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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

SBM - eng. skull base meningioma

NF2 - neurofibromatoza tip 2

MEN1 - sindrom multiplih endokrinih neoplazija tip 1

SZO - svjetska zdravstvena organizacija

SZS - sredisnji zivéani sustav

HPF — eng. high power field

TRAF7 — eng. tumor necrosis factor associated factor 7

TERT — eng. human telomerase reverse transcriptase
SMARCE1 — eng. switch/sucrose nonfermenting related, matrix associated,
actin dependent regulator of chromatin, subfamily E, member 1
BAP1 — eng. breast cancer gene 1 associated protein 1
H3K27me3 — eng. trimethylation of lysine 27 on histone H3
MR - magnetska rezonancija

EBRT — eng. external beam radiotherapy

PFS — eng. progression free survival

EANO - eng. European Association of Neuro-Oncology

NCCN - eng. National Comprehensive Cancer Network

SRS - eng. stereotactic radiosurgery

CSF — eng. cerebrospinal fluid
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1.SAZETAK

Metode lijeCenja meningeoma lubanjske osnovice

Sara Komljenovi¢

Kirurgija lubanjske osnovice, ukljuCuju¢i meningeome lubanjske osnhovice spada medu
najizazovnija podrucja medicine, a tijekom godina je doZivjela skokovit napredak posljedi¢no
neprestanom tehnoloSkom i znanstvenom napretku. Napravljena je detaljna bibliometrijska
analiza i analiza klini¢kih izvije§¢a na temu meningeoma lubanjske osnovice kako bi se opisao
razvoj i definirali trendovi i odnos izmedu osnovne i primijenjene znanosti u ovom podrudju.
Rad je kvalitativna i kvantitativna bibliometrijska analiza istraZivanja vezanih uz meningeome
lubanjske osnovice i pregled klini¢kih izvijed¢a u istom podrucju putem sistemske pretrage
Web of Science u svrhu prikupljanja objavljenih radova na navedenu temu. Kvantitativha
analiza je uklju€ivala najcitiranije publikacije, autore s najviSe objavljenih radova, najcitiranije
znanstvene Casopise, kao i broj publikacija po drzavama. lzradene su mape supojavnosti
kljuénih rijeCi i koautorstva kako bi se vizualizirala Zarista istrazivanja. Rezultati vizualne
analize dodatno su kvalitativno analizirani kako bi se izdvojile teme unutar zasebnih grozdastih
uzoraka i jasnije ocrtao razvoj uzoraka kroz vrijeme. Iz sveukupnog broja publikacija izdvojena
su klini¢ka istrazivanja koja su minimalno ukljuCivala deset pacijenata te su analizirane godina,
vrsta lije€enja, drzava, veli€ina kohorte u svrhu odredivanja perioda zaostajanja izmedu
provedenih istrazivanja i primjene njihovih rezultata u klinicku praksu. Pronadeno je 3258
publikacija te 451 klinicko izvije§¢e s ukupnim prikazom 33559 slu€ajeva meningeoma
lubanjske osnovice. Sjedinjene Ameri¢ke Drzave su vodeca drzava kako u znanstvenim, tako
i u Klinickim istrazivanjima. Autori s najviSe publikacija su radno aktivni neurokirurzi u 40-im
godinama ili stariji. Medu najcitiranijim radovima nalaze se oni vezani uz endoskopsku
kirurgiju, a odmah iza njih genomicka istrazivanja. Otvoreni operacijski zahvat je najCeSci oblik
ljeCenja u kliniCkoj praksi, no zadnjih godina primijecen je blagi pad, u korist drugih metoda
lije€enja. SloZenost podruéja se odraZzava u zakasnjelom vrhuncu znanstvene produktivnosti.
Tijekom posljednjih 50 godina istraZivanja meningeoma doZivjela su ubrzan razvoj i trenutno
se razvijaju u Cetiri zasebna podrucja na Celu s tri istrazivacke grupe koje medusobno suraduju.
Period zaostajanja manji od deset godina izmedu istrazivanja i klinic¢ke primjene govori u prilog

dinamicne prirode istrazivanja i lijeCenja meningeoma lubanjske osnovice.

Kljuéne rijeéi: bibliometrija; istrazivanje; lijeCenje; meningeomi; pregled



2. SUMMARY

Treatment methods for skull base meningiomas

Sara Komljenovi¢

Skull-base surgery, including skull-base meningiomas (SBMs), is among the most challenging
medical fields which has witnessed leaps in advancement, owing to ever evolving
technological and scientific progress. A comprehensive bibliometric analysis and analysis of
clinical reports on SBMs was performed to describe the evolution and identify trends and
relationships between basic and applied research in the field. The study was a qualitative and
quantitative bibliometric analysis of SBM research and review of SBM clinical series via a
systematic search of the Web of Science for SBM topics and SBM case series. Quantitative
analysis included the most cited publications, most productive authors, most cited journals,
and number of publications per country. Keyword co-occurrence and co-authorship maps were
produced to visualize research hotspots. Data output from the visualization analysis was
analyzed qualitatively to identify themes within separate clusters and delineate evolution of
clusters across time. Publications were screened to extract clinical reports of at least ten SBM
cases to analyze year, type of treatment, country, and sample size in order to use the data to
investigate the lag period between research and clinical adaptation of individual treatment
modalities. 3258 publications were identified and 451 series reporting on 33559 cases of
SBMs. The United States of America is the leading country in publications and reported
number of SBM cases. The most productive authors are active neurosurgeons in their 40s, or
older. Among the top cited publications, most are related to endoscopic surgery, followed by
research on genomics. Open surgery is the most common treatment modality being reported
for SBM cases, however it's prevalence has been on the decrease as more recently there has
been a substantial increase in other types of treatment. Complexity of the field is reflected in
the delayed age of peak scientific productivity. Over the past fifty years the SBM research has
undergone a rapid expansion and can currently be seen as developing in four separate areas
and the efforts are being led by three broadly collaborating research groups. The research-to-
clinical routine lag of less than ten years speaks of the dynamic nature of SBM research and

treatment.

Keywords: bibliometric; meningioma; overview; research; treatment



3. UVOD
3.1. MENINGEOMI

Meningeomi su naj¢eSée novotvorine srediSnjeg ziv€anog sustava u odraslih, porijeklom
stanica mozdanih ovojnica, specificno paucinaste ovojnice (arahnoideje). lako se vecina
meningeoma smatra dobroc¢udnima, ove novotvorine svojim polaganim i desto
asimptomatskim rastom mogu posti¢i velike dimenzije te ukoliko ostanu neotkriveni, pritiSéu
na okolne strukture time postajuéi zivotno ugrozavajuci. Meningeomi su histoloski heterogena
skupina, unutar koje je vecina podtipova dobro¢udna, no odredeni se tipovi ponasaju zlo¢udno.
Najveci broj meningeoma razvija se kao jedinstvena lezija, no kod nekih pacijenata se razvijaju
viSebrojni meningeomi istovremeno, na razli€itim lokalizacijama intrakranijski i intraspinalno. S
obzirom na anatomsku lokalizaciju, intrakranijski meningeomi dijele se na: meningeome
kavernoznog sinusa, meningeome pontocerebelarnog kuta, meningeome mozdanog
konveksiteta, meningeome  foramena magnuma, intraorbitalne  meningeome,
intraventrikularne meningeome, meningeome olfaktorne regije, parasagitalne meningeome,
meningeome petroznog grebena, meningeome straZznje lubanjske jame, sfenoidalne
meningeome, spinalne meningeome, supraselarne meningeome i tentorijalne meningeome
(1). Kao terapijske metode u danasnje vrijeme se koriste otvoreni i endoskopski operacijski
pristup, kao i radioterapija te radiokirurgija. lako je u posljednjim desetljecima radioterapija
dobila na znacaju, kirursko lijeCenje i dalje ostaje zlatnim standardom u terapijskom pristupu

meningeomima.

3. 2. ETIOLOGIJA | RIZICNI CIMBENICI

Pojava sporadi¢nih meningeoma posljedica je jedne ili viSe kromosomskih delecija, pri ¢emu
atipi¢ni i maligni meningeomi posjeduju viSe od jedne promjene broja kromosoma, $to
doprinosi daljnoj nestabilnosti genoma (2). Postoji odredeni broj nasljednih obiteljskih
sindroma koji se vezuju uz razvoj meningeoma, medu kojima je naj¢eSCi i najpoznatiji
autosomno dominantno nasljedna neurofibromatoza tip 2 (NF2). Radi se o rijetkoj bolesti koja
je u opcoj populaciji odgovorna za manje od 1% slu€ajeva meningeoma (3). Ostali sindromi u
Ciji se spektar mogu svrstati meningeomi spadaju Li-Fraumeni, Gorlin i von Hippel-Lindau,
Cowden-ova bolest i sindrom multiplih endokrinih neoplazija tip 1 (MEN1). lonizirajuce
zraCenje u podrucju glave i vrata poveCava rizik razvoja meningeoma Sesterostruko do
deseterostruko, iako odnos doze i u€inka jo$ uvijek nije razjadnjen (4). Uz navedeno, radene
su i studije u svrhu dokazivanja odnosa traume glave, puSenja cigareta, koriStenja mobilnih
telefona i povecéanog rizika za razvoj meningeoma, no do sada nije pronadena dovoljno snazna

uzro¢no-posljedi¢na veza (4).



