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SAZETAK

Dugoro¢no praéenje bolesnika s nefunkcionalnim tumorima hipofize
Autor: Roman Brekalo

Cilj ovog rada bio je procijeniti dugorocne ishode rezidua adenoma hipofize te vjerojatnost
pojave recidiva nakon potpune resekcije.

Ovim retrospektivnim kohortnim istrazivanjem analizirani su pacijenti koju su podvrgnuti
operaciji zbog nefunkcionalnog adenoma hipofize (NFPA) u razdoblju od 2005. do 2018. godine
na Klinici za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb. Dinamika rasta rezidua tumora ili pojava recidiva
pratila se postoperativno putem MR-snimki te podataka prikupljenih iz medicinske dokumentacije
pacijenata. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 130 pacijenata, od kojih je vecina bila muskog spola
(N=85, 65,4%). Medijan dobi pacijenata bio je 57 (18 — 78) godina. Prosjecno vrijeme pracenja
pacijenata bilo je 90,5 (36 — 223) mjeseci. Postoperativno je uoc¢ena rezidua kod 65,4% pacijenata,
a od 45 pacijenata kod kojih je postignuta potpuna resekcija, njih 10 (22,2%) razvilo je recidiv
NFPA tijekom postoperativnog pracenja. Analizirajuci skupine pacijenata s progresivnim i sta-
bilnim reziduama NFPA uocena je statisti¢ki znac¢ajna razlika u dobi pacijenata i vrijednosti Ki-
67. Medutim, nije bilo statisticki znacajne razlike u veli€ini tumora ili invaziji kavernoznog sinusa
izmedu ovih skupina. Kod pacijenata kod kojih je zabiljeZzena pojava recidiva NFPA nakon pot-
pune resekcije nije bilo znacajnih razlika u dobi, spolu i invaziji kavernoznog sinusa u odnosu na
skupinu bez recidiva, medutim ova skupina imala je znatno duze vrijeme pracenja (p=0,05)
Zaklju¢no, zbog manjka jasnih prediktivnih ¢imbenika za porast rezidua ili pojavu recidiva
potrebno je dugorocno pratiti pacijente redovnim MR-snimkama kako bi se na vrijeme uocila
potreba za novom terapijskom intervencijom te smanjila moguénost potencijalnih komplikacija
rasta tumora.

Kljuéne rije€i: nefunkcionalni tumori hipofize, operacija, rezidue adenoma, recidivi



SUMMARY

Long term follow-up of patients with non-functional pituitary tumors
Author: Roman Brekalo

The aim of this study was to assess the long-term outcomes of pituitary adenoma residue and the
probability of recurrence after complete resection. This retrospective cohort study analyzed
patients who underwent surgery due to non-functional pituitary adenoma (NFPA) between 2005
and 2018 at the Clinic for Internal Medicine of the University Hospital Center Zagreb. The
dynamics of tumor residue growth or recurrence were monitored postoperatively through MRI
scans and data collected from patients' medical records.

The study included 130 patients, the majority of whom were male (N=85, 65,4%). The median age
of the patients was 57 (range 18 — 78). The average follow-up time for patients was 90.5 months
(range 36 — 223). Postoperative residue was observed in 65.4% of patients, and among 45 patients
who had complete resection of the tumor, 10 (22,2%) of them had a tumor recurrence during post-
operative follow-up. Analyzing groups of patients with progressive and stable NFPA residues, a
statistically significant difference was observed in the age of patients and Ki-67 values. However,
there was no statistically significant difference in tumor size or invasion of the cavernous sinus
between these groups. In patients with complete resection of NFPA, recurrence was recorded in
22.2% of patients, but there were no significant differences in age, gender, or invasion of the cav-
ernous sinus compared to the group without recurrence. However, this group had a significantly
longer follow-up time (p=0,05).

In conclusion, due to the lack of clear predictive factors for residue growth or recurrence, it is
necessary to monitor patients long-term with regular MRI scans to timely detect the need for new
therapeutic interventions and reduce the possibility of potential tumor growth complications.

Keywords: non-functional pituitary tumors, surgery, residual adenoma, recurrence



1. UVOD

Hipofiza je endokrina zlijezda koja sluzi izmjeni signala izmedu hipotalamusa i organa na
periferiji. Anatomski je smjeStena unutar koStane Supljine turskog sedla (lat. sella turcica), a
prekrivena je naborom dure koji nazivamo dijafragma sele (lat. diaphragma sellae). Sastoji se od
dva anatomski i funkcionalno razli¢ita dijela: adenohipofize (prednje hipofize) i neurohipofize
(straznje hipofize). Razli¢ite funkcionalne jedinice koje ¢ine grupe stanica adenohipofize stvaraju
1 oslobadaju razli¢ite endokrine hormone, ¢imbenike rasta i citokine. Postoje razliCiti tipovi
specijaliziranih stanica koje primarno oslobadaju adrenokortikotropni hormon (ACTH), tireoidni
stimuliraju¢i hormon (TSH), hormon rasta (GH), prolaktin (PRL), luteiniziraju¢i hormon (LH) 1

folikul stimuliraju¢i hormon (FSH) (1).

1.1. Tumori hipofize

Tumori hipofize (PitNET) heterogena su skupina tumora sredi$njeg ziv€anog sustava koji ¢ine 10
— 15% svih intrakranijskih neoplazmi te se nalaze na tre€em mjestu po ucestalosti nakon glioma i
meningeoma (2,3). Obi¢no su benigne prirode, medutim, prilikom dijagnoze, oko 40% ovih
tumora pokazuju znakove invazije kavernoznog i/ili sfenoidnog sinusa. Nadalje, dio PitNETa
mogu pokazati znakove agresivnog S$irenja, definirane velikim potencijalom rasta tumora,
otpornos¢u na konvencionalne metode terapije ili multiple recidive nakon operacije, a u iznimnim
slucajevima moze do¢i i do udaljenih metastaza pa govorimo o karcinomima hipofize (2,4).

Karcinomi hipofize jedni su od najrjedih, ali najagresivnijih podtipova tumora hipofize s



pojavnoséu od 0,1 — 0,2%. Vecina karcinoma hipofize izlucuju hormone, a najcéesce se radi o
karcinomima koji izlu¢uju ACTH i PRL (3).

Adenomi hipofize klasificiraju se obzirom na porijeklo stanica iz kojih nastaju te hormone koje
izlucuju. Prolaktinomi ¢ine 40 do 57% svih adenoma, a nakon njih najces¢i su nefunkcionalni
adenomi hipofize (NFPA), zatim adenomi koji lu¢e GH (11 — 13%) te ACTH (1 — 2%) (5).
Adenomi hipofize koji lu¢e FSH, LH te TSH su rijetki (5). Ve¢ina tumora hipofize nastaje
sporadi¢no, a 5% nastaje u sklopu nasljednih sindroma, uklju¢uju¢i MENI1 sindrom, Carney
kompleks (PRKARIA mutacija), McCune-Albrightov sindrom (postzigotna mutacija GNAS
gena), MEN4 sindrom (CDKN1B mutacija) te mnoge druge, a obi¢no se klinicki prezentiraju ve¢
u ranoj zivotnoj dobi (4).

