije. Medutim, ako ne dode do potpune involucije duktusa, ostatci
ektodermalnih stanica mogu zaostati na bilo kojem dijelu migracijskog puta

Rathkeove vrece potencirajuci razvoj kraniofaringeoma (11).

3.2 PAPILARNI KRANIOFARINGEOM

Papilarni kraniofaringeom se ¢eSce pojavljuje u odraslih (15-50%) s vrhom incidencije
izmedu 40 i 50 godina. Za razliku od adamantinomatoznog, ovaj tip kraniofaringeoma

je dobro ograni¢en i manje agresivan zbog ¢ega ima bolju prognozu (12).

Papilarni kraniofaringeomi su morfoloski solidni tumori ili mijeSani tumori sa solidnim i
cisticnim komponentama . Sastoje se od skvamoznih stanica koje tvore pseudopapile
unutar fibrozne, vaskularne strome. Za razliku od adamantinomatoznog
kraniofaringeoma, papilarni tip nema bazalne palisadne stanice te je pojava

kalcifikacija puno rjeda (12).

Ovi tumori obiljezeni su mutacijom BRAF-V600E gena koja se pojavljuje u 81-100%

sekvenciranih papilarnih kraniofaringeoma (13).

Ova mutacija dovodi do zamjene glutaminske kiseline valinom te aktivacije
MAPK/ERK signalnog puta koji ima vaznu ulogu u proliferaciji i diferencijaciji stanica.
Nedavne studije pokazale su djelotvornost BRAF inhibitora u lije€enju papilarnog
kraniofaringeoma. Takoder, koristenje znacajki papilarnog kraniofaringeoma na MR-u
u svrhu predvidanja prisutnosti BRAF-V600E mutacije pokazalo se kao
visokospecificna i visokoosijetljiva dijagnostiCka metoda. Navedene karakteristike
uklju€uju supraselarnu lokalizaciju tumora, sferi¢ni oblik i solidnu strukturu tumora uz
homogeno uvecanje te zadebljani hipofizni drzak. Ova saznanja su korisna kod
odabira modaliteta lije€enja te posljedi€no mogu dovesti do boljih postoperativnih
ishoda (13,14).



MetaplastiCna teorija se Cesto koristi prilikom opisivanja razvoja papilarnih
kraniofaringeoma. Ova teorija govori o tome da metaplazija adenohipofiznih stanica
dovodi do formiranja mreze diferenciranih skvamoznih stanica na hipofizi te nastanka
papilarnog kraniofaringeoma (11). lako se ovi tumori pojavljuju na istom mjestu kao i
oni embrionalnog porijekla, metaplasti¢nu teoriju podupire otkrice mreze epitelnih
stanica na pars tuberalisu hipofiznog drSka u zdravih odraslih osoba te ¢esce
pojavljivanje epitelne mreZe u starijih osoba 5to bi mogao biti razlog vece

prevalencije ovog tipa kraniofaringeoma u odraslih (11).



4. KLINICKA OBILJEZJA

Kraniofaringeom je benigni tumor koji ovisno o svojoj lokalizaciji, veli€ini i potencijalu
za rast moze uzrokovati razliCite simptome koje mozemo podijeliti na neuroloske,
vidne te endokrine simptome. Pacijenti naj¢eS¢e prijavljuju glavobolje ¢esto pracene
mucninom i povracanjem zbog porasta intrakranijalnog tlaka te slabovidnost i
poremecaje vidnog polja, a od endokrinih poremecaja se najceSce zamjecuje
povecanje tjelesne mase, zaostalost u rastu kod djece te hipogonadizam u odraslih

().

Simptomi kraniofaringeoma €esto mogu biti blagi ili se u slucaju endokrinih
poremecaja kao Sto je pretilost ili zaostajanje u rastu kod djece mogu previdjeti. Iz tog
razloga je vrijeme od pojave prvih simptoma do dijagnoze obi¢no dugo. Vrlo je vazno
odrediti tezinu kliniCke slike pacijenta kako bi se mogla odrediti adekvatna metoda
lijeCenja koja bi minimizirala moguce postooperativne promjene i komplikacije u
klini¢koj slici te osigurala bolju kvalitetu zivota pacijenta. Zbog varijabilnosti i Sirokog
spektra simptoma, u procjeni klinickog stanja pacijenta kao i lije€enju je vazno koristiti
multidisciplinarni tim koji mora ukljucivati neurologa, neurokirurga, endokrinologa te

oftalmologa (1,11).

4.1 GLAVOBOLJA

Glavobolje su €est simptom kod pacijenata s tumorom mozga te ih se opaza u 50%
djece i 60% odraslih, a obi¢no se javljaju u prisutnosti drugih neuroloskih simptoma
(15).

Unato¢ tome §to se glavobolja kod tumora mozga ¢eS¢e manifestira u obliku
tenzijske glavobolje, istrazivanja pokazuju vecu ucCestalost migrenoznog oblika
glavobolje u bolesnika s kraniofaringeomom. To se objaSnjava samom lokalizacijom
tumora blizu struktura osjetljivih na bol, odnosno aktivacijom trigeminovaskularne
kaskade (15).

Razvoj glavobolje ovisi o lokalizaciji i veli€ini tumora. Naime, povecanje tumorske
mase dovodi do porasta intakranijalnog tlaka, dok tumorskom kompresijom treceg
ventrikula nastaje opstruktivni hidrocefalus koji takoder dovodi do poviSenog

intrakranijalnog tlaka i posljedi¢ne glavobolje. Osim navedenoga, na razvoj glavobolje
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utjeCe i njegova infiltracija u kavernozni sinus te zahvacenost i oStecenje
intrakranijalnih struktura koje induciraju bolne podrazaje kao Sto su krvne zile,
kranijalni Zivci te dura mater. Deformacija Willisovog kruga povezuje se s pove¢anom
jacinom i u€estaloscu glavobolja, dok je kod kraniofaringeoma s izrazenom cisticnom
komponentom Cest uzrok glavobolje ruptura cistiCnih promjena i posljedi¢na
meningealna iritacija (15,16).

U vecine pacijenata, glavobolje se mogu u potpunosti izlijeciti kirurSkom resekcijom
tumora te radioterapijom. Radioterapija te koriStenje Ommaya rezervoara povezani
su s nizom prevalencijom glavobolja nakon lije¢enja zbog toga Sto potenciraju
smanjenje veli€ine tumora i manju trakciju bazalnih struktura koje su osjetljive na bol.