3. 3. EPIDEMIOLOGIJA

Usporedujuc¢i razliCite populacijske registre standardizirane prema dobi i spolu, kao i
populacijske registre standardizirane prema standardnoj svjetskoj ili standardnoj populaciji
Sjedinjenih Americkih Drzava, izraCunata je godi$nja incidencija intrakranijskih meningeoma
koja iznosi od 1.3/100 000 do 7.8/100 000 (5). Intraspinalni meningeomi €ine 1.2-12% svih
meningeoma, kao i 25-45% svih intraduralnih spinalnih tumora (6). Za sve meningeome,
neovisno o lokalizaciji, porast incidencije vezZe se uz stariju Zivotnu dob. Takoder, meningeomi

su ¢eS¢i u zenskoj populaciji, u Afroamerikanaca te pretiloj populaciji (7).

3. 4. KLINICKA SLIKA

Meningeomi se ocituju generaliziranim i fokalnim simptomima, a buduéi da su po prirodi
spororastuci, nastup i razvoj simptoma moZe biti podmukao. Nadalje, brojni pacijenti s
meningeomima u potpunosti su bez simptoma, a sam tumor se otkrije slu¢ajno, to jest, u sklopu
radioloSke pretrage koja je bila indicirana iz nekog drugog razloga. Takve se, sluajno

dijagnosticirane meningeome naziva ,incidentalnim meningeomima*“ (5).

3. 4. 1. GENERALIZIRANI SIMPTOMI
3. 4. 1. 1. EPILEPSIJA/EPILEPTICKI NAPADAJI

Epilepticki napadaji ili razvoj same epilepsije mogu biti jedan od najranijih simptoma
meningeoma. Prosjecno jedan od Cetiri bolesnika s meningeomom doZivi epilepti¢ki napada;j.
Supratentorijalni meningeomi CeSc¢e su uzrok epileptickim napadajima od onih smjestenih
infratentorijalno. Medu supratentorijalnima, najepileptogeniji su su oni smjesteni parasagitalno
i na konveksitetu mozga, a sami napadaji mogu biti generalizirani i fokalni, s aurom ili bez nje.
Nakon operacijskog lije€enja, kod 80% pacijenata koji su patili od napadaja, nema vise
ponavljanja epizoda (8).

3.4. 1. 2. GLAVOBOLJA | POVISENI INTRAKRANIJALNI TLAK

Glavobolja predstavlja jedan od opcih, nespecifiCnih simptoma s niskom dijagnostic¢kom
vrijednoS¢éu. Ukoliko se karakteristike ve¢ postojeCe glavobolje promijene ili nastupi
novonastala atipi¢na glavobolja, maligna etiologija boli postaje izglednija. Glavni patofizioloSki
mehanizam glavobolje kod meningeoma je pomak i pritisak na osjetno inervirane strukture. Ne
postoji patognomonic¢ni obrazac glavobolje za meningeome, no ona je ¢eS¢a kod velikih
tumora koji uzrokuju porast intrakranijalnog tlaka, kod meningeoma koji invadiraju gornji

sagitalni sinus te kod onih koji uzrokuju vazogeni edem (5).

3. 4. 1. 3. KOGNITIVNA FUNKCIJA | PSIHIJATRIJSKE MANIFESTACIJE
Kod pacijenata sa supratentorijalnim meningeomima Cesta je kognitivna deterioracija, kao

posljedica disfunkcije struktura povezanih s pamcenjem, paznjom i izvrSnim funkcijama. Nakon
lijeCenja dolazi do djelomi€nog oporavka kognitivnih sposobnosti, iako dugorocni potpuni

oporavak nije izgledan, stoga bolesnici s premorbidnim kognitivhim osteéenjem imaju nakon
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izlijeCenja meningeoma trajno snizenu kognitivnu izvedbu u usporedbi s opcom populacijom
(9). Ponekad, simptomi koji oponaSaju psihijatrijske bolesti mogu biti jedini klini¢ki znak
postoje¢eg tumora. Veliki meningeomi olfaktornog bulbusa, frontalnog korteksa ili parasagitalni
meningeomi mogu uzrokovati kompresivne sindrome koji uklju€uju psihozu, delirij, depresiju,

demenciju, apatiju, maniju, ili ak poremecaj licnosti (10).

3.4.2. FOKALNI SIMPTOMI

3. 4. 2. 1. POREMECAJI FUNKCIJE KRANIJALNIH ZIVACA
Ispadi u funkciji kranijalnih Zivaca ¢eSc¢i su kod meningeoma lubanjske osnovice, a nastaju kao

posliedica kompresije i tumorske infiltracije Zivaca ili posredovanjem paraneoplasti¢nih
mehanizama. Meningeomi olfaktornog Zlijeba (lat. sulcus olfactorius) €esto dovode do
osteéenja njusnog Zivca i time uzrokuju djelomicni ili potpuni gubitak njuha (5). Meningeomi
koji se razvijaju na drugim anatomskim lokalizacijama, poput planum sphenoidale, tuberculum
sellae, processus clinoideus anterior mogu izravhom kompresijom dovesti do ostecenja ili
ishemije vidnog zivca ili ukrizenja (lat. chiasma) vidnih zivaca i time uzrokovati jednostrano ili
obostrano ostec¢enje vida. Foster-Kennedy sindrom moze biti manifestacija lezija smjestenih
na lubanjskoj osnovici prednje jame, a uklju€uje kompresijsku atrofiju ipsilateralnog te edem
papile kontralateralnog optickog zivca. Buduéi da kroz kavernozni sinus prolaze vazne
neurovaskularne strukture — karotidna arterija, treéi, Cetvrti, prva i druga grana petog te Sesti
kranijalni Zivac, meningeomi ovog podrucja mogu uzrokovati gubitak vida, dvoslike i gubitak
osjeta gornje dvije treCine lica (11). U slu€aju rasta tentorijalnih meningeoma u Meckelovu
jamu, klinicka slika nalikuje onoj trigeminalne neuralgije. Moguéa prezentacija meningeoma
vrha petrozne kosti su smetnje sluha, dvoslike i faciopareza uslijed osteéenja sedmog i osmog
kranijalnog Zivca. Slicne simptome u vidu oSteéenja sluha mogu prouzro€iti i meningeomi
pontocerebelarnog kuta. Meningeomi straznje lubanjske jame, posebice oni smjesteni u blizini
jugularnog otvora mogu uzrokovati jedan od nekoliko sindroma jugularnog otvora, koje
karakterizira pareza/paraliza devetog, desetog i jedanaestog kranijalnog Zivca. Meningeomi
smjeSteni u blizini klivusa i velikog lubanjskog otvora mogu izazvati i kranijalne i spinalne
simptome nalik mijelopatiji (12).

3. 4. 2. 2. KORTIKALNI KOMPRESIJSKI SINDROMI

Kompresijski sindromi posljedica su izravnog pritiska novotvorine na okolne strukture ili u€inka
mase otekline (edema) uvjetovanog novotvorinom. Razvoj ovih simptoma je polagan i Cesto
nezamjetan. Ukoliko tumor raste u Sylvijevoj regiji, moze dovesti do jezi€nih smetniji.
Meningeomi lokalizirani oko primarnog ili suplementarnog motoriCkog korteksa nerijetko
dovode do pareze gornjeg motoneurona ili do apraksije i gubitka fino¢e u izvodenju pokreta.
Lezije somatosenzornog korteksa dovode do kortikalnog gubitka osjeta, ¢ak i do slozenijih

simptoma, kao Sto je primjerice Gerstmannov sindrom, koji obuhvaéa akalkuliju, digitalnu



agnoziju, agrafiju i desno-lijevu dezorijentaciju. Okcipitalni meningeomi mogu uzrokovati

osteéenja vidnog polja, primjerice homonimnu hemianopsiju (5).

3. 5. KLASIFIKACIJA MENINGEOMA PREMA SVJETSKOJ
ZDRAVSTVENOJ ORGANIZACIJI

Svjetska je zdravstvena organizacija (SZO) 2021. godine izdala peto izdanje Klasifikacije
tumora sredinjeg Zivéanog sustava (SZS) i tumora kraljeZzniéne mozdine. Ovo izdanje je
nadogradnja na prethodno, no uvodi odredene promjene u klasifikacijski sustav, dajuéi veéu

prednost molekularnim karakteristikama tumora SZS-a pri njihovom razvrstavanju (13).