NFPA ¢ine 14 — 54% tumora adenohipofize, a karakterizirani su odsustvom hormonske ekspresije
i/ili sekrecije zbog ¢ega u klinickoj slici izostaju simptomi hormonske aktivnosti (6). Adenome
hipofize takoder mozemo klasificirati s obzirom na veli¢inu tumora, pa tako tumore koji su
promjera 10 mm ili viSe klasificiramo kao makroadenome, a one koji su promjera manjeg od 10
mm kao mikroadenome (5). Isto tako, adenomi hipofize mogu se s obzirom na radioloske i
intraoperativne nalaze podijeliti na neinvazivne i invazivne adenome (3).

Mikroadenomi su nesto ucestaliji u opcoj populaciji (57,4%) u odnosu na makroadenome (42,6%),
dok epidemioloska istrazivanja pokazuju da su u trenutku dijagnoze 67 do 90% NFPA
makroadenomi (5,7). NFPA nisu povezani s klinickim sindromima kao $to su amenoreja-
galaktoreja, akromegalija, hiperkorticizam ili hipertireoza, a napretkom imunocitokemije pokazalo
se da vec¢ina NFPA zapravo izlu¢uju gonadotropine, a u 10% slucajeva imunocitokemija je
negativna pa govorimo o “null-cell” adenomima. Iznimno, neki adenomi mogu biti pozitivni na

GH, TSH, ACTH ili prolaktin, ali ne luce te hormone in vivo, a takve adenome nazivamo silent



somatotropnim, tireotropnim, kortikotropnim ili laktotropnim adenomima (8). Silent adenomi
skloniji su agresivnijem rastu u odnosu na funkcionalne adenome te imaju vecu stopu recidiva
tumora nakon operacije (9). Prolaktinomi se predominantno javljaju kod Zena, kao i kortikotropni
adenomi te adenomi koji lu¢e TSH, dok adenomi koji lu¢e GH ve¢inom nastaju u muskaraca.
Prevalencija NFPA je izmedu 7 i1 41,3 na 100 000 ljudi, a standardizirana incidencija se krece
izmedu 0,65 12,34 na 100 000 ljudi (7,10). Pojavnost NFPA uvelike ovisi o dobi i spolu pacijenata,
a nesto su ucestaliji kod muskaraca u dobi izmedu 40 i 60 godina. Isto tako postoje razlike u
incidenciji tumora ovisno o rasi pacijenata. Zene crne rase imaju tri puta ve¢u incidenciju tumora
hipofize nego Zene bijele rase, dok je incidencija za musSkarce crne rase oko Cetiri puta veca nego

incidencija za muskarce bijele rase (4).

1.1.1. Funkcionalni tumori hipofize

Funkcionalni adenomi hipofize obi¢no se otkrivaju ranije od NFPA, medutim to ovisi o tipu tumora
1 hormonima koje tumor izlucuje (4). Posto su prolaktinomi najces¢i histoloski podtipovi tumora
hipofize, hipogonadotropni hipogonadizam jedan je od ucestalijih sindroma koji se javlja kod
pacijenata oba spola s adenomima hipofize, a uzrokuje simptome kao §to su neplodnost, oligo-
amenoreja, galaktoreja, impotencija, osteoporoza/osteopenija (11). Ukoliko dode do disregulirane
hipersekrecije GH, u odraslih pacijenata dolazi do akromegalije, odnosno nesrazmjernog rasta
kostiju, mekih tkiva i organa. Visoke razine GH i IGF-1 (engl. Insulin-like growth factor 1) vode
do komorbiditeta kao $to su artritis, prognatizam i intolerancija glukoze, a ako se stanje ne lijeci
moze do¢i do povecanja mortaliteta zbog kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih i pluénih bolesti
(12).

Cushingova bolest (CB) uzrokovana je kortikotropnim tumorom hipofize koji stvara ekscesivne



razine ACTH, a povezana je s povecanim morbiditetom pacijenata. CB karakterizirana je
poremecajem hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine s posljedi¢nim porastom razine kortizola u
krvi koji uzrokuje klasi¢nu klinicku sliku koja ukljucuje centralni tip pretilosti, umor i proksimalnu
miopatiju, stanjenje koZe uz pojavu purpurnih strija, difuzno stvaranje modrica, zaokruzeno lice
(lat. facies lunata) te grbu poput bizonove (engl. buffalo hump). Klinicku sliku dodatno moze
zakomplicirati nekoliko komorbiditeta, poglavito sistemska arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest,
dislipidemija, osteoporoza, depresija uz smanjenje seksualne funkcije muskaraca, poremecaji
menstrualnog ciklusa, akne i hirzutizam kod Zena te neplodnost u oba spola (13). U slucaju
autonomnog lucenja TSH od strane adenoma hipofize, dolazi do hiperstimulacije Stitne Zlijezde i
posljedicne hipersekrecije tiroksina (T4) i trijodtironina (T3) te se tada radi o centralnom tipu
hipertireoze. Pacijenti s ovim podtipom adenoma pokazuju klasi¢ne znakove hipertireoze te
znakove lokalnog rasta tumora, a opisani su i slucajevi kardiotoksi¢nosti s atrijskom fibrilacijom,

masivnim pleuralnim i perikardijalnim izljevom te sr¢anim zatajenjem (14).

1.1.2. Nefunkcionalni tumori hipofize

NFPA mogu biti u potpunosti asimptomatski i otkriveni kao slu¢ajan nalaz tijekom radioloSkih
pregleda zbog drugih indikacija ili mogu pokazati znakove rasta tumora u vidu kompresije na
opticku hijazmu i/ili pituitarne disfunkcije (15). Djelomicni ili kompletni hipopituitarizam,
najces¢e hipogonadizam, mogucéa je manifestacija NFPA, a nastaje kao posljedica ometanja
normalne sekrecije hormona hipofize zbog izravne kompresije koju tumor vrsi na hipofizu ili (kao
Sto je prethodno opisano kod hiperprolaktinemije) zbog inhibicije pulsne sekrecije LH, $to vodi
neprimjerenoj gonadalnoj stimulaciji (5). Glavobolja je jedan od najce$¢ih simptoma koji se

razvijaju kao posljedica u¢inka mase tumora iako nastaje kao posljedica rastezanja listova dure i