Unato€ tome, 25% pacijenata i dalje imaju povremene glavobolje (15).

4.2 POREMECAJI VIDA

Aferentni vidni sustav jedna je od struktura koje su najce$¢e zahvacene kod
pacijenata s kraniofaringeomom uz klasi¢nu vidnu prezentaciju koja se ocituje
bitemporalnom hemianopsijom, inferiornom kvadrantopsijom i atrofijom optickog
zivca (17).

Postoji nekoliko mehanizama osteéenja vida. Ono moze nastati kompresijom tumora
na bilo koji dio vidnog puta, najceSce u podrucju hijazme, Sto dovodi do smanjenja
vidne ostrine i poremecaja vidnog polja. Takoder, oste¢enje vidnog Zivca i posljedicni
gubitak vida mogu biti uzrokovani papilarnim edemom nastalim zbog povecanja
intakranijalnog tlaka rastom tumora ili razvojem hidrocefalusa. Osim navedenoga,
gubitak vida moze biti jedna od komplikacija kirur§kog lijeCenja tumora, a moze se

oCitovati i godinu dana postoperativno (18,19).

Istrazivanja pokazuju da su poremecaiji vida kod pacijenata s kraniofaringeomom vrlo

Cesti uz prevalenciju od 65-82% (19).

NajcesSc¢i simptomi povezani s vidom su smanjenje vidne ostrine te poremecaiji vidnog
polja. Od ostalih, rjedih simptoma, fundoskopski se najceSc¢e opaza prisutnost
papilarnog edema te atrofija optickog zivca dok se prilikom ortoptickog testiranja

najCesce dijagnosticiraju poremecaiji poput diplopije, strabizma ili nistagmusa (18).



Kada govorimo o poremecajima vida kod djece, prepoznavanje vidnih simptoma
dolazi kasnije, nego u odraslih zbog toga Sto su djeca manje sposobna zamijetiti i
javiti simptome. Zbog toga je potrebno pazljivo obratiti pozornost na ove simptome te
obaviti temeljiti oftalmoloski pregled kada je u pitanju pedijatrijska populacija s
obzirom da rano otkrivanje i lijeCenje poremecaja vida dovodi do veCe Sanse za

potpuni oporavak (17,18).

Prilikom dijagnoze samog tumora, potrebno je uvijek provesti temeljitu oftalmoloSku
dijagnostiku koja mora ukljucivati testiranje vidne ostrine i vidnog polja, ispitivanje
zjeni¢nih refleksa, testiranje kolornog vida i osjetljivosti na svjetlo te fundoskopski
pregled (17,18).

Ostecenje vida, odnosno vidnih zZiv€anih puteva moze tesko narusiti kvalitetu zivota
pacijenta, odnosno smanijiti djetetovo sazrijevanje i mogucnost edukacije te ograniciti

radnu sposobnost odraslih (18).

4.3 POREMECAJI SPAVANJA

Hipotalamus ima klju¢nu ulogu u regulaciji endokrinog i autonomnog ziv€anog
sustava, kontroli gladi i Zedi, termoregulaciji te kontroli cirkadijalnog ritma, a njegova
zahvacenost lokalnim Sirenjem kraniofaringeoma moze dovesti do poremecaja

spavanja (20).

Otprilike 70% pacijenata s kraniofaringeomom javlja neki oblik poremecaja spavanja.
NajCesS¢e opazeni poremecaji su promjene cirkadijalnog ritma, dnevna pospanost,
poremecaiji disanja povezani sa spavanjem kao Sto je opstruktivnha apneja u snu te

centralna hipersomnija uz sekundarnu narkolepsiju (21,22).

Patogeneza poremecaja spavanja je multifaktorijalna, a uklju€uje hipotalamicku
pretilost, ostecenje hipotalamickih jezgara koje reguliraju san, budnost i cirkadijalni
ritam, disfunkciju faringelanih i respiratornih misica, suboptimalno endokrinolosko

lije€enje, umor i psihosocijalne poremecaje (23).

Glavni rizi¢ni faktor za razvoj ovih poremecaja je hipotalamicki sindrom koji moze
nastati oSte¢enjem hipotalamusa rastom tumora ili kao komplikacija kirurskog ili
radioloSkog lije€enja, a najcesSc¢e je praéen neuroendokrinom disfunkcijom, pretiloS¢u

i sekundarnim metabolickim poremecajima (22).



Suprahijazmatska jezgra hipotalamusa nalazi se na neuralnom putu koji kontrolira
noc¢nu sekreciju melatonina, a sastoji se od 20.000 neurona i glija stanica koje
mijenjaju svoju aktivnost ovisno o koli€ini svjetlosti. 1z tog razloga, ostecenje
suprahijazmatske jezgre dovodi do neuskladenosti unutarnjeg i vanjskog svjetlosnog
ritma te niskih razina nocnog melatonina Sto se povezuje sa pojavom dnevne

pospanosti te abnormalnim cirkadijalnim ritmom (22).

Vecina pacijenata s kraniofaringeomom imaju vecernji kronotip koji dugoro¢no ima
negativan utjecaj na zdravlje uzrokujuci razli€ite poremecaje metabolizma te

povecanje tjelesne mase (24).

S druge strane, ostec¢enje lateralnog hipotalamusa te ventrolateralnog i medijalnog
preoptickog podrucja moZze ostetiti hipokretinske neurone koji lu€e hipokretine
oreksine Cija je glavna uloga odrzavanje budnosti. Gubitkom navedenih neurona
nastaje disregulacija REM sna uz izrazenu dnevnu pospanost te nagli prijelazi iz
NREM u REM fazu sna Sto dovodi do sekundarne narkolepsije. lako se kod
supraselarnih tumora pojavljuju rijede, dodatne manifestacije sekundarne narkolepsije
su katapleksija, halucinacije te paraliza sna (25).

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem naj¢esc¢i su poremecaji spavanja kod
djece i adolescenata te imaju visoku prevalenciju kod odraslih, a u€estalost im raste
starenjem te porastom indeksa tjelesne mase (BMI). Pacijenti s kraniofaringeomom
imaju povecani rizik od razvoja hipotalamicke pretilosti, a samim time i ovih

poremecaja (26,27).

Dijagnostika ovih poremecaja se temelji na polisomnografiji, a lije€enje se moze
temeljiti na neurokirurskim metodama, promjeni stila Zivota, hormonskoj nadomjesnoj
terapiji ili centralnim stimulansima koji su osim na poremecaje spavanja, usmjereni i

na lijeCenje hipotalamicke pretilosti (22).