3.5.1. PODJELA PREMA HISTOLOSKIM KARAKTERISTIKAMA
U meningeome gradusa 1 prema histoloskim karakteristikama spada 9 podtipova —

meningotelijalni, fibrozni/fibroblastiCni, prijelazni/mjeSoviti, psamomatozni, angiomatozni,
mikrocisti¢ni, sekretorni, limfoplazmacitima bogat te metaplasti¢ni. Gradus 2 sacinjavaju
atipi¢ni, kordoidni i jasnostani¢ni subtip (clear cell), dok anaplasti¢ni, papilarni i rabdoidni

podtip pripadaju gradusu 3 meningeoma (14).

3. 5. 2. PODJELA PREMA MOLEKULARNIM KARAKTERISTIKAMA
Nekolicina molekularnih biomarkera vezana je uz klasifikaciju i stupnjevanje meningeoma.

Mutacija NF2 prisutna je kod meningeoma mozdanog konveksiteta, fibroznog i prijelaznog
podtipa, a Cesta je i kod meningeoma gradusa 2 i 3. Mutacija gena TRAF7 (eng. Tumor
Necrosis Factor Receptor Associated Factor 7) svojstvena je sekretornom podtipu. Mutacija
gena koji kodira za TERT (eng. Human Telomerase Reverse Transcriptase) promotor Cesta je
kod tumora SZS-a gradusa 3. Mutacija gena koji kodira za SMARCE1 (eng. Switch/Sucrose
nonfermenting related, Matrix associated, Actin dependent regulator of chromatin, subfamily
E, member 1) znaCajka je jasnostani¢nih tumora. Mutacija gena koji kodira za BAP1 (eng.
Breast Cancer Gene 1 Associated Protein 1) molekularni je biomarker rabdoidnog i papilarnog
podtipa. Gubitak CDKNA2A/B (eng. Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A/B) javlja se kod
tumora SZS-a gradusa 3. Gubitak H3K27me3 (eng. trimethylation of lysine 27 on histone H3)
povecava rizik za pojavu meningeoma i recidive nakon terapijskog lije€enja. Takoder se radi
tipiziranje i klasificiranje metilacijskih obrazaca te se odredeni metilacijski obrasci povezuju s

povecanim rizikom za nastanak meningeoma i njihovih recidiva (15).

3. 6. DIJAGNOSTIKA

Kod sumnje na intrakranijalnu novotvorinu prvi iduci dijagnostic¢ki korak je neuroslikovna
obrada. Zlatni standard neuroslikovne dijagnostike meningeoma, kao i ostalih tumora SZS-a
je magnetska rezonancija (MR). Definitivha se dijagnoza postavlja na temelju rezultata
histoloSke analize uzoraka uzetih kod operativnog zahvata. Prema histoloskim znacCajkama i

molekularnim biokemijskim markerima, meningeomi se klasificiraju u graduse i podtipove.



3. 7. LIJECENJE

Za brojne pacijente s meningeomima, ukoliko su asimptomatski i ne rastu, redovite klinicke i
radioloSke kontrole su strategija izbora. U protivnom, ukoliko novotvorina raste ili izaziva
simptome, terapijski zlatni standard je maksimalna sigurna kirur§ka resekcija. Radioterapijske
i radiokirurS8ke metode alternativa su kirur8kom lijeCenju i sve se €eSce koriste u lijecenju

meningeoma, nerijetko kao prva i jedina metoda (4).
3.7.1. OPERACIJSKO LIJECENJE

Kirursko lijeCenje meningeoma ima za svoj cilj cjelovito uklanjanje novotvorine, iako je to Cesto
nedostizno, uslijed lokalizacije novotvorine, zahvaéanja okolnih duralnih venskih sinusa,
arterija, kranijalnih zivaca, elokventhog mozZdanog korteksa, kao i posebnosti svakog
pojedina¢nog pacijenta koje mogu utjecati na sigurnost operacijskog zahvata i anesteziolodkog
postupka. Stoga treba pazljivo prosuditi je li pacijent prikladan za operacijski zahvat te odabrati
najprimjereniji kirurski pristup na leziju i obujam resekcije. Anatomska lokalizacija meningeoma
odreduje kirurski pristup. Najjednostavnije je pristupiti meningeomima mozdanog konveksiteta,
a Sto je tumor smjesten blize lubanjskoj osnovici, to je potrebno upotrijebiti sve slozenije
pristupe (4). U posljednjih desetak godina, s razvojem endoskopske tehnologije i operacijskih
tehnika, na mnoge meningeome smjestene u blizini srediSnje linije prednje lubanjske jame,
pristupa se endoskopski endonazalno (16). Odredeni kirurdki principi su opée primjenjivi na
sve meningeome. Ako je moguce, krvna opskrba tumora prekida se koagulacijom krvnih Zila
hranilica. Kod ¢vrsc¢ih i nerijetko kalcificiranih meningeoma uklanja se najprije sredisnji dio (tzv.
debulking) kako bi se olak$ala manipulacija preostalim dijelom koji je u neposrednom kontaktu
sa zdravim mozdanim tkivom. Ukoliko je tumor inkapsuliran, kapsula se paZljivo odvaja od
prileze¢eg mozdanog parenhima, kranijalnih Zivaca i neurovaskularnih struktura. Vrlo se €esto
sloj paucinaste ovojnice nalazi na povrsini tumora i mozZe ga se ukloniti kako bi se piu mater i
krvne Zile saCuvalo od ozljede. Meningeomi Cesto urastaju u duralne venske sinuse i
obliteriraju ih. S druge strane, kranijalni zZivci i arterije rijetko su izravno infiltrirani
meningeomom, iako mogu biti potisnuti i u cijelosti okruzeni, kada je presudno vazno
identificirati paucinastu ovojnicu, koja €ini svojevrsni siguran sloj izmedu novotvorine i zdravih
struktura. Proces centralnog debulking-a i periferne disekcije ponavlja se do postizanja
potpune resekcije. Pozeljno je ukloniti i sve kostane strukture koje su makroskopski zahvacene

tumorom jer zaostalo tumorsko tkivo u kostima moze biti izvor recidivnog rasta (4).

3. 7. 2. RADIOTERAPIJA/RADIOKIRURGIJA
Meningeomi su dugo vremena smatrani radiorezistentnim tumorima. Suprotno povijesnom

vjerovanju, 80-90% meningeoma je radiosenzitivno (16), a kod samo malog broja ovih tumora

zabiljezen je rast za vrijeme trajanja radioterapije. U danasnje vrijeme radioterapija se koristi



kao adjuvantna terapija kod mikroskopskih i makroskopskih rezidualnih meningeoma ili kod
recidiva te kao ucinkoviti primarni oblik lije€enja kod tumora na kirurSki nedostupnim

lokalizacijama kojim se postize kontrola rasta ili Cak smanjenje volumena tumora (17).

3.7. 2. 1. VANJSKA RADIOTERAPIJA
Vanjska radioterapija (external beam radiotherapy (EBRT)) je uCinkoviti terapijski postupak za

meningeome gradusa 1. Radijacijske doze se kre¢u u rasponu 45-57,6 Gy (uobi¢ajeno 50,4-
54 Gy) (18). Radioterapija utje€e na prirodnu progresiju tumora i poboljSava lokalnu kontrolu
te odgada ponovni poCetak rasta rezidualnog tumorskog tkiva. U viSe studija je dokazano je
da nakon radioterapije dolazi do smanjenja volumena meningeoma i poboljSanja neurolodkih
simptoma. To je posebice izrazeno kod meningeoma koji zahvacaju opti¢ki Zivac, gdje
postradijacijski dolazi do poboljSanja vida te kod meningeoma kavernoznog sinusa gdje se
postize viSegodidnja kontrola tumora kod vecéine pacijenata (19-24). U velikom broju
istrazivanja EBRT se pokazala djelotvornom u kontroli rasta meningeoma gradusa 2 (16).
Adjuvantna radioterapija doprinosi prezivljenju bez daljnje progresije bolesti (eng. progression-
free survival - PFS) nakon subtotalne ili totalne resekcije (25,26). Adjuvantna radioterapija se
pokazala uspjednom i u smanjenju broja lokalnih recidiva (27). S obzirom na opseZne klini¢ke
dokaze o korisnosti rane postoperativne radioterapije za meningeome gradusa 2, Europsko
drustvo neuroonkologa (eng. European Association of Neuro-Oncology - EANO), kao i
Nacionalna sveobuhvatna mreza za rak (eng. National Comprehensive Cancer Network -
NCCN) u svojim smjernicama preporu¢uju EBRT svim pacijentima nakon nepotpunog
kirurSkog uklanjanja, ali i kod potpunog uklanjanja (28,29). Tumori gradusa 3 rijetke su i
agresivne novotvorine €iji je klinicki tijek praéen ponavljanim recidivima usprkos radikalnoj
resekciji, stoga je adjuvantna EBRT uobi€ajen terapijski postupak za ove meningeome (14).
Uloga povecanja radijacijske doze iznad 60 Gy za meningeome gradusa 3 i dalje se istrazuje,

iako dosadasnji rezultati nisu obeéavajuci (30,31).