ne mora nuzno korelirati s velicinom tumora, a u rijetkim sluajevima zbog rasta tumora mogu
nastati opstruktivni hidrocefalus i konvulzije (4,5). Kako tumor raste mogu nastati ispadi vidnih
polja od kojih je naj¢esc¢a bitemporalna hemianopsija koja nastaje kada opticku hijazmu, u kojoj
se krizaju nazalna vlakna svakog optickog Zivca, komprimira tumorska masa. Razli¢ita mjesta
kompresije mogu uzrokovati razli¢ite tipove ispada vidnog polja koji mogu biti unilateralni,
bilateralni ili ¢ak centralni (5,10). Ukoliko se adenom pocne Siriti lateralno te invadira kavernozni
sinus, postoji mogucnost afekcije kranijalnih zivaca koji tamo prolaze, ukljucujuéi oculomotorius
(II), trochlearis (IV) i1 abducens (VI), uzrokujuéi oftalmoplegiju, proptozu o¢ne jabucice te ptozu
(IIT), devijaciju o¢ne jabucice prema gore i medijalno (IV) te konvergentni strabizam (VI) (10).
Daljnjom progresijom rasta tumora dolazi do veéeg oStecenja optickog Zivca Sto vodi smanjenju
vidne ostrine, pa ¢ak i potpunom gubitku vida (9). Jedna od mogucih klini¢kih manifestacija je i
apopleksija hipofize koja zbog potencijalne ugroze pacijenta zahtjeva hitan pristup u dijagnostici
i lijecenju, a karakterizirana je naglo nastalom glavoboljom, gubitkom vida ili hipopituitarizmom
koji nastaje zbog intratumorskog krvarenja ili infarkta hipofize. Nastaje u 2 — 12% pacijenata s
tumorima hipofize, a najées¢e se razvija uz NFPA. MozZe nastati u bilo kojoj zivotnoj dobi, ali je

ucestalost najveca u petom i Sestom desetljecu zivota te nesto ¢esS¢e nastaje kod muskaraca (4).

1.2. Dijagnoza nefunkcionalnih tumora hipofize

Pocetna procjena NFPA je klinicka, u kojoj endokrinolog traga za klini¢kim tragovima hormonske
hipersekrecije ili hipopituitarizma nakon ¢ega se radi hormonska analiza krvi kako bi se potvrdila
hipersekrecija ili hiposekrecija hormona (16). Posto 50% muskih i 25% Zenskih pacijenata s NFPA
imaju povisene razine gonadotropina, preporuca se preoperativno mjerenje FSH i LH kako bi se

mogla postaviti dijagnoza gonadotropnog adenoma, ali to ne utjeCe na terapijski pristup ili



postoperativno pracenje NFPA. Mjerenje serumske razine PRL rutinsko je kod pacijenata s NFPA,
a serumska koncentracija prolaktina i veli¢ina adenoma su u dobroj korelaciji (8,15). Nakon toga
slijedi oftalmoloska procjena (oStrina vida i vidno polje) ako je lezija blizu opticke hijazme,
medutim ispadi vidnih polja ne nastaju u 30% pacijenata. Rana dijagnoza i pravovremeno lijecenje
bitni su za prevenciju strukturalnih oStec¢enja optickih puteva. Stupanj aksonskog oStecenja
optickog zivca moze se uociti putem opticke koherentne tomografije (OCT) te predstavlja bitnu
dijagnosticku metodu u svrhu ocuvanja vidne funkcije pacijenata s NFPA (16,17). Konac¢no, u
procjeni proSirenosti NFPA koristi se radioloska dijagnostika, prvenstveno magnetna rezonanca
(MR), auslucaju da je MR kontraindicirana, koristi se kompjutorizirana tomografija (CT). Upravo
MR predstavlja jednu od klju¢nih dijagnostickih metoda koje odreduju najpogodniji odabir
terapijskog pristupa i postoperativno pracenje pacijenata (16,18). Na T1 sekvencama, adenomi
mogu biti hipo- ili izointenzivni u odnosu na normalno tkivo hipofize te se ne imbibiraju
gadolinijem, dok su na T2 sekvencama izointenzivni u odnosu na bijelu tvar mozga. Kada je
prisutno intratumorsko krvarenje, kao u slucaju apopleksije hipofize, krvarenje se prikazuje kao
hiperintenzitet na T1 sekvencama, a hiperintenzitet opticke hijazme na T2 sekvencama predstavlja
lo§ prognosticki znak i znac€ajan rizik za gubitak vidne funkcije unato¢ brzom odstranjenju NFPA
(10). Dokazana je znafajna povezanost izmedu preoperativne veli¢ine i volumena tumora te
postoperativne proizvodnje hormona. Naime, §to je veéi volumen NFPA na preoperativhim MR-
snimkama, veca je vjerojatnost hiposekrecije hormona postoperativnho Sto moze rezultirati
dugorocnom potrebom za nadomjesnom terapijom hormonima. Nadalje, preoperativne
karakteristike tumora na MR-u mogle bi predvidjeti normalnu morfoloSku rekonstrukciju hipofize
nakon same operacije hipofize (18). Trenutno se koriste dvije radioloSke klasifikacije NFPA,

klasifikacija po Hardyju te klasifikacija po Knospu. Hardyjeva klasifikacija dijeli adenome



hipofize u cetiri skupine ovisno o njihovoj veli€ini i invaziji selarne regije dok Knospova
klasifikacija u obzir uzima invaziju kavernoznog sinusa na koronarnim presjecima MR snimki
(10). Pravovremena i u€inkovita dijagnoza i terapija NFPA je bitna kako bi se pobolj$ao dugoro¢ni

ishod pacijenata s ovim tumorima.

1.3. LijeCenje nefunkcionalnih tumora hipofize

Odluka o terapijskom pristupu ovisi o klinickim, bioloskim, oftalmoloskim i radioloskim
nalazima, a ukljucuje kirurSki zahvat, radiokirurSke metode te radioterapiju, a u slucaju
hormonalno aktivnih tumora, ukljucuje i farmakolosko supresijsko lijecenje (1,15).

Operacija, obi¢no transsfenoidnim putem, glavni je modalitet terapije za adenome koji uzrokuju
kompresivne simptome te one koji ugrozavaju vid zbog blizine optickoj hijazmi (19). Prilikom
operacije NFPA, cilj je optimalna resekcija uz minimalan morbiditet. Potpuna resekcija NFPA
najpozeljniji je ishod kako bi se sprijecio nastanak recidiva ili progresija tumora (10). Uz operaciju
kao jedini modalitet terapije, istrazivanja su pokazala stopu ponovnog rasta tumora od 30% u prvih
pet godina nakon operacije, a ¢ak 50% unutar prvih deset godina. Stoga se ¢esto postoperativno
koristi adjuvantna radioterapija (RT) (19). Prvi tip RT je klasi¢na, odnosno konvencionalna RT, a
istrazivanja pokazuju da njena primjena znatno smanjuje stopu recidiva NFPA u intervalu od pet
godina (20). Gamma knife (GK) , koji je najcesce koristena stereotaktiCka radiokirurSka metoda u
svijetu, bitna je metoda lijecenja odredenog broja bolesnika s NFPA. Trenutno se koristi u lijecenju
pacijenata s reziduama ili recidivima tumora nakon operacije ili kao primarni modalitet terapije
kada je kirurski zahvat kontraindiciran. GK omogucuje preciznu primjenu visokih doza zracenja
uz minimalno ozraivanje okolnog zdravog mozdanog tkiva te se stoga ucestalo primjenjuje kod

pacijenata s NFPA. GK se obi¢no provodi u jednoj frakciji, ili rjede, u manjem broju frakcija (od



dva do maksimalno pet). Ciljevi radioterapije su dugoro¢na kontrola tumora te o¢uvanje vidne

funkcije (21).