Poremecaiji spavanja kod pacijenata s kraniofaringeomom jedan su od
najzanemarivanijih simptoma te €esto ostaju nedijagnosticirani i nelijec¢eni unato¢
tome Sto su rizi€an faktor za razli€ite bolesti. Ovi poremecaji mogu povecati rizik od
kardiorespiratornih i kardiovaskularnih bolesti, mogu znac¢ajno smanijiti kvalitetu
Zivota pacijenata te imati veliku ulogu u dugoro¢no povecanoj smrtnosti kod

pacijenata s kraniofaringeomom (22).



4.4 KOGNITIVNI POREMECAJI

Hipotalamus sudjeluje u kontroli socijalno-bihevioralnih obrazaca, a navedenu ulogu
ostvaruje preko jakih, bilateralnih veza sa kortikalnim i subkortikalnim limbickim
sustavom, uklju€ujuci orbitofrontalni korteks, cingulum, insulu, hipokampus, ventralni
strijatum, amigdalu i jezgre talamusa. Zbog povezanosti navedenih struktura,
oSteéenja hipotalamusa kod bolesnika s kraniofaringeomom mogu utjecati i na

prethodno nabrojane strukture te uzrokovati kognitivnhe poremecaje (28,29).

Osim toga, hidrocefalus nastao kao posljedica Sirenja tumora u tre¢u mozdanu
komoru moZze uzrokovati ostec¢enja periventrikularnog mozdanog tkiva, uklju€ujuci i

tkiva zaduzZena za socijalno-bihevioralno funkcioniranje (29).

Osim ostecenja hipotalamusa i njegovih veza s limbi¢kim sustavom, kognitivhe
poremecaje uzrokuje i manjak oksitocina. Oksitocin se sintetizira u paraventrikularnim
jezgrama, a neuroni tih jezgara se projiciraju do razlicitih limbickih struktura koje
sadrze visoke koncentracije oksitocinskih receptora. Vezanjem za receptore,
oksitocin modulira socijalno-bihevioralne obrasce ponasanja zbog ¢ega njegov

manjak moZze uzrokovati socijalne i kognitivhe deficite (30).

U kognitivnom statusu naj¢eSc¢e se uoCavaju potesSkoce ucenja i epizodickog
pamcenja, a na socijalnom i emocionalnom planu ucestala je pojava depresije i
anksioznosti, agresije i iritabilnosti, Cestih promjena raspolozenja te socijalnog
izopcenja. Ostali simptomi koji mogu imati indirektan negativan utjecaj na
psihosocijalno funkcioniranje ovih pacijenata su ostecenja vida, hipotalamiCka

pretilost te ostali endokrini poremecaiji (29).

4.5 ENDOKRINi POREMECAJI

Kod pacijenata s kraniofaringeomom Cesto se moze pronaci disfunkcija
hipotalamiko-hipofizne osi. Simptomi disfunkcije pojavljuju se u 65-92% pacijenata
uz vecu prevalenciju kod djece, nego kod odraslih (31). Disfunkcija se moze o itovati
deficijencijom hormona rasta, centralnim hipotireoidizmom, hipogonadizmom,
adrenokortikalnom insuficijencijom, preuranjenim pubertetom, hiperprolaktinemijom,
centralnim dijabetesom insipidusom te hipotalami¢kom pretiloS¢u. Manjak bilo kojeg

od spomenutih hormona povezujemo s dugoroc¢no loSijom kvalitetom Zivota (31,32).
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Endokrina disfunkcija u pacijenata s kraniofaringeomom ¢esto nastaje u
perioperativnom i ranom postoperativnhom periodu s obzirom da tijekom kirurSke
resekcije dolazi do ostecenja osjetljivih ziv€anih viakana u drsku hipofize. Naj¢eSée
dolazi do izraZene deficijencije hormona rasta, hipotireoidizma i adrenokortikalne
disfunkcije. Parcijalna resekcija kao i transsfenoidalni pristup ostavljaju manje
posljedice na hipotalamicko-hipofiznu os za razliku od totalne, subtotalne resekcije
te kraniotomije. lako se kraniofaringeomi nerijetko lijeCe radioterapijom i
kemoterapijom, pituitarna disfunkcija jedna je od naj¢esc¢ih komplikacija ovih

terapijskin metoda (31).

S obzirom da su endokrini simptomi zbog sporog rasta tumora u poc¢etku suptilni,
kraniofaringeom se obi¢no dijagnosticira tek nakon pojave neuroloskih simptoma.
Usprkos tome, rano dijagnosticiranje hormonalne deficijencije je vazno zbog toga sto

moze poboljsati ishod endokrinoloskog lijecenja (32).

4.5.1 Deficijencija hormona rasta

Hormon rasta (GH) je peptidni hormon koji lu¢i adenohipofiza, a uklju€en je u razliCite
fizioloSke procese kao Sto su rast kostiju i organa, razgradnju masti, homeostazu
kalcija i regulaciju tjelesne tezine. Deficijencija hormona rasta je ¢e$¢a kod djece s

kraniofaringeomom (62%), nego u odraslih pacijenata (38%) (31).

Kod djece se najCesce ocituje poremecajem rasta koji dovodi do patuljastog rasta te
pogorSanja kvalitete Zivota (33), a kod odraslih poveéanjem masnog tkiva,

smanjenjem misi¢ne mase te smanjenjem energije (34).

Dijagnosticki se obi¢no odreduje razina IGF-1 i IGFBP-3 u krvi te se provode
stimulacijski testovi za oslobadanje hormona rasta kao $to je test tolerancije na
inzulin. Potrebna je hormonska nadomjesna terapija u obliku rekombinantnog

hormona rasta (rGH) u poCetnoj dozi od 0.01-0.03 mg/dan (35).

4.5.2 Deficijencija adrenokortikotropnog hormona

Adrenokortikotropni hormon (ACTH) je peptidni hormon adenohipofize koji potice

luCenje adrenokortikalnih glukokortikoida. Poremecaj hipotalamo-hipofizno-
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adrenokortikalne osi mozemo pronaci u 54% djece i 33% odraslih osoba s
kraniofaringeomom, a dovodi do gubitka na tjelesnoj tezini te otezanog dobivanja na
teZini, hipoglikemije, mucnine te manjka energije i pove¢anog umora. Takoder, jedan
od Cestih znakova adrenalne insuficijencije je simptomatska sekundarna

hiponatrijemija (31).