3. 7. 2. 2. RADIOKIRURGIJA
Radiokirurgija (eng. stereotactic radiosurgery (SRS)) se u pravilu koristi za tumore promjera

manjeg od 2-3 cm, tj. volumena manjeg od 10 cm?, koji su jasno ograni¢eni i dovoljno udaljeni
od kritinih struktura kao $to su opti¢ki Zivac, hijazma ili mozdano deblo. UobiCajena doza
zraCenja iznosi izmedu 12 i 18 Gy (14). UspjesSnost lijecenja radiokirurgijom prvenstveno se
odnosi na meningeome gradusa 1, kod kojih je kod veéine pacijenata moguce posti¢i ¢ak do
deset godina lokalne kontrole bolesti, sa zabiljezenim recidivima kod oko petine pacijenata
(32). Uloga SRS-a u lije€enju meningeoma gradusa 2 i 3 je od manjeg znaCenja zbog
agresivnog tumorskog rasta, mikropresadnica i velike povrSine mozga koja u radiokirurgiji
ostaje neozratenom. Zbog svega navedenoga, ¢ak i nakon terapijskog koristenja SRS-a za te

podtipove meningeoma, lokalna kontrola bolesti je niska, s ¢estim recidivima na primarnoj i



sekundarnim lokalizacijama (33). Usprkos ograni€enjima, SRS je korisna metoda u lijecenju
meningeoma zbog moguénosti ciljanog i preciznog dostavljanja visokih doza ioniziraju¢eg

zraCenja, Stedeéi okolno tkivo.

3. 8. MENINGEOMI LUBANJSKE OSNOVICE

Meningeomi lubanjske osnovice €ine 20-35% svih meningeoma. Po svojim histoloskim
karakteristikama najée&c¢e su, kao i vecina meningeoma, dobrocéuni i spororastuci. Medutim,
zbog svoje lokalizacije, skloni su invadiranju kompleksnih koStanih struktura lubanjske
osnovice te zahvacaniju vitalnih neurovaskularnih struktura, kao i vrSenju pritiska na okolno
mozdano tkivo, §to je posebice opasno ako je u pitanju mozdano deblo. Buduéi da rastu sporo
i Cesto asimptomatski, u trenutku dijagnoze mogu biti iznimno velikih dimenzija. Zbog svega
navedenoga, ovi tumori predstavljaju veliki izazov za donoSenje ispravnih odluka tijekom
cijelog lijeCenja, a posebno za vrijeme samog operacijskog postupka. Odluka o najboliem
vremenu za operacijski zahvat, izbor pristupa na samu leziju, kao i veli€ina resekcije moraju
biti uskladene s moguéim rizikom dodatnih poslijeoperacijskih neuroloskih oste¢enja, razvojem
hidrocefalusa, likvorskih fistula ili meningitisa. U obzir treba uzeti i poslijeoperacijski tijek
lije€enja, buduci da svaki pacijent zahtijeva zasebnu prilagodbu daljnjeg lijeCenja u vidu
dodatne radioterapije ili samo redovitog kliniCkog pracenja. Prema lokalizaciji, u meningeome
baze lubanjske osnovice spadaju oni smjesteni na podrucju klinoidnih nastavaka, tuberculum
sellae, dorsum sellae, krila sfenoidne kosti, petrozne kosti, klivusa, petroklivalnog spoja, spoja

falksa i tentorija, pontocerebelarnog kuta i velikog lubanjskog otvora (34).

3. 8. 1. MENINGEOMI PREDNJE LUBANJSKE JAME
Osnovicu Prednje lubanjske jame sacinjavaju frontalna kost, kribriformna plo¢a etmoidalne

kosti te planum sphenoidale.

3. 8. 1. 1. MENINGEOMI OLFAKTORNE REGIJE
Meningeomi olfaktorne regije Cine 9-18% svih meningeoma. Ovi tumori mogu biti

asimptomatski tijekom dugog vremenskog perioda jer je Cesto jedini simptom unilateralna
anosmija, koja Cesto ostaje nezamijeCena. Svojim ekspanzivnim rastom mogu izazvati
povisenje intrakranijskog tlaka ili simptome bilateralne kompresije prednjeg mozdanog reznja
Sto moze rezultirati neuropsihijatrijskim promjenama. Ovi tumori imaju jasno definirano
polaziste i obino se mogu u potpunosti kirurski ukloniti, no uvijek postoji pitanje najboljeg
pristupa na sami tumor. Posebne operacijske izazove predstavljaju meningeomi koji zahvacaju
opticki trakt ili prednje mozdane arterije. Operacijsko lije€enje je prvi terapijski izbor u slu¢aju
ovih tumora. NajviSe koriteni kirurski pristupi su pterionalni, supraorbitalni ili interhemisferi¢ni
pristup. Frontobazolateralni i pterionalni pristup imaju prednost manjeg ijatrogenog ostecenja
zdravih struktura, buduéi da se meningeomu moze pristupiti prateci prirodne cisterne, bez

dodatne retrakcije mozdanog tkiva (35). Interhemisfericni pristup moze se razmatrati kod vrlo



velikih meningeoma ove lokalizacije. Vazno je prikazati i resecirati cristu galli kako bi se mogla
kontrolirati krvna opskrba meningeoma, koja obi¢no potje€e od etmoidalnih arterija. Nerijetka
je i invazija kosti lubanjske osnovice, u kojem je sluaju zahvaéenu kost potrebno ukloniti.
Zahvacenost kosti povecava vjerojatnost lokalnih recidiva. Isklju€ivo transnazalni endoskopski
pristup sa sobom nosi povecan rizik stvaranja likvorske fistule (eng. cerebrospinal fluid (CSF)
leak), iako pruza bolji pristup tumorskim krvnim Zzilama hranilicama i omogucava lakse

uklanjanje hiperostotske tumoru podleZece kosti.

3. 8. 1. 2. MENINGEOMI PLANUM SPHENOIDALE
Meningeomi smjesteni na planumu sfenoidne kosti, ¢esto se protezu duz cijelog planuma i

rastom se Sire ili proksimalno ili distalno. Ukoliko se dominantno Sire proksimalno, klini¢ka slika
nalikuje onoj kod meningeoma olfaktorne regije, a i dijagnoza je esto odgodena zbog sporog
i asimptomatskog rasta te do nje dolazi slu¢ajnim radiolodkim otkricem, ili zbog razvoja
sindroma prednjeg reznja. U sluc€aju posteriornog Sirenja tumorske mase, moguce je ostecenje
vida zbog blizine opti¢kih kanala, opti¢kih Zivaca i hijazme. Ovi tumori takoder mogu rastom
pritiskati prednje mozdane arterije, kao i prednju komunikantnu arteriju. Tradicionalni kirurski
pristup na ovakve lezije je frontobazolateralni (supraorbitalni). Alternativa tradicionalnom
pristupu je endoskopski endonazalni transsfenoidni pristup. U posljednje vrijeme sve se ¢eScée
koristi endoskopski pristup tumorima ove lokalizacije, a ishodi lije€enja su usporedivi onima
kod transkranijskih pristupa, iako uz ve¢i rizik poslijeoperacijskih likvorskih fistula. Odabir
pristupa individualan je za svakog pacijenta. Kod meningeoma Kkoji imaju en plaque
komponentu (Siroka tumorska baza uz opsezno zahvacanje dure i podlezece kosti), uz odluku
o pristupu, vazno je donijeti i ispravnu odluku o najboljem trenutku za operacijski zahvat kako
bi se na vrijeme zaustavilo njihovo Sirenje i smanijila opSirnost resekcije, kao i moguca

komplicirana rekonstrukcija lubanjske osnovice (31).