1.4. Komplikacije lijeCenja nefunkcionalnih tumora
hipofize

Panhipopituitarizam, odnosno deficijencija najmanje dva hormona hipofize, najces¢a je
postoperativna komplikacija koja nastaje prilikom kirurSkog odstranjenja NFPA. Neprimjerena
sekrecija LH, FSH, GH, TSH i ACTH uocava se nakon operacije NFPA u 99%, 98,6%, 96% 1
81% pacijenata. Brzina i tip promjene razine hormona nakon operacije ovisi o brojnim
¢imbenicima, kao Sto su karakteristike tumora, pritisak na normalno tkivo hipofize, tip operativnog
pristupa (kod pacijenata koji su operirani transkranijskim pristupom, smanjenje luc¢enja hormona
znatno je vece) te dobi pacijenata (18). Procjena sekrecije hormona hipofize provodi se tri mjeseca
nakon operacije, a ponavlja se u redovnim intervalima kako bi se prilagodila primjena

supstitucijske farmakoloske terapije ukoliko je potrebno (20).

1.5. Postoperativno pracenje

Postoperativno pracenje posebno je kompleksno kod NFPA zbog manjka primjerenih
biokemijskih testova, subjektivnosti radioloskih metoda i potrebe za dugoro¢nim pracenjem (22).
PredloZeni su brojni prediktivni ¢imbenici kao rizi¢ni faktori za pojavu recidiva NFPA, ukljucujuci
prisutnost rezidue adenoma, invaziju kavernoznog sinusa, mladu zivotnu dob te veli¢inu tumora,
a kako bi se procijenio rizik pojave recidiva ili progresije tumora, nuzno je odrediti proliferativni

status tumora testiranjem tri proliferacijska markera ukljucujuéi proliferacijski indeks Ki-67,



mitotsku aktivnost tumora 1 ekspresiju p53, medutim, podatci su dosada bili raznoliki te nijedan
definitivni prediktivni faktor nije identificiran (22,23).

Trouillas et al. su 2013. godine predlozili klinicko-patoloSku klasifikaciju koja se temelji na
kombiniranoj analizi lokalne invazivnosti tumora, proliferacijske aktivnosti, i ekspresije p53 kako
bi se stratificirao rizik za progresiju PitNETa u pet zasebnih klasa. Iako se prognosticka vrijednost
ove klasifikacije u nekim neovisnim studijama pokusala potvrditi, u¢inak stratifikacije tumora u
dugoro¢nom ishodu te terapijskom pristupu pacijentima s tumorima hipofize nije u potpunosti
dokazan (2). Upravo zbog toga, postoperativnho pracenje MR-om provodi se u odredenim
intervalima kako bi se pravovremeno uocila pojava recidiva NFPA (20).

Prvi postoperativni MR radi se tri ili Sest mjeseci nakon operacije. MR se ponavlja nakon godinu
dana, a snimke iz ta dva intervala sluZe kao referenca za sljedece snimke. Ispravna interpretacija
postoperativnih referentnih MR snimki klju¢na je u odredivanju postoji li rezidua adenoma i
posljedicno tome rizik za progresiju tumora. Prvih pet godina MR se ponavlja jednom godisnje, a
zatim, u odsustvu progresije, svake 2 — 3 godine, medutim kontrole se prilagodavaju ovisno o
veli¢ini tumora, udaljenosti od optickih puteva te potencijalne progresije tumora. Ukoliko ne
postoji klinickih i radioloSkih znakova rezidue adenoma na uzastopnim radioloSkim snimkama,
kontrole MR-om mogu se prestati provoditi. Pojava recidiva NFPA obi¢no se dogada unutar prvih
pet godina postoperativno, medutim prema nekim istrazivanjima ¢ak i znatno kasnije, odnosno

viSe od deset godina nakon operacije (20%-tna stopa pojave recidiva prema Reddy et al.) (20).



2. CILJ RADA

Upravo zbog slozenosti problema identifikacije pouzdanih prediktivnih ¢imbenika za razvoj
recidiva NFPA, te manjka randomiziranih studija koje proucavaju prirodni tijek NFPA nakon
operacije, cilj ovog rada je procijeniti dugorocni ishod rezidua NFPA nakon operacije hipofize 1

pojavnost recidiva adenoma nakon potpune resekcije.
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3. ISPITANICI I METODE

U ovo retrospektivno kohortno istrazivanje ukljuceni su pacijenti koji su operirani zbog NFPA
izmedu 2005. 1 2018. godine te se postoperativno prate na Zavodu za endokrinologiju Klinike za
unutarnje bolesti KBC-a Zagreb. Svi dostupni podatci o pacijentima dobiveni su pregledom

njihove sluzbene medicinske dokumentacije kroz bolnicki informacijski sustav (BIS).

Prikupljeni op¢i podatci uklju¢uju dob pacijenata, spol, prezentiraju¢i simptom zbog kojeg su
upuceni na lijeenje, veli¢inu tumora na preoperativnim MR snimkama, lokalnu invaziju tumora
te klini¢ku dijagnozu. Osim toga pacijentima se preoperativno mjerila serumska razina PRL, TSH,
fT4, FSH, LH, jutarnje razine kortizola, maksimalna razina kortizola u Synacthen testu te ukupni
testosteron te se odredivala preoperativna pituitarna funkcija. Dijagnoza NFPA postavljena je na
osnovi manjka biokemijskih i klinickih znakova sekrecije hormona hipofize, a potvrdena je
histoloSkom i imunohistokemijskom dijagnostikom. S obzirom na patohistolosku dijagnozu
(PHD), tumori su klasificirani u jedanaest skupina po Raverotu te je svim pacijentima odreden
proliferacijski indeks Ki-67, ekspresija pS3 te mitotska aktivnost u tumoru. Postoperativno se
biljezila eventualna prisutnost rezidue NFPA i njezina veli¢ina na MR-snimkama te se pratila
dinamika rasta rezidue na kontrolnim MR snimkama u intervalima od tri i pet godina nakon
operacije, te snimke na zadnjoj kontroli. Analizirana je i eventualna pojava recidiva NFPA te
vrijeme proteklo od operacije do pojave recidiva, kao i eventualne postoperativne komplikacije u
vidu pituitarne disfunkcije. Pacijenti koji su operirani u intervalu manjem od tri godine iskljuceni

su iz istraZivanja.
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Za analizu dobivenih podataka koriStena je deskriptivna statistika, ukljucujuéi srednje vrijednosti,
standardne devijacije, intervale pouzdanosti te medijane za svaku analiziranu stavku. Za usporedbu
grupa podataka koriSten je Mann-Whitney test ukoliko je rije¢ bila o numerickim varijablama te
Chi-square test za kategoriCke varijable. Analizirano je pet klju¢nih klinickih znacajki pacijenata
ukljucujuéi dob pacijenata prilikom operacije NFPA, radioloski utvrdenu preoperativnu veli¢inu
NFPA te eventualnu infiltraciju kavernoznog sinusa, vrijednost Ki-67 kao pokazatelja
proliferacijske aktivnosti tumorskih stanica te postoperativno vrijeme prac¢enja. Razina statisticke

znacajnosti (p) postavljena je na p<0,05.
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4. REZULTATI