Sekundarna adrenalna insuficijencija se dijagnosticira odredivanjem sniZenih razina
ACTH i kortizola u krvi te ACTH stimulacijskim testovima. Lije¢enje se provodi

hormonskom nadomjesnom terapijom hidrokortizonom u dozi od 15-20 mg/dan (36).

Vazno je pravilno odrediti terapiju zbog toga Sto prevelika i premala doza mogu imati
izrazene nuspojave. Nize doze povecavaju rizik od adrenalne krize, a viSe doze
povecavaju rizik za razvoj osteporoze, pretilosti i intolerancije na glukozu. Takoder,
terapija hidrokortizonom u dozi vec¢oj od 25 mg/dan povezana je s povecanim
mortalitetom $to se objasnjava prisutnoséu visokih razina ukupnog kolesterola,

triglicerida i glikoziliranog hemoglobina tijekom primjene ove terapije (37).

4.5.3 Deficijencija gonadotropnih hormona

Simptomatski manjak gonadotropnih hormona najrjedi je hormonalni manjak u djece
s kraniofaringeomom te se pojavljuje u 41% sluc€ajeva, a ocituje se simptomima
zakasnjelog puberteta (31). U odraslih su simptomi manjka gonadotropnih hormona
CeSci (48%), a najcesce se ocituju poremecajima menstrualnog ciklusa, ovulacije i
seksualne funkcije. Kod ovih pacijenata pojavljuje se i gubitak sekundarnih spolnih
obiljezja (31).

Osim navedenoga, manjak spolnih hormona dovodi do smanjene gustoce kostiju te
njihove povecane lomljivosti kod Zena (38). Takoder, hipopituitarizam je povezan s
uCestalijim komplikacijama trudnoce kao $to su pobacaj, anemija, preeklampsija i
eklampsija, abrupcija placente, prijevremeni porod i postpartalno krvarenje. lako su
trudnoce pacijentica s kraniofaringeomom rijetke nakon operacije, nisu uo¢ene

znacajne komplikacije trudnoc¢e u odnosu na zdrave trudnice (39).

Dijagnoza ovog poremecaja se utvrduje snizenom razinom testosterona te

abnormalnim razinama FSH, LH i prolaktina u krvi odraslih muSkaraca te snizenim
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estradiolom, normalnim ili snizenim FSH i LH te abnormalnim prolaktinom u krvi

zena. Kod djece su smanjene razine FSH i LH u krvi (31).

Lije€enje odraslih muskaraca se temelji na nadomjesnoj terapiji testosteronom koja
se moze primjenjivati intramuskularno, peroralno ili transdermalno u fiksnoj dozi, dok
se kod djeCaka injekcije testosterona zapoc€inju davati s na pocetku puberteta u

minimalnoj dozi uz povec¢anje doze svakih 6-12 mjeseci (40).

Kod Zena se u terapiji mogu koristiti gestageni, estrogeni ili kombinirano nadomjesno
lijeCenje, dok se kod djevojcica prilikom indukcije puberteta lije€enje zapoc€inje

estrogenima uz povecanje doze svakih 6 mjeseci (41).

4.5.4 Deficijencija tireotropnog hormona

Centralni hipotiroidizam je €est kod pacijenata s kraniofaringeomom. O¢ituje se u
60% djece i 56% odraslih. Naj¢eS¢e se moze zamijetiti osjetljivost na hladnocu,
konstipacija, suha koZa, rijetka i lomljiva kosa, povecanje tjelesne tezine, manjak

energije uz u€estali umor te bradikardija (31).

Dugoro¢ni manjak ovih hormona negativno utje€e na kardiovaskularni sustav te
metabolizam kostiju i masti. Posljedi¢no se pogorSava kvaliteta Zivota te raste

smrtnost ovih pacijenata (42).

Centralni hipotiroidizam obiljeZava sniZzena razina slobodnog tiroksina (FT4) uz
normalnu ili snizenu razini tireotropina (TSH). LijeCenje se zapocinje levotiroksinom u
dozi od 50-125 mcg/dan (43).

4.5.5 Deficijencija oksitocina

Oksitocin je hormon neurohipofize koji se sintetizira u paraventrikularnoj i
supraoptickoj jezgri hipotalamusa. Ima glavnu ulogu prilikom porodaja i dojenja, a
ima funkciju u procesima pamcenja, socijalizacije, izrazavanju emocija i redukciji
stresa. Kod pacijenata s kraniofaringeomom, manjak ovog hormona dovodi do
neurobihevioralne, socijalne i emocionalne zakinutosti te smanjene produktivnosti u

Skoli ili na poslu i posljedicnog smanjenja kvalitete zivota pacijenta. Ovaj deficit se

13



obi¢no pojavljuje postoperativno, a moguce terapijsko rjeSenje je hormonska
suplementacija (31).

4.5.6 Deficijencija antidiuretskog hormona

Antidiuretski hormon (ADH) je peptidni hormon koji se sintetizira u hipotalamusu i luci
u neurohipofizu kao odgovor na porast osmotskog tlaka u plazmi. Kada dode do
djelomi¢nog ili potpunog manjka ovog hormona, nastaje centralni dijabetes insipidus
(DI) koji se pojavljuje u 61% pacijenata, od ¢ega u 14-18% slu€ajeva preoperativno i

80-93% sluCajeva postoperativno (44).

Zbog smanjenog lu€enja ADH, dolazi do znacajnog gubitka elektrolita te disbalansa
tekucine i elektrolita Sto dovodi do povecane osmolarnosti plazme i hipernatrijemije.
Dijagnosticki kriteriji za centralni dijabetes insipidus su diureza ve¢a od 2mL/kg/h ili
viSe od 2.5-3 L u 24h te gustoca urina manja od 1.005. U slucaju da su uz ostecenje
hipotalamickih jezgara kod pacijenata s kraniofaringeomom Cesto osteceni i
osmoreceptori, nastaje varijanta DI koju nazivamo adipsic¢nim dijabetesom
insipidusom. Zbog izostanka Zedi i smanjene nadoknade tekucine, pogorSava se
hipernatrijemija i moguce su teze komplikacije (44). Hipernatrijemija i
hiperosmolarnost u centalnom DI dovode do atrofije neurona, slabosti misica,
rabdomiolize, smanjenje sréane kontraktilnosti te smanjene sposobnosti

iskoriStavanja glukoze Sto dovodi do povecane smrtnosti ovih pacijenata (45).