3. 8. 1. 3. MENINGEOMI TUBERCULUM SELLAE
Samo malen postotak svih meningeoma sacinjavaju meningeomi tuberculum sellae, ali

predstavljaju podtip meningeoma koji uzrokuju najvise neuroloskih deficita u trenutku
dijagnoze u usporedbi s meningeomima iste veli€ine, ali druge lokalizacije. Zbog anatomske
blizine opti¢kih kanala, pritisak tumora na vidne putove dovodi do ranih znakova ispada vida u
vidu pada vidne oStrine ili razvoja hijazmatskog sindroma s osteéenjima vidnog polja
(simetriCna ili asimetricna bitemporalna hemianopsija). Bez obzira na u pravilu ranu pojavu
simptoma, meningeomi ove regije u trenutku dijagnoze mogu biti i velikih dimenzija. Osim toga,
meningeomi ove lokalizacije mogu invadirati drzak hipofize i dovesti do neke od
endokrinopatija. UobiCajen terapijski postupak je kirurSka resekcija tumora s ciljem
dekompresije vidnih struktura, s iznimkom meningeoma koji se otkriju u ranom stadiju, dok jo$

ne zahvacaju vidne putove. Tada u obzir dolazi i radioterapija kao prva linija lijeCenja (36). Na



tumore ove regije kirurdki je moguce pristupiti otvoreno transkranijski ili endoskopski
endonazalno transsfenoidalno. U pravilu je transkranijski pristup metoda izbora kod vecih
tumora koji prilijezu uz ili okruzuju predniji dio Willisovog arterijskog kruga, kod tumora koji se
protezu iznad optiCke hijazme ili protezu znacajno lateralno od vidnih zivaca ili unutarnjih
karotidnih arterija (37). Pterionalni pristup ili neka od njegovih inaica omogucuje dovoljno
prostora za adekvatno uklanjanje duralnih priraslica, kao i priraslica za ostale prilezece
strukture (38). U izoliranim slu€ajevima potpunog, ireverzibilnog gubitka vida na jedno oko,
moze se uciniti i resekcija dijela vidnog zivca kako bi se uklanjanje meningeoma svelo na
najviSu mogucu razinu, uklju€ujuéi i resekciju svih en plaque duralnih priraslica, te smanjio rizik
za pojavu lokalnih recidiva. S obzirom na to da omogucuje lakSi pristup strukturama unutar
opti¢kog kanala, endoskopski pristup smatra se boljim u odnosu na otvoreni za meningeome
koji imaju polazidte izmedu optiCkih Zivaca i obavijaju ih. Glavne kontraindikacije za
endoskopski zahvat su okruZenost glavnih krvnih Zila lubanjske osnovice tumorskim tkivom te
intraselarna ekspanzija tumora. Bez obzira na koristenu tehniku, kod veéine pacijenata dolazi

do povoljnog operacijskog ishoda za vidnu funkciju.

3. 8. 1. 4. ORBITALNI | SFENOORBITALNI MENINGEOMI
Meningeomi koji zahvacaju orbitu porijekla su duralne ovojnice vidnog Zivca ili dure velikog

krila sfenoidne kosti uz moguc¢e zahvacéanje kosti i hiperostoze grebena sfenoidne kosti i
lateralnog zida orbite. Meningeomi duralne ovojnice vidnog Zivca zahtjevni su za lijeCenje, no
koriStenjem primarne radioterapije uspjesno se postize zadovoljavajuca lokalna kontrola i visok
postotak oCuvanja vida te se radioterapija Cesto smatra metodom izbora za ovakve slu€ajeve
(39). Sfenoorbitalni meningeomi imaju polaziSte u srednjoj lubanjskoj jami, no u mnogim
slu€ajevima Sire se u prednju lubanjsku jamu i izazivaju simptome poput proptoze i deformiteta
lica te se svrstavaju u meningeome prednje lubanjske jame. Ovi meningeomi predstavljaju
veliki kirurSki izazov. Naj¢esce koristen pristup je frontotemporalni uz moguce varijacije u
obliku orbitozigomati¢ne ili orbitalne osteotomije. Usprkos proSirenom pristupu, potpuno se
uklanjanje tumora sa svim njegovim kostanim i duralnim sastavnicama rijetko postize. Kljucni
ograniCavajuci ¢imbenik za radikalnu resekciju je Sirenje tumora u kostane otvore kranijalnih
Zivaca, kavernozni sinus te arterije prednje mozdane cirkulacije (40). Ukoliko se tumor proSirio
u opticki kanal, pozeljno je uciniti kostanu dekompresiju samog kanala kako bi se smanjila sila
napetosti prema optickom zivcu za vrijeme intraoperacijske manipulacije tumorom te kako bi
se stabilizirala ili pobolj$ala funkcija vida (41). Ukoliko je meningeom prirastao uz opticki zivac,
ne pokuSava se njihovo odvajanje, uslijed visokog rizika od dodatnog osteéenja vida.
Rekonstrukcija zdravih anatomskih struktura nakon uklanjanja meningeoma ove lokalizacije

nerijetko je jednako sloZena kao i sam postupak uklanjanja.



3. 8. 2. MENINGEOMI SREDNJE LUBANJSKE JAME
Meningeomi srednje lubanjske jame ukljuéuju meningeome koji polaze s velikog krila

sfenoidne kosti i gornje povrSine petroznog dijela temporalne kosti. Kostana grada srednje
lubanjske jame izuzetno je slozena, s obzirom da sadrzi koStane kanale kranijalnih zivaca. U
njoj su takoder sadrzani kavernozni sinus i Meckelova jama, stoga meningeomi koji polaze iz
ove regije svojim rastom mogu dovesti do pritiska, pomaka, zahvac¢anja i okruzivanja svih
vaznih neurovaskularnih struktura te klini¢ka slika upravo ovisi o0 meduodnosu tumorskog sa

zdravim okolnim tkivom.

3. 8. 2. 1. MENINGEOMI PREDNJEG KLINOIDNOG NASTAVKA
Meningeomi prednjeg klinoidnog nastavka potje¢u od dure koja okruZuje prednji klinoidni

nastavak sfenoidalne kosti. Unutarnja karotidna arterija, opti¢ki i okulomotorni Zivac u bliskom
su anatomskom odnosu s prednjim klinoidnim nastavkom te mogu biti zahvaceni tumorom.
Najces¢i klinicki znak kojim se ovi tumori prezentiraju je poremeéaj funkcije vida. Kada
meningeomi dosegnu odredenu veli€inu, pacijenti mogu dozivjeti i druge simptome uklju€ujuci
dvoslike, trigeminalnu neuralgiju, gubitak osjeta u podrucju lica ili neki od simptoma ucinka
mase kao Sto su glavobolja, epilepti¢ki napadaiji, ataksija ili Cak hemipareza. Zlatni standard
ljeCenja meningeoma prednjeg klinoida je operativni zahvat. Na ove meningeome obi¢no se
pristupa anterolateralno, a odluka se donosi zasebno za svakog bolesnika, s obzirom na
potrebu prosirivanja kostanog uklanjanja, ukljucukuci orbitotomiju, zigomaticnu osteotomiju,
intra/ekstraduralnu klinoidektomiju. Kljuéno je za vrijeme operacije identificirati unutarnju
karotidnu arteriju s njenim ograncima, opti¢ku hijazmu i zivac, okulomotorni zZivac te hipofiznu
drSku, za Sto je potrebno blisko poznavanje ove anatomske regije, a pri orijentaciji mogu
pomoci neuronavigacija te intraoperacijski Doppler. Opseg resekcije uvjetovan je anatomskim
meduodnosom meningeoma i neurovaskularnih struktura i voden ciliem minimalizacije rizika

oSteéenja zdravih struktura.

3. 8. 2. 2. MENINGEOMI SREDISNJEG DIJELA KRILA SFENOIDNE KOSTI
Meningeomi sredi$njeg dijela krila sfenoidne kosti svojom klinickom prezentacijom i metodama

ljeCenja nalik su meningeomima prednjeg klinoidnog nastavka. S kirurSkog gledista, razlika je
u tome da meningeomi ove regije obi¢no ne obuhvaéaju unutarnju karotidnu arteriju i njezine

ogranke, Sto omogucuje sigurnije i radikalnije uklanjanje tumorskog tkiva.

3. 8. 2. 3. MENINGEOMI KAVERNOZNOG SINUSA
Meningeomi koji zahvacaju kavernozni sinus velika su i heterogena skupina tumora. Dijele se

na primarne meningeome kavernoznog sinusa koji su u potpunosti ograni€eni na anatomske
granice sinusa te sekundarne meningeome koji potjecu iz dure okolnih podrucja te invadiraju
sinus. S razvojem radioterapije i radiokirurgije, otvoreni kirurski zahvat kao modalitet lijecenja
meningeoma kavernoznog sinusa, postepeno se napusta. U danasSnje vrijeme operaciji se

pristupa u svrhu neurovaskularne dekompresije i kontrole simptoma te subtotalne resekcije uz
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adjuvantnu radioterapiju/radiokirurgiju. Radiokirurgija je indicirana samo za manje tumore, a
prati je i veCi postotak postiradijacijske tumorske progresije u odnosu na radioterapiju.
Radioterapijom se postize dobra kontrola tumorskog rasta, a zabiljezen je i povoljan u€inak na
neuropatije, ¢ak i na smetnje funkcije vida (42).