Demografski podatci o pacijentima, preoperativnim te postoperativnim radioloSkim
karakteristikama NFPA te podatci o postoperativnom pracenju prikazani su u tablici 1. Vecina
pacijenata upucena je na klini¢ku obradu zbog smetnji vida (N=62, 47,7%), zatim po ucestalosti
slijedi glavobolja (N=32, 24,6%). Kod dijela pacijenata (N=14, 10,8%) NFPA je otkriven kao
slu¢ajan nalaz, a nakon toga slijede neuroloski simptomi, poput kognitivnih smetnji, smetnji
pamcenja 1 nestabilnosti hoda (N=12, 9,2%), dok su se vrtoglavice i sinkope (N=4, 3,1%) nasle

na petom mjestu po ucestalosti (slika 1).

Razlog klinicke obrade
3,1% 4,6%

47,7%

24,6%

m Smetnje vida = Glavobolja = Sluc¢ajan nalaz = Neuroloski simptomi = Vrtoglavice i sinkope = Ostalo

Slika 1. Ucestalost simptoma zbog kojih su pacijenti upucéeni na obradu MR-om
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U istrazivanje je ukljuceno 130 pacijenata od kojih je 85 (65,4%) muskog spola, dok je
45 (34,6%) zenskog spola s medijanom vremena pracenja od 90,5 mjeseci (36 — 223).
Medijan dobi prilikom operacije NFPA bio je 57 godina (18 — 78). Medijan veli¢ine NFPA
mjerene u milimetrima iznosio je 29,2 (10 — 55) s invazijom kavernoznog sinusa u 58 pacijenta
(44,6%). Postoperativno je radioloski verificirana rezidua kod 85 pacijenata (65,4%), a tijekom
postoperativnog pracenja zabiljeZzen je rast rezidue kod 13 pacijenata (15,3%) s medijanom
vremena potrebnim za rast rezidue od 44 mjeseci (16 — 120). Recidivi NFPA zabiljezeni su kod
10 pacijenata (7,7%) s medijanom vremena potrebnim do pojave recidiva od 73,5 mjeseci (22 —
216). Radioterapija je primijenjena u 39 pacijenata (30%), od ¢ega su 3 pacijenta primila
konvencionalnu RT. Ukupno 15 pacijenata (11,5%) reoperirano je zbog rasta rezidue ili pojave
recidiva NFPA.

Dinamika rasta rezidua NFPA pracena je postoperativno na MR-snimkama u intervalima od tri i
pet godina nakon operacije te na zadnjoj zabiljezenoj kontroli. Pregledane su sve dostupne MR-
snimke te su pacijenti s obzirom na dinamiku promjena u veli¢ini rezidue kategorizirani u tri
skupine, kao stabilne rezidue, progresivne rezidue te rezidue sa smanjenjem veliCine. Tijekom
vremena pracenja, od 85 pacijenata s radioloski verificiranom reziduom NFPA, kod 13 (15,3%)
pacijenata dosSlo je do povecéanja rezidue te su kategorizirani u skupinu s progresivnim reziduama
NFPA. Kod 23 (27,1%) pacijenta doslo je do smanjenja veli¢ine rezidue NFPA, a ostalih 49
pacijenata (57,6%) imalo je stacionaran nalaz te su ove dvije skupine zajedno kategorizirane kao
stabilne rezidue (N=72, 84,7%) (slika 2). Od 85 pacijenata s reziduama NFPA, 32 (37,6%)
pacijenta odabrana su za GK, dok je troje pacijenata primilo konvencionalnu RT. Rezultati
istrazivanja pokazali su da je u skupini bolesnika sa progresivnim reziduama NFPA srednja dob

pacijenata prilikom operacije bila 48,38 godina (95% CI:38,22 — 58,55), a raspon dobi u
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analiziranoj skupini kretao se od 22 do 77 godina. Veli¢ina NFPA na preoperativnim MR-
snimkama mjerena u milimetrima bila je dostupna za 11 (84,6%) pacijenata te je imala srednju
vrijednost od 32,64 (95% CI:26,55 — 38,72). Invazija kavernoznog sinusa analizirana je kod 10
(76,9%) pacijenata unutar ove skupine te je dokazana u 6 (46,2%) pacijenata. Vrijednost
proliferacijskog indeksa Ki-67 izmjerena je kod 12 (92,3%) pacijenata unutar ove skupine te je u
prosjeku iznosila 3,167 (95% CI:1,706 — 4,628). Prosjecno pracenje unutar ove skupine iznosilo
je 99,38 mjeseci (95% CI:74,13 — 124,64) uz najkrace vrijeme prac¢enja od 50 mjeseci, a najduze

od 212 mjeseci (slika 3). Ukupno 9 (69,2%) pacijenata unutar ove skupine bili su muskog spola.

Tablica 1. Demografski podatci, radioloske karakteristike NFPA te podatci o postoperativnom

pracenju pacijenata

Dob prilikom operacije

Spol M, N (%)

Spol Z, N (%)

Veli¢ina NFPA (mm)

Reoperacija, N (%)

Invazija kavernoznog sinusa, N (%)
Rezidua NFPA, N (%)

Vrijeme do rasta rezidue (mjeseci)
Recidivi NFPA, N (%)

Vrijeme do pojave recidiva (mjeseci)
Radioterapija, N (%)

Vrijeme postoperativnog prac¢enja (mjeseci)

57 (18 —78)*

85 (65,4%)

45 (34,6%)

29,2 (10 — 55)*
15 (11,5%)

58 (44,6%)

85 (65,4%)

44 (16 — 120)*
10 (22,2%)

73,5 (22 - 216)*
39 (30%) (3 konvencionalna RT)
90,5 (36 —223)*

* Podatci su izrazeni kao medijan (raspon)
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Radioloski verificirane rezidue

NFPA
N=85
. . . . Rezidue sa
Progresivne rezidue Stacionarne rezidue smanieniem veligine
N=13 (15,3%) N=49 (57,6%) Jen

N=23 (27,1%)

Stabilne rezidue
N=72 (84,7%)

Slika 2. Kategorizacija rezidua NFPA s obzirom na dinamiku rasta na postoperativnim MR-

snimkama

4.1. Pacijenti sa stabilnim reziduama

U skupini pacijenata sa stabilnim reziduama NFPA (N=72), prosjecna dob pacijenata prilikom
operacije iznosila je 57,55 godina (95% CI:53,91 — 61,20) uz raspon dobi unutar analizirane
skupine od 24 do 76 godina. Veli¢ina NFPA na preoperativnim MR-snimkama mjerena
u milimetrima u prosjeku je iznosila 29,77 (95% CI:53,91 — 61,20). Invazija kavernoznog
sinusa analizirana je kod 46 (93,9%) pacijenata unutar ove skupine te je dokazana
kod 22 (47,8%) pacijenata. Vrijednost proliferacijskog indeksa Ki-67 unutar ove skupine u
prosjeku je iznosila 2,033 (95% CI:1,516 — 2,549). Prosjecno vrijeme pracenja kod ove skupine

pacijenata iznosilo je 96,15 mjeseci (95% CI:74,13 — 124,64) uz najkrace vrijeme pracenja od
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36 mjeseci, a najduze od 211 mjeseci (slika 3). Od 72 pacijenta unutar skupine pacijenata

sa stabilnim reziduama, 33 (67,3%) pacijenta bili su muskog spola (slika 4).