Komplikacije adipsi¢nog dijabetesa insipidusa su venska tromboembolija (13%),
opstruktivna apneja u snu (50%) te pretilost (20-46%) (44).

LijeCenje ukljuCuje terapiju dezmopresinom te edukaciju pacijenta o vaznosti
nadoknade tekucine. Pacijenta bi trebalo savjetovati da unosi minimalno 2 L tekuéine
dnevno ovisno o klimi, tjelesnoj aktivnosti, promjenama tjelesne tezine i potencijalnim
infekcijama. Preoperativno davanje profilaktiCke terapije antidiuretskim hormonom
smanjuje incidenciju dijabetesa insipidusa (46).
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4.5.7 Hipotalami€ka pretilost

Mediobazalne jezgre hipotalamusa vode glavnu ulogu u homeostazi energije i
regulaciji apetita i zaliha masti u masnom tkivu. Glavna jezgra koja regulira apetit je
arkuatna jezgra u kojoj se nalaze oreksigeni¢ni neuroni koji lu¢e neuropeptid Y i
AgRP te anoreksigenicni neuroni koji lu€e proopiomelanokortin i CART, a njihovo
luenje je potaknuto metabolickim hormonima kao Sto su leptin, grelin i inzulin. 1z tog
razloga, ostecenje navedenih jezgara Sirenjem kraniofaringeoma dovodi do
povecanja koncentracije leptina i grelina u krvi te sekundarnog povecanja tjelesne

mase (47).

HipotalamicCka pretilost pojavit ¢e se u 50% pacijenata s kraniofaringeomom, a 20%
Ce biti pretilo pri dijagnozi ovog tumora. Rizi¢ni faktori koji povecavaju vjerojatnost
pojave ovog oblika pretilosti su adamantinomatozni tip i veli¢ina tumora, obiteljska
predispozicija, razina zahvacenosti hipotalamusa, veci preoperativni BMI i radikalna
resekcija tumora. Prevalencija hipotalamiCke pretilosti je veCa postoperativno, a

drasti¢no dobivanje na teZini oCituje se i do 3 godine nakon operacije (47).

Jedan od uzroka pretilosti moze biti smanjena fiziCka aktivnost, manja potrosnja
energije i smanjeni bazalni metabolizam koji su uzrokovani smanjenim tonusom

simpatikusa koji nastaje kao posljedica oStecenja hipotalamusa (47).

Takoder, endokrina disfunkcija moze biti faktor koji uzrokuje hipotalami€ku pretilost s
naglaskom na utjecaj deficijencije hormona rasta i hipotireoidizma. Osim toga,
hipogonadotropni hipogonadizam moze uzrokovati manjak energije i Smanjenu

tjelesnu aktivnost $to posljedi€no moze dovesti do pretilosti (48).

S obzirom da hipotalamus regulira san i budnost, poremecaji sna kao sto je
hipersomnija, sekundarna narkolepsija i opstruktivha apneja mogu dovesti do
smanjenja potrosnje energije i dnevne somnolencije. Takvi pacijenti su rizicna

skupina za razvoj pretilosti (47).

Osim poremecajima spavanja, smanjena fiziCka aktivnost i posljedi¢na pretilost moze
biti uzrokovana i razli¢itim neuroloskim sekvelama kao Sto je epilepsija, oSteCenje

kranijalnih Zivaca ili cerebrovaskularni inzult (49).

Trenutna terapija hipotalamicke pretilosti bazira se na pravilnoj prehrani, fiziCkoj

aktivnosti i farmakoterapiji. Od lijekova se danas koriste andidijabetici, hormonska
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nadomjesna terapija, oktreotid i inhibitori metionin aminopeptidaze 2, a trenutno se
istrazuje korist intranazalnog oksitocina i ciljane terapije (47).

4.5.8 Metaboli¢ki sindrom

Metabolicki sindrom ima puno vecu prevalenciju kod bolesnika s kraniofaringeomom,
nego kod opce populacije, a povezan je s pretiloS¢u koja utjeCe na metabolizam te
smanjuje kvalitetu i oCekivano trajanje zZivota. Ovaj sindrom je karakteriziran
abdominalnom pretilo§¢u, hipertenzijom, hiperglikemijom, hipertrigliceridemijom,
povec¢anom razinom ukupnog kolesterola i LDL-a te smanjenom razinom HDL-a.
Zbog svega navedenoga, pacijenti s kraniofaringeomom imaju povecan
kardiometaboliCki rizik Sto utje€e na vecu prevalenciju kardivaskularnih bolesti i
dijabetesa tipa 2 (50).
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5. DIJAGNOSTIKA

MRI je glavna slikovna metoda u dijagnostici patoloskih procesa hipofize. Oslanja se
na T1 snimku u sagitalnoj i koronalnoj ravnini, prije i nakon primjene kontrasta.
Kontrast prikazuje vaskularne strukture kao Sto su hipofiza i kavernozni sinusi dok se
opti¢ka hijazma i hipotalamus ne prikazuju. T2 sekvence daju dodatne informacije
koje mogu biti korisne u odredenim slu¢ajevima. CT nije metoda izbora zbog toga Sto
ne prikazuje meka tkiva jednako dobro kao i MR, ali moze biti korisna u slu€aju da
nemamo pristup MRI-u te ako su prisutne kalcifikacije u tumorskom ili peritumorskom
tkivu (51).

Izgled i veli€ina hipofize se mijenja tijekom zivota. Odmah nakon rodenja je
globularnog oblika te pokazuje jak signal na T1 slikama, a ve¢ sa 6 tjedana starosti,
navedeni signal u adenohipofizi nestaje te ona postaje sli¢na tkivu mozga.
Neurohipofiza zadrzava jak signal te ju na taj nacin mozemo razlikovati od

adenohipofize (51).

Hipofiza je u prosjeku visoka 3-8 mm, ali je generalno vec¢a kod Zena, nego u
pojava hipertrofije u 6. desetljecu Zivota te tijekom trudnoée kada su promjene

najizrazenije (51).