3. 8. 2. 4. TEMPOROBAZALNI MENINGEOMI | MENINGEOMI LATERALNE | MEDIJALNE

TRECINE MALOG KRILA SFENOIDNE KOSTI
Nalik ostalim meningeomima krila sfenoidne kosti, temporobazalni meningeomi do trenutka

dijagnoze narastu do velikih dimenzija te uz u€inak mase, dodatno mogu izazvati kongestivni
mozdani edem zbog okluzija vena Sylvi-jeve fisure, i Labbé-ovih vena €ime se povecava i rizik
epileptogenih mozdanih izbijanja. ProSire li se ovi tumori u infratemporalnu jamu, mogu
uzrokovati opstrukciju Eustachijeve cijevi i dovesti do konduktivhog gubitka sluha posljedi¢no
efuziji srednjeg uha. U veéini sluCajeva, temporobazalni meningeomi mogu se sigurno ukloniti,
s visokim postotkom totalne resekcije. Intraoperacijski, od iznimne je vaznosti identificirati i
sacuvati Sto viSe vaskularnih struktura kako ne bi doSlo do postoperativhog venskog infarkta i

intracerebralnog krvarenja (43).

3. 8. 3. MENINGEOMI STRAZNJE LUBANJSKE JAME
Straznju lubanjsku jamu sacinjavaju okcipitalna kost u srediSnjem i donjem dijelu te straznja

povrsina petroznog dijela temporalne kosti na bo¢nim stranama. Devet kranijalnih zivaca (od
Cetvrtog do dvanaestog) prolazi straznjom lubanjskom jamom na putu do svojih izlaziSnih
otvora i kanala, ¢ime doprinose sloZenosti operacijskih zahvata ove regije. Na ove tumore se
kirurSki najCeSce pristupa retrosigmoidnom kraniotomijom. U iznimnim slu¢ajevima, kada
proSirenost tumora to zahtijeva, koriste se proSireni retrosigmoidni pristup, ili neki od
kombiniranih pristupa.

3. 8. 3. 1. PETROZNI RETROMEATALNI MENINGEOMI

Petrozni retromeatalni meningeomi ili straznji petrozni meningeomi u dominantnom broju
slu¢ajeva narastu do velikih razmjera prije nego po€nu uzrokovati zamjetljive simptome jer je
zahvacanje kranijalnih zZivaca kasni znak. Rastom ovih tumora, kranijalni Zivci najprije su
potisnuti medijalno i inferiorno, uz minimalnu izravnu kompresiju, $to objadnjava manjak ranih
simptoma. Petrozni meningeomi najéescée se prezentiraju znakovima i simptomima disfunkcije
malog mozga i mozdanog debla kao i glavoboljom uslijed opstruktivnog hidrocefalusa.
Sirenjem ovih meningeoma anteriorno, mogu se pojaviti vrtoglavica, tinitus ili ote¢enje sluha.
Zivci pontocerebelarnog kuta obiéno su prekriveni slojem pacinaste ovojnice, $to ponekad
olakSava njihovo odvajanje od tkiva meningeoma. Pri pokuSaju kontrole krvarenja koje dolazi
s baze tumorskih duralnih priraslica brusilicom, postoji opasnost od ijatrogenog oStecenja
sigmoidnog sinusa. Kako bi se kirurgu olakSala orijentacija, uobiCajeno je koriStenje

neuronavigacije.
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3. 8. 3. 2. MEATALNI MENINGEOMI ILI MENINGEOMI PONTOCEREBELARNOG KUTA
Buduci da preko pontocerebelarnog kuta prolaze kranijalni Zivci na gotovo svim razinama,

simptomi neuralne kompresije su &esti pocetni simptom meningeoma ove regije. Poletna
klinicka prezentacija pretezito ovisi 0 odnosu polazidta tumora i unutarnjeg otvora zvukovoda.
Suprameatalni meningeomi pritiSéu trigeminalni zivac medijalno izazivajuéi simptome
trigeminalne neuralgije. Meningeomi pontocerebelarnog kuta uzrokuju pomak li€nog i
vestibulokohlearnog zivca prema medijalno i kaudalno, no ne pritiS¢éu ih uz kost pa simptomi
poput tinitusa, slabljenja sluha i faciopareze Cesto izostaju. Tumori koji polaze s dure oko
meatusa, pritiSCu intrameatalne zivce izazivajuci tinitus kao rani simptom. U slu€aju en plaque
zahvacanja dure prema unutarnjem sluSnom kanalu, ponekad je potrebno pristupiti u unutarniji
slusni otvor kako bi se izvrSila dekompresija sedmog i osmog kranijalnog zivca (44). Kada
tumori polaze inframeatalno, mogu dovesti do disfunkcije Sestog i nize polozenih zivaca i time
uzrokovati dvoslike i disfagiju ve¢ u ranom klinickom tijeku. Odvajanje meningeoma od
kranijalnih Zivaca straZnje lubanjske jame iznimno je zahtjevno, jer je rije¢ o strukturama
osjetljivim na mehani¢ku manipulaciju i toplinu.

3. 8. 3. 3. PETROKLIVALNI MENINGEOMI

Petroklivalni meningeomi smatraju se najzahtjevnihim meningeomima u kirurSkom smislu,
zbog anatomskog smjestaja uz mozdano deblo i bazilarnu arteriju, mozdane Zivce (od treceg
do sedmog), Sirenja u unutarnji sludni kanal, jugularni otvor, Meckelovu jamu, Dorellov kanal i
kavernozni sinus. Iznimno veliki meningeomi ove regije mogu obuhvatiti unutarnju karotidnu
arteriju, tursko sedlo, hipofizu i njen drzak, ali i komprimirati mozdani parenhim. Zbog svega
navedenoga, simptomi mogu uklju€ivati trigeminalnu neuralgiju, dvoslike, facioparezu ili
gubitak osjeta u licu, senzorni gubitak sluha, slabost ekstremiteta, glavobolju i ataksiju (zbog
moguceg opstruktivnhog hidrocefalusa). Sve ovo bez sumnje €ini petroklivalne meningeome
jednima od najzahtjevnijih tumora za kirurSko lije€enje. Opcenito pravilo kada se operacijski
pristupa ovim meningeomima je maksimalna sigurna resekcija uz o€uvanje funkcije mozdanih
Zivaca i mozdanog debla. Odabir pristupa uvelike je odreden polazistem i proSireno$¢u tumora,
stoga retrosigmoidni pristup nije prikladan za svaku leziju. Prvi korak bilo kojeg kirurskog
pristupa na ove meningeome je rana kontrola krvne opskrbe tumora, kao i identifikacija i
vizualizacija polazista i toka kranijalnih zivaca, mozdanog debla, bazilarnih arterija, straznjih
mozdanih arterija i straznjih komunikantnih arterija. Vodec¢i se ovim principima, subtemporalni
ili pro&ireni pristup na srednju lubanjsku jamu smatraju se prikladnima za vrlo rostralne lezije,
komponentom u srednjoj lubanjskoj jami. Za meningeome s proSirenim supra i
infratentorijalnim sastavnicama moZze se razmotriti viSedjelna operacija ili, u odredenim

slu¢ajevima, kombinirani infra-supratentorijalni transpetrozni pristup. S razvojem radioterapije,
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u dana$nje vrijeme prednost se daje subtotalnoj resekciji uz adjuvantnu radioterapiju u korist

oCuvanja neuroloskih struktura i funkcija (45 - 47).

3. 8. 3. 4. MENINGEOMI JUGULARNOG OTVORA
Meningeomi jugularnog otvora kirursSki su zahtjevni zbog svojeg bliskog odnosa s donjom

galerijom kranijalnih zivaca (deveti do jedanaesti). Vertebralne arterije, sigmoidni sinus i
jugularni bulbus, takoder mogu biti zahvaceni ili opstruirani ovim meningeomima. Kao i kod
petroklivalnih meningeoma, suvremeni pristup lije€enju temeljen je na manje invazivnim i
radikalnim kirur§kim zahvatima u kombinaciji s adjuvantnom radioterapijom kako bi se smanijila
poslijeoperacijska smrtnost i ijatrogena neuralna oste¢enja. PokuSaji maksimalne resekcije
mogu dovesti do katastrofalnih Ziv€anih oSteéenja, posebice gutanja, $to za sobom nosi
dodatne rizike zbog potrebe gastrostomije, kao i rizika aspiracijske pneumonije. Subtotalnom
tumorskom resekcijom postize se dekompresija moZdanog debla i istovremeno ¢uva funkcija
donje galerije mozdanih Zivaca.