Vrijeme/mj.

206,09
189,08
172,07
155,06
138,06
121,05
104,04
87,03
70,02
53,01
36,00

0 5 10 15 20 25 .30
Broj pacijenata

Slika 3. Distribucija vremena pracenja pacijenata s NFPA izrazena u mjesecima

4.2. Pacijenti s progresivnim reziduama

U skupini pacijenata s progresivnim reziduama NFPA (N=13), prosje¢na dob pacijenata prilikom
operacije iznosila je 48,38 godina (95% CI:38,22 — 58,55) uz raspon dobi unutar analizirane
skupine od 22 do 77 godina. Veli¢ina NFPA na preoperativnim MR-snimkama mjerena u
milimetrima u prosjeku je iznosila 32,64 (95% CI:26,55 — 38,72). Invazija kavernoznog sinusa
analizirana je kod 10 (76,9%) pacijenata unutar ove skupine te je dokazana kod 6 (60,0%)
pacijenata. Vrijednost proliferacijskog indeksa Ki-67 unutar ove skupine u prosjeku je iznosila

3,167 (95% CI: 1,706 — 4,628). Prosjecno vrijeme pracenja kod ove skupine pacijenata iznosilo je
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99,38 mjeseci (95% CI1:74,13 — 124,64) uz najkrace vrijeme pracenja od 50 mjeseci, a najduze 212

mjeseci.

Broj Raspodjela rezidua NFPA po spolu
pacijenata
™) Muskarci ~ Zene

33

16
9
4
Stabilne rezidue Progresivne rezidue

Slika 4. Usporedba raspodjele po spolu izmedu kategorija pacijenata sa stabilnim i progresivnim

reziduama NFPA.

4.3. Pacijenti s pojavom recidiva nakon potpune resekcije

Od 130 operiranih pacijenata, kod 45 postignuta je potpuna resekcija NFPA. Medu ovom
skupinom pacijenata, kod ukupno 10 (22,2%) pacijenata zabiljeZena je pojava recidiva NFPA, a
medijan vremena potrebnog do pojave recidiva iznosi 73,5 (22 — 216) mjeseci (slika 5).
Rezultati istraZivanja pokazali su da je u skupini bolesnika s radioloski verificiranim recidivom
NFPA srednja dob pacijenata prilikom operacije bila 50,70 godina (95% CI: 41,73 — 59,67) uz

raspon dobi izmedu 30 i 73 godine, naspram skupine bolesnika bez recidiva gdje je prosje¢na dob
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iznosila 57,31 (95% CI:53,00 — 61,62), a raspon dobi u analiziranoj skupini kretao se od 18 do 76

godina.

10 216
9 152
8 120
7 118
6 75
5 72
4 71

3 51

0 50 100 150 200 250

Vrijeme/m;.

Slika 5. Vrijeme do pojave recidiva NFPA izrazeno u mjesecima za svakog pacijenta (N=10).

4.4. Usporedba pacijenata bez recidiva i pacijenata s
recidivom NFPA

Veli¢ina NFPA na preoperativnim MR-snimkama mjerena u milimetrima unutar skupine s
recidivom NFPA imala je srednju vrijednost od 27,20 (95% CIL:21,11 — 33,29), a u skupini bez
recidiva iznosila je u prosjeku 22,97 (95% CI:20,80 — 25,13) milimetara. Invazija kavernoznog
sinusa analizirana je kod 10 (76,9%) pacijenata unutar ove skupine te je dokazana u 6 (46,2%)

pacijenata. Vrijednost proliferacijskog indeksa Ki-67 izmjerena je kod 8 (80,0%) pacijenata
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unutar skupine pacijenata s recidivom NFPA te je u prosjeku iznosila 2,375 (95% CI:0,707 —
4,043) nasuprot skupine bez recidiva gdje je u prosjeku iznosila 1,909 (95% CI:1,367 — 2,452).
Prosje¢no vrijeme pracenja unutar skupine s recidivom iznosilo je 143,19 (95% CI:105,00 —
181,39) mjeseci, uz najkrace vrijeme pra¢enja od 80 mjeseci, a najduze od 223 mjeseci, dok je u
skupini pacijenata bez recidiva NFPA prosje¢no vrijeme pracenja iznosilo 88,65 (95% CI:74,10 —
103,21) mjeseci, uz najkrace vrijeme pracenja od 38 mjeseci, a najduze od 215 mjeseci (tablica

2).

Tablica 2. Usporedba pacijenata s recidivom (N=10) i pacijenata bez recidiva NFPA (N=35)

Recidiv Bez recidiva p
Dob prilikom operacije 49(30 — 73)* 57(18 —76)* 0.182
Spol M (%) 9 (90) 20 (57.1) 0.071
Veli¢ina tumora (mm) 26.5(15 —42)* 23.5(13 - 36)* 0.253
Invazija kavernoznog sinusa N(%) 3(30) 9(25,7) 1.000
Ki-67 % 1.5(1 - 6)* 1(1-7)* 0.935
Vrijeme postoperativnog pracenja 149.6(60 — 223)* 79(38 —215)* 0.005

(mjeseci)

* Podatci su izrazeni kao medijan (raspon)

4.5. Usporedba pacijenata sa stabilnim i progresivnim
reziduama

U svrhu utvrdivanja postojanja statisticki znaCajne razlike izmedu skupina bolesnika s
progresivnim reziduama NFPA (N=13) i onih sa stabilnim reziduama NFPA (N=49), koristen je

Mann-Whitney test. Analizirane varijable ukljucivale su dob pacijenata prilikom operacije,
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vrijednost proliferacijskog indeksa Ki-67 te radioloski potvrdenu veli¢inu adenoma na
preoperativnim MR-snimkama. Rezultati su pokazali da nema statisticki znacajne razlike izmedu
ove dvije skupine u pogledu dobi (p=0,058). Grani¢na razina statisticke znacajnosti zabiljezena je
za proliferacijski indeks Ki-67 (p=0,050), dok nije pronadena statisticki znacajna razlika u
preoperativnoj veli¢ini adenoma (p=0,378). Takoder, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
raspodjeli prema spolu, invaziji kavernoznog sinusa, upotrebi radioterapije ili vremenu pracenja

izmedu analiziranih grupa ispitanika. Detaljni podaci prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Usporedba progresivnih (N=13) i stabilnih rezidua (N=72)