Kod djece se najceSc¢e susrece adamantinomatozni tip kraniofaringeoma koji moze
imati solidne i cisticne komponente te kalcifikate koji se najbolje vide na CT-u. Na T1
prikazu obi¢no ima lobularni, hiperintenzivni, cisti¢ni izgled. Cisticne komponente
obi¢no sadrze tekucinu visoke koncentracije kolesterola, proteina i skvamoznih
stanica Sto im daje jak signal na T1 prikazu. Ovisno o njihovom sadrzaju, ciste mogu
imati varijabilan signal na T1 prikazima. Za razliku od cista, solidne komponente se
najbolje mogu raspoznati prilikom primjene kontrasta. Ovaj histoloski tip
kraniofaringeoma Cesto adherira na okolne strukture, nema ograni¢ene rubove te se

teSko moze kirurski resecirati (52,53).

Kod odraslih je ¢eS¢i papilarni histoloski tip kraniofaringeoma, nego kod djece.
MorfoloSki moze biti iskljucivo solidne ili mijeSane strukture, a na T1 prikazu ima
sferi€ni, hipointenzivni, solidni izgled s cistama. Obi¢no ne sadrze kalcifikate te rijede
lokalno infiltriraju (52,53).
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UnatoC navedenim razlikama, slikovne metode ne mogu sa sigurnoS¢u raspoznati tip
kraniofaringeoma, vec iskljuivo mogu detektirati veli¢inu i smjestaj supraselarne

mase te morfoloski razlikovati solidne i cisticne komponente tumora.
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6. LIJECENJE

U lijeCenju kraniofaringeoma sudjeluje multidisciplinarni tim koji mora ukljucivati
neurologa, neurokirurga, endokrinologa te oftalmologa. Glavni modalitet lije€enja je
kriurSka resekcija uz adjuvantnu radioterapiju, dok se korist kemoterapije i ciljane

terapije joS uvijek istrazuje.

6.1 KIRURSKO LIJECENJE

Danas je zlatni standard u lije€enju kraniofaringeoma kirurSka resekcija praéena
radioterapijom. Osim uklanjanja tumora i posljedi¢nog povla¢enja simptoma,
kirurSkom resekcijom moze se dobiti i tkivo za histoloSku analizu. lako je cilj lijeCenja
totalna resekcija tumora, opsirnost kirurskog zahvata ovisi o veli€ini tumora te
njegovoj infiltraciji okolnih neuralnih i vaskularnih struktura kako bi se izbjegle
postoperativhe komplikacije i pojava recidiva. Adheriranje tumora na neurovaskularne
strukture, optiCki zivac i hipotalamus te posljedicno perioperativho oStecenje
navedenih struktura moze dovesti do oSteCenja vida, hipotalamicke disfunkcije i smrti
od cerebrovaskularnog inzulta. Zbog toga se u odredenim slu¢ajevima preferira
subtotalna resekcija s obzirom da u 90% slu€ajeva nema progresije bolesti nakon
perioda od 5 godina te je manja uCestalost pojave komorbiditeta, nego kod totalne

resekcije (54).

Kod zahvacenosti hipofize, kirurski pristup ovisi o tome je li tumor infiltrirao drzak
Zlijezde. U slu€aju da u drSku postoje tumorske stanice, poZeljna je totalna resekcija
tumora, a u slu€aju da tumor nije infiltrirao drzak, indicirana je prezervacija istog kako

bi se smanijila postoperativna endokrina disfunkcija (54,55).

Zbog svega navedenoga, moderni kirurski pristupi u lijeCenju kraniofaringeoma
fokusiraju se na sigurnost i minimalnu invazivnost pristupa u svrhu ouvanja opti¢kog
Zivca i hipotalamusa (55). Neke grupe predlaZzu subtotalnu resekciju uz adjuvantnu
radioterapiju kao zlatni standard s obzirom da navedena metoda pokazuje sli¢ne

rezultate kao i totalna resekcija (56).
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6.1.1 Konvencionalni transkranijski pristup

Transkranijalna kirurgija (TCS) je tip kraniotomije koja ukljuCuje otvaranje kranijskih
koStanih reznjeva, a koristi se kao metoda u lije€enju tesko pristupacnih i velikih
tumora. Ova metoda preferirana je u lije€enju supraselarnih kraniofaringeoma i
velikih supraselarnih kraniofaringeoma koji infiltriraju hipotalamus i tre¢u mozdanu
komoru. Naj¢es¢i transkranijalni pristupi u lije€enju kraniofaringeoma su
transsfenoidalni, unilateralni subfrontalni/bifrontalni transbazalni, interhemisferiéni,
pterionalni-frontotemporalni, modificirani orbitozigomati¢ni te posteriorni

transpetrosalni pristup (57).

lako navedeni otvoreni pristupi omogucuju vecu pokretljivost, nuzna je retrakcija
mozga oko hijazme i okolnih vaskularnih struktura. Takoder, ogranicen je pristup

ispod hijazme i iza selle turcice u interpedunkularne ciste (55)

Istrazivanja pokazuju da TCS ima viSe postoperativnih komplikacija od novijih
endonazalnih endoskopskih tehnika te je kod ovog pristupa ¢eS¢a ponovna pojava

tumora te perioperativna smrt (54,57).

6.1.2 Endoskopski endonazalni pristup

Endoskopska transsfenoidalna kirurgija (EES) glavna je mikrokirurSka, endoskopska
opcija kod resekcije intraselarnih i paraselarnih tumora kroz sfenoidni sinus, a
posebno kad je prisutno povecanje dna selle turcice. Za razliku od transkranijalnog
pristupa, ovom metodom se lako moze pristupiti selarnoj i paraselranoj regiji te
vizualizirati opti€ki zivac, hijazmu i pituitarni drzak uz minimalnu retrakciju mozga
(58).

U slucaju lateralnog ili posteriornog Sirenja kraniofaringeoma, endonazalnim
pristupom nije moguce vizualizirati tumor te ga u potpunosti ukloniti. Takoder, invazija
tumora u hipotalamus ili kavernozni sinus komplicira resekciju i povecava smrtnost.
Zbog svega navedenoga, postoji potreba za primjenom proSirene endoskopske
endonazalne kirurgije (EEES), a od koristi moZe biti i istovremena upotreba
endoskopskih i mikroskopskih metoda radi bolje vizualizacije i zaStite

neurovaskularnih struktura (58).
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EES se povezuje sa boljim vidnim ishodom i manjom ucestaloScu dijabetesa
insipidusa u odnosu na transkranijalni pristup (54,57). S druge strane, zabiljezen je
povecani rizik od curenja cerebrospinalne tekucine, iako novija istraZivanja pokazuju
da poboljSane tehnike rekonstrukcije dna baze lubanje te koriStenje vaskularnih

nazoseptalnih reznjeva smanjuje navedeni rizik (55).