3. 8. 3. 5. MENINGEOMI VELIKOG LUBANJSKOG OTVORA

Meningeomi velikog lubanjskoj otvora komprimiraju donji dio mozdanog debla i svojim rastom
mogu obuhvatiti opseg otvora u njegovoj cijelosti. Njihova kraniokaudalna ekstenzija moze biti
kraniospinalna ili spinokranijalna, ovisno o lokalizaciji njihovog polazista. S obzirom na svoj
polozaj u odnosu na mozdano deblo mogu se podijeliti u prednje, straznje i lateralne, a u
odnosu na vertebralne arterije mogu biti superiorni ili inferiorni (48). Ovi tumori ¢esto okruzuju
ili su prirasli uz vertebralne arterije. U nekim slu€ajevima, tumorsko tkivo se moze lako odvaojiti
od krvnih Zila, dok je nekad ¢vrsto priraslo te se tada dio tumora ne moze ukloniti jer je oCuvanje
vertebralnih arterija od veceg znacCaja. NajceSce koriSteni kirurSki pristupi za ove lezije su
medijalni subokcipitalni pristup za dorzalno smjestene tumore, lateralni subokcipitalni pristup
(retrosigmoidalni) u kombinaciji s C1 hemilaminektomijom ili far-lateral pristup sa ili bez
parcijalne okcipitalne kondilektomije za lateralne ili viSe ventralno smjeStene meningeome.
Koristenje endoskopskog transsfenoidalnog transklivalnog pristupa koristi se isklju€ivo za
medijalno smjesStene lezije koje ne okruZuju vaskularne strukture. Za ove tumore takoder vrijedi
pravilo odabira manje invazivnih i radikalnih zahvata u kombinaciji s adjuvantnom

radioterapijom u svrhu o€uvanja kvalitete zivota (49,50).

4. CILJEVI

Cilj ove bibliometrijske analize bio je sveobuhvatno analizirati znanstvene publikacije iz
podru€ja meningeoma lubanjske osnovice kako bi se jasno prikazao razvoj znanstvenih
istrazivanja i pristupa lijeCenju, kao i pojasnili znanstveno-terapijski trendovi pojedinih razdoblja

te odnos izmedu osnovne i primijenjene znanosti u ovom podrucju.
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5. METODE
5.1. USTROJ

Ovaj rad zamislien je kao kvalitativna i kvantitativna bibliometrijska analiza znanstvenih
publikacija vezanih uz terapijske pristupe meningeomima lubanjske osnovice. Koristen je
dvostruki pristup — prvo je u€injena opc¢a analiza teme, a zatim zasebna analiza razvoja ovog
podruéja kroz razdoblja od po deset godina (prije 1990. g., 1991.-2000. g., 2001.-2010. g.,
2010. g.-danas), kako bi se prikazala naginjanja odredenim oblicima lijeéenja (kao inalica
klinicke prakse u stvarnome Zivotu), a potom istraZio period zaostajanja izmedu istraZivanja

pojedinih terapijskih koncepata i njihove primjene u klini¢koj praksi.

5.2. BIBLIOMETRIJSKA ANALIZA

5.2.1. PRIKUPLJANJE PODATAKA
Za prikupljanje podataka koridteno je pretraZivanje baze podataka Web of Science. Baza je

pretrazivana 18. prosinca 2023. g. pod unosom ,skull base meningioma“. Nisu bili koristeni
nikakvi filteri pretrazivanja, a svi dobiveni rezultati koriSteni su za daljnje analize. Rezultati
pretrazivanja uneseni su u racunalni program za upravljanje referencijama (eng. reference
managment software) u zajedniCku grupu, a kasnije i podijeljeni u Cetiri podgrupe prema

desetlje¢u publikacije.

5.2.2. KVANTITATIVNA ANALIZA
Sveobuhvatno se i zasebno prema periodima od po deset godina analiziralo publikacije s

najve¢om citiranos¢u, autore s najviSe objavljenih radova (broj radova i ukupna shaga
povezanosti unutar VOS viewer analize koautorstva) i broj publikacija po drzavi. U ovu svrhu

isklju€ivo su koristeni prvi (glavni) autori.

5.2.3. VIZUALIZACIJSKE MAPE
Broj publikacija po godini je bio mapiran koriste¢i Orange Data Mining v. 3.36.2 (19).

VOSviewer verzije 1.6.16. koriSten je za vizualizaciju u€estalosti bibliometrijskih klju¢nih rijeci
te za prikaz mapa koautorstva (http://www.vosviewer.com/; Leiden University, Netherlands;

van Eck and Waltman, 2010). Datawrapper je bio koriSten za prikaz publikacija po drzavi (51).

5.2.4. KVALITATIVNA ANALIZA
Nekolicina razli€itih postavki Vosviewer kriterija bila je isprobana kako bi se postigao optimalan

prikaz, u smislu izgleda grozdastog uzorka (eng. cluster structure), kako bi se Sto detaljnije
prikazalo bogatstvo podrucja, no opet dovoljno direktno i jednostavno da bi se moglo tumaciti
i imati zna€aja. Kao ishod ugadanja postavki za opc¢u analizu, Cetverodijelni grozdasti (eng.
four cluster structure) uzorak se pokazao najprikladnijim, a do toga se doS$lo postavljanjem
kriterija uCestalosti (eng. occurrence criterion) na 30. Za desetogodiSnje periode, kriteriji su bili
postavljeni kako bi se postigao grozdasti uzorak Sto slicniji onomu opc¢e analize. Uzorci su

zatim bili dalje analizirani kako bi se otkrile podstrukture, koje su bile oznaene kao ,teme*.
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»1eme” su bile stvorene tako da su sve klju¢ne rijeci koje se pojavljuju u uzorku bile izdvojene
u zasebne tematski povezane podgrupe. Smisao ovako detaljne analize (identificiranje prvo
uzoraka, a zatim tema) bio je u praéenju razvoja uzoraka, to jest pronalasku porijekla uzoraka
razmatrajuci njihove elementarne dijelove —teme. Ova je analiza djelomi¢no bila kvantificirana,
buduci da je za svaki uzorak bila izdvojena ucestalost (broj ponavljanja) svih kljuénih rijeci,
klju€nih rije¢i u zasebnim temama te deset naj¢escih kljuénih rijeci. Time je omogucena, u

odredenoj mjeri, kvantifikacija veli€¢ine (zna¢aja) doprinosa tema zasebnim uzorcima.

5.3. ANALIZA KLINICKIH ISTRAZIVANJA

Svi ¢lanci uklju€eni u bibliometrijsku analizu bili su ruéno pretrazivani za klini¢ka istrazivanja
meningeoma lubanjske osnovice. Izdvojena su bila sva prospektivna i retrospektivha kohortna
istrazivanja, neovisno o dizajnu istraZivanja, koja su ukljucivala najmanje deset pacijenata
lie€enih zbog meningeoma lubanjske osnovice. Sistematski pregledi literature nisu bili
ukljuéeni, kao ni prikazi sluCajeva koji su se odnosili samo na recidive. Ukoliko su neke kohorte
bile uklju¢ene u vise publikacija, bio je ukljuéen samo rad najnovijeg datuma objave. Za svaki
od ukljuéenih radova u tablicu su bile upisane informacije o glavnom autoru, drzavi (bazirano
na ustanovi u kojoj djeluje glavni autor), godina publikacije, broj pacijenata uklju¢enih u studiju,
glavni nacin lijeCenja (otvoreno kirurS8ko lijeCenje, endoskopsko kirurSko lijeCenje,
radiokirurgija/radioterapija ili kombinacija kirur8kog lije€enja i radioterapije). Podatci su sazeti

sveukupno i po kalendarskim godinama.

6. REZULTATI

Pretrazivanjem Web of Science prikupljeno je 3258 publikacija, od kojih je deset objavljeno
prije 1990. g., 345 u razdoblju od 1991. g. do 2000. g., 674 od 2001. g. do 2010. g. te 2235 u
razdoblju od 2011. g. do 2023. g. Slika 1. prikazuje publikacije po godinama.
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Slika 1. Prikaz publikacija po godinama

6.1. KVANTITATIVNA ANALIZA

6.1.1. AUTORSTVO
Autori s najproduktivnijim opusom, u smislu objavljenih radova sveukupno bili su Ossama Al-

Mefty (n=49), Theodore Schwartz (h=46), Michael W. McDermott (n=42), William Couldwell
(n=37) te Ricardo L. Carrau, Daniel M. Prevedello i James K. Liu (n=35, svaki). NajviSe
rangirani autori prema snazi povezanosti (eng. link strength) u analizi koautorstva bili su Luigi
M. Cavallo (n=136), Sebastien Froelich (n=135), Michael W. McDermott (n=131), Ricardo L.
Carrau (n=117) i Roy Thomas Daniel (n=116). Podatci o broju publikacija i snazi povezanosti

sazeto su prikazani u Tablici 1 2..