Stabilne rezidue  Progresivne rezidue p

Dob prilikom operacije 41 (22 -77)* 60 (24 —76)* 0,058
Spol M (%) 9 33 1,000
Veli¢ina tumora (mm) 32 (20— 50)* 30 (10 —55)* 0,378
Invazija kavernoznog sinusa N (%) 6 (46,2) 22 (30,6) 0,729
Ki-67 (%) 2,25 (1 -8)* 1(0,5-10)* 0,5

Radioterapija N(%) 5(38.5) 30 (41,7) 1,000
Vrijeme postoperativnog prac¢enja 93 (50 -212)* 92,6 (36 —-211)* 0,736

(mjeseci)

*Podatci su izrazeni kao medijan (raspon)
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S. RASPRAVA

Ovo retrospektivno kohortno istrazivanje obuhvatilo je 130 pacijenata koji su operirani zbog
dijagnosticiranog NFPA na KBC-u Zagreb izmedu 2005. i 2018. godine te su postoperativno
praceni u redovnim intervalima MR-om najmanje 36 mjeseci. Kod svih pacijenata primijenjen je
standardni protokol MR-snimki u intervalima od tri i pet godina nakon operacije NFPA, a MR se
na kontrolama nakon intervala od pet godina provodila ovisno o prezentiraju¢im simptomima,
kliniCkom stanju pacijenata te dinamici rasta rezidua NFPA na referentnim snimkama.
Medijan vremena postoperativnog pracenja pacijenata obuhvacenih ovim istraZzivanjem iznosio je
90,5 (36 — 223) mjeseci. U svrhu istrazivanja uvidom u sluzbenu medicinsku dokumentaciju
pacijenata prikupljeni su i analizirani njihovi op¢i podatci te podatci o preoperativnoj veli€ini
NFPA. Isto tako analizirala se na radioloskim snimkama verificirana invazija kavernoznog sinusa,
prisutnost rezidue ili pojava recidiva NFPA te ukoliko je dokazan porast rezidue, vrijeme koje je
bilo potrebno do porasta, odnosno vrijeme potrebno do pojave recidiva NFPA.
Imunohistokemijski se u uzorku tumora odredivala vrijednost proliferacijskog indeksa Ki-67.
Od 130 pacijenata koji su ukljuéeni u istrazivanje, 85 (65,4%) pacijenata bilo je muskog spola,
dok je 45 (34,6%) pacijenata bilo Zenskog spola. IstraZivanje je pokazalo da je vecina operiranih
NFPA otkrivena zbog prezentiraju¢ih simptoma, od kojih su najce$¢e bile smetnje vida i
glavobolje koje su posljedica porasta intrakranijskog tlaka uzrokovanog rastom tumora $to je u
skladu s nekim istrazivanjima (24), medutim druga istrazivanja pokazuju da je gotovo polovica
NFPA sluc¢ajno otkrivena tijekom MR ili CT-snimki ucinjenih zbog drugih indikacija (25). Ove
razlike u nalazima mogu biti posljedica razli¢itih metodoloskih pristupa, razlika u populaciji
ispitanika, ili razli¢itih klinickih kriterija uklju¢ivanja koristenih u razli¢itim studijama.
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S obzirom na dinamiku rasta rezidua na postoperativnim MR-snimkama, pacijenti su
kategorizirani u skupinu pacijenata s progresivnim reziduama NFPA te skupinu sa stabilnim
reziduama NFPA.

Prilikom usporedivanja skupine bolesnika sa stabilnim reziduama (N=72, 84,7%) te onih
pacijenata kod kojih je radioloski verificiran porast rezidue (N=13, 15,3%) utvrdeno je da je
skupina bolesnika s progresivnim reziduama NFPA u prosjeku mlada (p=0,058) $to je u skladu s
rezultatima rada Roelfsema et al. (26), medutim drugi radovi (2,7,27) ne izdvajaju mladu zivotnu
dob prilikom dijagnoze NFPA kao prediktivni faktor za rast rezidua nakon operacije te ne mozemo
sa sigurnos¢u reci da je mlada Zivotna dob povezana s ve¢om stopom porasta rezidua NFPA. Isto
tako, skupina bolesnika s progresivnim reziduama imala je veéu ekspresiju proliferacijskog
indeksa Ki-67 (p=0,05). Trouillasina klinicko-patoloska klasifikacija NFPA, koja stratificira
pacijente s NFPA u pet skupina, predstavlja prognosticki znac¢aj u predvidanju postoperativnog
ponasanja tumora u svrhu S§to ranije identifikacije pacijenata s rizikom za progresiju NFPA ili
pojavu recidiva nakon potpune resekcije, a uz invazivnost tumora temelji se na ekspresiji indeksa
Ki-67 te mitotskoj aktivnosti tumora. Istrazivanje koje su proveli Sahakian et al. (2) kako bi utvrdili
prikladnost ove klasifikacije u prognozi ishoda operacije NFPA potvrduje vaznost ekspresije Ki-
67 u prognozi dugorocnog ishoda operacije te su rezultati njihove studije u skladu s rezultatima
ovog istrazivanja, a pokazuju da vecéa ekspresija Ki-67 u tumorskom tkivu vodi statisticki
znaCajnom porastu rizika za progresiju rasta rezidua NFPA. Invazija kavernoznog sinusa jos je
jedna od odrednica Trouillasine klasifikacije NFPA te se namece pitanje povezanosti invazije
kavernoznog sinusa i porasta rezidua NFPA nakon operacije. U ovom istrazivanju, invazija
kavernoznog sinusa bila je prisutna u 6 pacijenata s progresivnim NFPA (46,2%) te u 22 pacijenta

sa stabilnim reziduama (30,6%) te nije dokazana statisticki znaCajna razlika izmedu dvije
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promatrane skupine pacijenata (p=0,729) sto je u skladu s istrazivanjima koja pokazuju da invazija
kavernoznog sinusa, iako smanjuje vjerojatnost potpune resekcije tumora (28,29) i povecava
vjerojatnost postoperativne rezidue, nije pouzdan prediktivni ¢imbenik rasta rezidue NFPA,
pogotovo kod pacijenata koji su primili adjuvantnu radioterapiju (29). Nije dokazana statisticki
znacajna razlika ni u preoperativnoj veli¢ini NFPA izmedu ove dvije skupine pacijenata (p=0,378)
Sto potvrduje rezultate istrazivanja (2,30,31) koja naglaSavaju da preoperativna veli¢ina adenoma
ne korelira s progresijom tumora postoperativno, iako smanjuje vjerojatnost potpune resekcije
tumora. Druga istrazivanja pokazuju da je preoperativna veli¢ina tumora povezana s pojavom
recidiva i progresijom rezidua NFPA (26,32,33). Naime, istrazivanje Pappy et al. provedeno na
kohorti od 501 pacijenta, pokazalo je poveznicu izmedu preoperativne veli¢ine tumora,
invazivnosti tumora i postoperativnog rasta rezidua. Medutim, nije sa sigurno§¢u moguce izdvojiti
preoperativnu veli¢inu NFPA kao prediktivni faktor progresije rasta rezidua ili pojave recidiva bez
uzimanja u obzir niza klinickih i bioloskih faktora, poput broja mitoza u tumoru i ekspresije p53,
koji bi mogli doprinijeti rastu tumora. Prosjecno vrijeme pracenja izmedu pacijenata sa stabilnim
1 progresivnim reziduama NFPA nije se razlikovalo te je iznosilo 93 mjeseca za pacijente sa
stabilnim reziduama te 92,6 mjeseca za pacijente s progresivnim reziduama NFPA (p=0,736).