Unazad zadnjih desetak godina, endoskopski endonazalni pristup postaje sve vazniji
u lije€enju intrakranijalnih tumora te danas ima sve vise novih dokaza o prednostima

primjene navedenog pristupa za uklanjanje kraniofaringeoma.

6.2 RADIOTERAPIJA

Radioterapija predstavlja modalitet lijeCenja kraniofaringeoma koji se najcesce
primjenjuje kao adjuvantna terapija nakon djelomi¢ne kirurSke resekcije tumora.
Kombinacijom radioterapije i kirurSkih metoda se postize stopa 10-godiSnjeg
prezivljenja bez recidiva od 90% za razliku od lijeCenja totalnom resekcijom (81%) i
subtotalnom resekcijom (42%). Subtotalna resekcija uz adjuvantnu radioterapiju je
zato metoda izbora u slucajevima kada se ne mozZe uciniti totalna resekcija zbog
visokog rizika od perioperativnih komplikacija koje uklju€uju oste¢enje optickog zivca
i hipotalamusa. Istrazivanja ne pokazuju razliku u lokalnoj kontroli tumora i

prezivljenju izmedu ova dva pristupa (54,55).

Vazno je naglasiti da su cisticne komponente kraniofaringeoma rezistentne na
radioterapiju te je potrebno provesti stereotaktiCku ili neuroendoskopsku drenazu

tumora prije primjene radijacijske terapije (55).

Tradicionalno se u lije€enju kraniofaringeoma koristila konvecionalna radioterapija
vanjskim snopom X-zraka Sto nije idealno zbog opseznog ozracivanja okolnog
zdravog tkiva. Zato je danas stereotaktiCka radiokirurgija metoda izbora jer Stedi

optiCki put, hipotalamus, hipofizu i cerebralnu vaskulaturu (55).

6.2.1 Stereotakticka radiokirurgija

StereotaktiCka radiokirurgija (SRS) je neinvazivna radioterapijska metoda koja koristi

konvergentne snopove visokoenergetskih x-zraka, gama-zraka ili protona u svrhu
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destrukcije tumorskog tkiva pomocu jedne radijacijske doze. ViSestruki snopovi koji
se sijeku omogucuju isporuku visokih terapijskih doza uz poStedu okolnog zdravog
tkiva. U novije vrijeme doslo je do porasta preciznosti ove metode zbog koriStenja
MRI i CT-a u svrhu lokalizacije tumora te povecanja broja snopova $to je smanijilo

izlozenost zdravog tkiva mozga zraCenju (54).

NajcesSc¢a indikacija za koriStenje ovog modaliteta radioterapije su tumori manji od 3

cm zbog njihove brze reakcije na terapijsku dozu (59).

SRS se obi¢no primjenjuje zajedno sa suptotalnom resekcijom, ali se moze biti
koristiti i samostalno kao primarni tretman recidiva kraniofaringeoma nakon totalne
resekcije s obzirom da u tom slu€aju ponovna operacija nosi visok rizik od
morbiditeta i smrti (54).

Upotreba SRS-a moze biti limitirana zbog blizine tumora opti¢koj hijazmi. Naime,
hijazma je osjetljivija na zraCenje od okolnih struktura te moze primiti svega 8-10 Gy
u jednoj dozi prije nego se razvije optiCka neuropatija. 1z tog razloga je SRS

indicirana samo onda kada je tumor udaljen minimalno 3-5 mm od hijazme (60).

Frakcionirana stereotaktiCka radioterapija (FSRT) koristi iste stereotaktiCcke metode
kao i SRS, ali se u ovom slu€aju zracenje isporucuje u vise frakcija. Ovaj modalitet se
moze Koristiti kao primarna terapija ili kao adjuvantna terapija nakon totalne ili
parcijalne resekcije, a od znacaja je velika tolerancija optiCke hijazme na zracenje od
54 Gy/30 frakcija. FSRT se u usporedbi sa SRS-om oc€ituje manjom razinom
toksi¢nih nuspojava. Vjerojatni razlog tome je minimalni volumen ozracenog tkiva
(54).

Pri odabiru izmedu SRS-a i FSRT-a, klju¢nu ulogu ima doza zracenja potrebna za
uniStenje tumorskog tkiva, veli€ina i lokalizacija tumora te volumen zdravog tkiva koji

¢ée biti ozracen.

6.2.2 Radioterapija snopovima promjenjivog intenziteta

Radioterapija snopovima promjenjivog intenziteta (IMRT) koristi fotonske i protonske
snopove u svrhu ozraCivanja tumorskog tkiva. Prednost ovog modaliteta je
mogucnost manipulacije snopovima, moguc¢nost promjene mete zra€enja tijekom

tretmana, moguénost redukcije intenziteta zraCenja te smanjeno ozracivanje zdravog
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tkiva oko tumora. Zato je ovaj modalitet radioterapije indiciran za lijeCenje
kraniofaringeoma smjestenih blizu kriti¢nih struktura. Klini¢ki ishodi su mu sli¢ni
drugim oblicima radioterapije kao $to je stereotakti¢ka kirurgija. Unato¢ tome Sto
pokazuje dugoro¢nu toksi¢nost, IMRT bi mogao imati ulogu u smanjenju

postradijacijskih komplikacija lije€enja kraniofaringeoma (54).

6.2.3 Terapija protonskim snopom

Terapija protonskim snopom je napredna radioterapijska metoda koja koristi linearni
akcelerator za generiranje protonskih snopova koji pokazuju manji kut rasprsenja,

oStriju distribucijsku dozu te minimalnu radijacijsku dozu na zdravom tkivu (54).

Teoretska prednost terapije protonskim snopom pred fotonskom terapijom je u tome
Sto protoni ispustaju energiju na definiranom mjestu na svojoj putanji ¢ime se
reducira oStecenje zdravog tkiva ispred i iza tumora. Zbog toga se protonski snop
Cesto koristi u lije€enju pedijatrijskih kraniofaringeoma gdje pokazuje odli¢nu kontrolu
tumora i minimalnu akutnu toksi¢nost (61). Ovaj modalitet radioterapije dovodi do
redukcije volumena ozracenog mozdanog tkiva te boljih klinickih ishoda u odnosu na
fotonsku terapiju (62).

6.2.4 Brahiterapija

Brahiterapija se odnosi na direktno umetanje radioaktivnog materijala u tumorsko
tkivo u svrhu kontrole rasta tumora te odgode primjene agresivnijih metoda kao Sto
su resekecija ili radioterapija. Brahiterapijom se moZe usporiti rast tumora pa ¢ak
dovesti do potpune regresije tumora (63). Indikacija za brahiterapiju je
kraniofaringeom s izrazenom cistichnom komponentom. Takoder, ova metoda lije€enja
se pokazala djelotvornijom u pedijatrijskoj populaciji te je kod djece Cesta metoda
izbora s obzirom da agresivna resekcija kod djece nije pozeljna (64).

Radioaktivni izotop koji se koristi u brahiterapiji je fosfor-32 koji je prigodan izvor 3
emisije zbog kratkog dometa penetracije tkiva i naglog pada doze. Velika studija koja
je istrazivala klini¢ki ishod brahiterapije fosforom u lije€enju cisti¢nog
kraniofaringeoma pokazala je stopu 5-godiSnjeg preZzivljenja bez progresije bolesti od
95.5% te 10-godiSnju stopu od 84.4% (65). Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja

23



kako bi se utvrdila efektivnost brahiterapije te se zato danas ona koristi iskljuCivo kao

adjuvantna terapija nakon kirurske resekcije tumora.

6.3 KEMOTERAPIJA

Kemoterapija je jedan od Cesto koriStenih vrsta lijeCenja tumora te se obi¢no koristi
kao neoadjuvantna ili adjuvantna terapija te kod tumora koji esto recidiviraju, a
primjenjuje se intravenski, oralno ili lokalnom primjenom kemoterapeutika. U lije¢enju
kraniofaringeoma se ne koristi esto, no sve viSe istrazivanja pokazuje dobre

rezultate kod lije€enja bleomicinom ili interferonom-a (IFN-a) (54).

Bleomicin je polipeptidni antibiotik iz bakterije Streptomyces verticillus koji inhibira
sintezu RNA i DNA u stanici, a najve¢u ulogu ima u lije€enju tumora koze. Primjenjuje
se pomocu katetera i Ommaya rezervoara uz stereotakticko vodenje. Koristi se u
ljeCenju cisticnih kraniofaringeoma u svrhu smanjenja volumena tumorskog tkiva te
posljedi€nog smanjenja rizika od perioperativhog morbiditeta i mortaliteta (66).
Unato¢€ tome §to istrazivanja pokazuju da lije€enje bleomicinom pokazuje smanjenje
tumora za viSe od 50% volumena, dokazane su i znaCajne nuspojave kao sto je
povecanje tumora, pojava i pogorsanje glavobolja te peritumorski edem mozga. U
usporedbi s radioterapijom, lije€enje bleomicinom se ne preporu¢a u svrhu
odrZzavanja remisije, ali zato moze biti izbor u lijeCenju pedijatrijske populacije koja je

CesSce osjetljiva na radioterapiju (57).

IFN-a je kemoterapeutik koji aktivacijom apoptoti¢kih puteva i modulacijom
imunoloskog sustava smanjuje volumen cisti¢nih kraniofaringeoma. Prednost ovog
lijeCenja je maniji rizik od neurotoksi¢nosti te istrazivanja pokazuju da se pomoc¢u IFN-
a moze postici parcijalna redukcija tumora od 75-90%, a u nekim slu¢ajevima i

totalna regresija tumora (67).

Unato€ dobrom odgovoru kraniofaringeoma na kemoterapiju, navedeni modaliteti
ljeCenja nisu jednako uspjesni kao kirurSka resekcija, ali se mogu Koristiti u slu€aju
da je pozeljna odgoda primarnog lijeCenja ili u kombinaciji s kirurSkom resekcijom
(54,57).

24



6.4 CILJANA TERAPIJA

Trenutno ne postoji standardizirana ciljana terapija za lije€enje kraniofaringeoma, ali
su novijim napretcima u molekularnoj biologiji otkriveni potencijalni molekularni putevi

na temelju kojih bi se mogli razviti novi lijekovi sa svrhom lijeCenja ovih tumora.

6.4.1 BRAF inhibitori

BRAF inhibitori se ve¢ naveliko primjenjuju u lije€enju melanoma, karcinoma StitnjaCe
te kolorektalnog karcinoma. Otkrice BRAF V600E mutacije kod papilarnih

kraniofaringeoma otvorilo je vrata novim metodama lijeCenja ovog tipa tumora (68).

Monoterapija BRAF inhibitorima dabrafenibom ili vemurafenibom pokazuje povoljan
kliniCki ishod uz redukciju tumorskog volumena od 55-100% neovisno o morfoloSkim
obiljezjima tumora. Takoder, koriStenje MEK inhibitora trametiniba u kombinaciji s
BRAF inhibitorima pokazuje smanjenje razvoja rezistencije tumora na terapiju te
povecava stopu prezivljenja pacijenata, a pogodan je kao oblik neoadjuvantne

terapije u svrhu preoperativnhog smanjenja tumora (68).

Od nuspojava ovog lije€enja, najCesSce se opaza vrucica, a zatim osip, artralgija,

mijalgija, kaSalj te porast jetrenih enzima (69).

6.4.2 EGFR inhibitori

EGFR inhibitori koriste se u lije€enju nemalih karcinoma pluca, karcinoma dojke te
kolorektalnog karcinoma. In vitro eksperimenti su pokazali da selektivni EGFR
inhibitor gefetinib sprijeCava migraciju i motilitet te mMRNA ekspresiju u stanicama
adamantinomatoznih kraniofaringeoma (70). Takoder, EGFR inhibitori mogu povecati

osjetljivost tumora na zraenje Sto moze povecati uspjesnost radioterapije (68).
6.4.3 VEGFR inhibitori

VEGEF je regulator angiogeneze koji potiCe rast, metastaziranje i pojavu recidiva
tumora. Studije pokazuju da recidivi adamantinomatoznog kraniofaringeoma imaju
znacajno vise razine VEGF ekspresije u usporedbi s primarnim tumorima Sto ukazuje

na njezinu vaznu ulogu u rastu i Sirenju tumora (71). Zbog navedenoga, VEGF
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inhibitori kao Sto je bevacizumab bi mogli imati terapeutsku korist u lijeCenju
kraniofaringeoma, a pogotovo prevenciji i odgodi pojave recidiva (68).
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