Od 130 operiranih pacijenata kod 45 (34,6%) pacijenata postignuta je potpuna resekcija NFPA, a
medu ovom skupinom pacijenata radioloski je verificirana pojava recidiva NFPA kod 10 (22,2%)
pacijenata s medijanom vremena potrebnog do pojave recidiva od 73,5 (22 — 216) mjeseci.
Pacijenti s recidivom nisu se razlikovali u dobi, kao ni po spolu. Isto tako, nije bilo statisticki
znacajne razlike u invaziji kavernoznog sinusa, kao ni ekspresiji proliferacijskog indeksa Ki-67 u
odnosu na skupinu pacijenata bez recidiva NFPA $§to nije u skladu s rezultatima istrazivanja

Sahakian et al. (2). lako je moguce da razlika u rezultatima proizlazi iz razlika u veli€ini uzoraka
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pacijenata, neizbjezno je preispitati pouzdanost prediktivne sposobnosti Trouillasine klasifikacije
u predvidanju vjerojatnosti pojave recidiva NFPA nakon potpune resekcije. Istrazivanje koje su
proveli Pappy II et al. (33) pokazalo je da, iako invazivni NFPA imaju vise vrijednosti Ki-67,
invazivnost tumora i Ki-67 imaju neovisan doprinos u dugoro¢nom ishodu NFPA te nisu idealan
prediktivni faktor za pojavu recidiva NFPA. Rezultati nekih istrazivanja (34,35) pokazali su da su
vrijednosti Ki-67 ve¢e u mladih pacijenata (<30 godina) u odnosu na starije pacijente (>40 godina).
Drugi radovi pokazali su obrnuto proporcionalan odnos izmedu vrijednosti Ki-67 i vremena
udvostrucenja veli¢ine tumora kod recidiva NFPA (36,37). Medutim, prediktivna vrijednost Ki-
67 u postoperativnoj dinamici rasta rezidua ili pojavi recidiva NFPA ostaje predmet rasprave (24).
Razumijevanje molekularnih karakteristika NFPA moze pruZiti dodatan uvid u bioloSku prirodu
tumora, njegov potencijalni klini¢ki tijek te utjecaj na dugorocnu prognozu pacijenata. Osim
ekspresije Ki-67 potencijalno bi se mogla ukljuciti analiza genetskih mutacija, intratumorske
ekspresije razli¢itih proteina te drugih molekularnih markera te prouciti njihova meduovisnost u
utjecaju na dinamiku rasta rezidua, odnosno pojavu recidiva NFPA nakon potpune resekcije.
Promjene u mikrookoliSu tumora, kao §to je lu¢enje proinflamatornih citokina, ekspresija faktora
angiogeneze poput VEGF te VEGF-R, metaloproteinaza poput MMP te njihovih inhibitora
(TIMP) kao i hipoksija imaju kljuénu ulogu u rastu tumora (38). Daljnja analiza ovih ¢imbenika
mogla bi pruziti uvid u invazivnost tumora i potencijalni rizik od nastanka recidiva.

Ovo istrazivanje pokazalo je da je prosjecno vrijeme pracenja kod pacijenata s recidivom bilo
znatno duze te je iznosilo 143,19 mjeseci dok je u skupini bez recidiva bilo krace te je u prosjeku
iznosilo 88,65 mjeseci $to je ograniCenje ispitivanja.

Jedne od osnovnih prednosti ovog istrazivanja su veliki broj pacijenata ukljucen u istrazivanje te

dugi postoperativni period praéenja pacijenata operiranih zbog NFPA Sto omogucuje analizu
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trendova promjene veli¢ine rezidua NFPA ili pojave recidiva te promjena u lijeCenju tijekom
vremena pracenja. Isto tako, detaljno prikupljeni i sistemati¢no analizirani podatci o pacijentima
omogucili su analizu utjecaja razli¢itih cimbenika za pojavu recidiva NFPA. Medutim, istraZivanje
ima i odredena ograni¢enja. Naime, s obzirom na svoju retrospektivnu prirodu, istraZivanje je
podlozno pristranostima u prikupljanju i analizi podataka. Takoder, istrazivanje se provodilo na
jednom klini¢kom centru, S$to bi moglo ograniciti objektivnost rezultata. Medutim, unato¢ ovim
ograni¢enjima, rezultati ovog istraZivanja pruzaju vazan uvid u faktore koji mogu utjecati na
dinamiku rasta rezidua NFPA te pojavu recidiva nakon potpune resekcije, $to moze imati

implikacije za buduce strategije lijeCenja i pra¢enja pacijenata s ovom vrstom tumora.
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6. ZAKLJUCAK

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno izmedu 2005. i 2018. godine na 130 pacijenata
operiranih zbog NFPA pruza vazan uvid u faktore koji mogu utjecati na dinamiku rasta rezidua te
pojavnost recidiva nakon potpune resekcije. Istrazivanje pokazuje bioloski tijek tumora nakon
operativnog zahvata, a trendove u rastu tumorskog tkiva stavlja u klinicki kontekst i pokazuje
vaznost dugoro¢nog pracenja bolesnika operiranih zbog NFPA. Naime, velik broj pacijenata nakon
operacije imaju rezidue NFPA, a vecina njih je u postoperativnom vremenu pracenja stabilna.
Medutim, kod dijela pacijenata dolazi do porasta rezidua, a kod nekih i do pojave recidiva nakon
potpune resekcije. Upravo zbog manjka jasnih prediktivnih ¢imbenika za porast rezidua ili pojavu
recidiva potrebno je dugoro¢no pratiti pacijente redovitim MR-snimkama kako bi se na vrijeme
uoCila potreba za novom terapijskom intervencijom 1 smanjila mogucénost potencijalnih
komplikacija rasta tumora. Potrebno je provesti daljnja istrazivanja molekularnih mehanizama koji
bi mogli utjecati na dinamiku rasta rezidua i pojavu recidiva u svrhu poboljSanja prognosticke

procjene i optimizacije ishoda lijeCenja NFPA.
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