Tablica 1. Vodeci autori prema broju publikacija

Autor Broj publikacija
Al-Mefty, Ossama 49
Schwartz, Theodore 46
McDermott, Michael W 42
Couldwell, William T 37

Carrau, Ricardo L 35
Prevedello, Daniel M 35
Liu, James K 35
Anand, Vijay K 34
Debus, Juergen 31
Samii, Madjid 30
Parsa, Andrew T 28
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Lunsford, L. Dade 27
Sekhar, Laligam N 27
Sughrue, Michael E 26
Combs, Stephanie E 26

Snyderman, Carl H 26
Tatagiba, Marcos 25
Gardner, Paul A 25
Link, Michael J 25
Fukushima, Takanori 25

Tablica 2. Vodeci autori prema ukupnoj snazi povezanosti

Autor Ukupna shaga
povezanosti

Cavallo, Luigi M 136
Froelich, Sebastien 135
McDermott, Michael W 131
Carrau, Ricardo L 117
Daniel, Roy Thomas 116
Messerer, Mahmoud 114
Schwartz, Theodore 111
Tatagiba, Marcos 111
Prevedello, Daniel M 109
Parsa, Andrew T 106
Sughrue, Michael E 106
Meling, Torstein 101
Roche, Pierre-Hugues 99
Cornelius, Jan F 98
Gardner, Paul A 97
Combs, Stephanie E 95
Al-Mefty, Ossama 93
Jouanneau, Emmanuel 92
Berhouma, Moncef 91
Bruneau, Michael 90

6.1.2. NAJVISE CITIRANI RADOVI
Najcitiraniji ¢lanak iz ovog podrucja bio je rad autora Clark i sur., napisan na temu genetskih

mutacija meningeoma (n=578) objavljen u €asopisu Science. Nakon njega slijedi rad autora
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Sahm i sur., napisan na temu epigenetike meningeoma (n=472) objavljen u Casopisu the

Lancet te rad autora Kassam i sur., na temu endoskopskog kirur§kog pristupa lubanjskoj

osnovici (n=447) objavljen u ¢asopisu Journal of neurosurgery (19,51,52). Od ostalih radova

iz skupine 10 najcitiranijih, tri su bila na temu endoskopije, dva na temu radiokirurgije, jedan

na temu genetike, a jedan je bio pregledni rad. Od tih radova, tri su bila objavljena u ¢asopisu

Journal of neurosurgery, dva u Neurosurgery i jedan u Rhinology. Naijcitiranije su publikacije

prikazane u Tablici 3.

Tablica 3. Najcitiranije publikacije

Authori Naslov Publikacija Citiranost(
sijeCan;j
2024.)
Clark, Genomic analysis of non-NF2 Science (New York, 578
Victoria E i meningiomas reveals mutations in N.Y.) vol. 339,6123
sur.(51) TRAF7, KLF4, AKT1, and SMO. (2013)
Sahm, Felixi DNA methylation-based classification The Lancet. 472
sur.(19) and grading system for meningioma: a  Oncology vol. 18,5
multicentre, retrospective analysis. (2017): 682-694
Kassam, Endoscopic endonasal skull base Journal of 447
AminBi surgery: analysis of complications in the neurosurgery vol.
sur.(52) authors' initial 800 patients. 114,6 (2011)
Lund, Valerie European position paper on endoscopic Rhinology. 444
Jisur.(53) management of tumours of the nose, Supplement vol. 22 1-
paranasal sinuses and skull base. 143. 1 Jun. 2010
Brastianos, Genomic sequencing of meningiomas Nature genetics vol. 430
Priscilla K i identifies oncogenic SMO and AKT1 45,3 (2013): 285-9
sur.(54) mutations.
Rogers, Meningiomas: knowledge base, Journal of 395
Leland i treatment outcomes, and uncertainties.  neurosurgery vol.
sur.(3) A RANO review. 122,1 (2015): 4-23
Leber, KA Dose-response tolerance of the visual Journal of 386
sur.(55) pathways and cranial nerves of the neurosurgery vol. 88,1
cavernous sinus to stereotactic (1998): 43-50
radiosurgery.
Couldwell, Variations on the standard Neurosurgery vol. 55,3 342
William T i transsphenoidal approach to the sellar ~ (2004): 539-47;
sur.(56) region, with emphasis on the extended  discussion 547-50.
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approaches and parasellar approaches:

surgical experience in 105 cases.

Gardner, Endoscopic endonasal resection of Neurosurgery vol. 63,1 310
Paul Ai anterior cranial base meningiomas. (2008): 36-52;

sur.(57) discussion 52-4.

Laufer, llyai Endoscopic, endonasal extended Journal of 304
sur.(58) transsphenoidal, transplanum neurosurgery vol.

transtuberculum approach for resection

106,3 (2007): 400-6

of suprasellar lesions.

6.1.3. PUBLIKACIJE PO DRZAVI
Sjedninjene AmeriCke Drzave (SAD) imale su najveéi broj objavljenih radova (n=1336, 40,7%),

a iza njih slijede Njemacka (n=355, 10,9%), Japan (n=277, 8,5%), Italija (n=264, 8,1%) i Kina
(n=197, 6,1%). U analizu je bilo ukljueno 84 drzave, a od njih je 8 imalo vise od 100
publikacija, 8 izmedu 50i 100, 18 izmedu 10 i 50 publikacija, dok je preostalih 50 zemalja imalo
manje od 10 publikacija. U analizi radova po desetlje¢éima, SAD i Njemacka su bile vodece
zemlje, s Japanom na treéem mjestu do 2010. g., a zatim je treée mjesto preuzela Italija u
periodu od 2011. g. nadalje. Zbirni podatci o broju publikacija po drzavi prikazani su na Slici 2
te u Dodatku, Tablica 1..

Skull base meningioma research
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Slika 2. Zbirni podatci o broju publikacija po drzavama
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6.1.4. VIZUALIZACIJSKE MAPE | KVALITATIVNA ANALIZA
Analiza supojavnosti klju¢nih rije€i bila je postavljena na nacin da prikaze Cetverodjelne

grozdaste uzorke (Slika 3). ,Grozdovi“ su nazvani ,Prednja lubanjska osnovica i endoskopija“
(eng. Anterior skull base and endoscopy), ,Onkologija i histologija“ (eng. Oncology and
histology), ,Straznja lubanjska jama, operacijski zahvati i anatomija“ (eng. Posterior fossa,
surgery, and anatomy) i ,Radiokirurgija i ishodi“ (eng. Radiosurgery and outcomes). Imena su
izabrana sporazumno, vodeéi se rezultatima kvalitativne analize. Cetverodijelni grozdasti
uzorak prisutan je od 2000. g. nadalje, dok je u periodu od 1990. do 1999. g. uzorak bio
trodijelni (Tablica 4). Podstrukturna analiza grozdastih uzoraka detaljnije je opisana u
Dodatku. Analiza koautorstva strukturno je podijeljena u tri grupe, nazvane prema autoru s
najvise objavljenih radova u skupini: i) Al-Mefty skupina ii) Schwartz skupina iii) McDermott
skupina (Slika 4). Period od 1990. do 2001. g. strukturno je prikazan u tri grupe, period od
2001. do 2010. g. u dvije grupe, a period od 2011. g. nadalje u pet grupa (vidjeti Dodatak).

-

transtentorial apprfbch/  petr@glival
hearing preservation

middi@fossgy a? 8
e

clivws petmcliva@ninginmas
L 4

regien o Torame@iggui l!geulu‘dlI|Emd\g\£3 gamma knife
cranial nerves
microBurgigal anatomy tervpolitone @
surgical fechnique - - stereotactic rad\'osurgery
neve - le§igns . & exp&nce b2

gamma-knife radmsurgerytumor_mmm

techniggl ”“5 sﬂgi:al-treatment

@ presemation

& Skull baggsu U

olfactory groo@meningiomas:

d removal 4

& @ reqggual T s :
radiotherapy

{ }
® o resection *  meningioma
endoggop ot *o. w wa S5
out‘nes L 4 - stereotaclic radiotherapy
7, v

tuberculum sellge meningiomas v
- - L = Intracranial meningiorna

@neuronavigation tuggor@ @ »
timors
7 ar- naek

& @
compligations head

radiosurgery
term-follow-up

@ enddgfopy

fractionated stereotactic radi

braingumor o

transaphengigal appﬁach'
@ graniophayngiomas sefies
tuberculm sellae

brain-@mors
W surgival thegapy
5 " rigk proggssion

mafignant gningiomas

& eranigphagyngioma

-
endagopic g " metagrasis brain X
anaplashic nieningiomas
i > £
nasosefig flap ‘JECOH*JEYISH ot chilgren "W _ progaosis
.
xlasswj‘;anon epidemiology
defgdts exprégsion

@ mutagions
aka

S vOSsviewer

Slika 3. Grozdasto strukturni prikaz analize supojavnosti klju¢nih rijeci

Tablica 4. Kvalitativha analiza — grozdasti uzorci i teme

Do 1991.g.-2000.g. 2001.g.-2010.g. 2011.g.-danas

1990.g.
Publikacije 10 345 674 2235
Bibliometrijs 10 90 129 122
ki uzorci
,Grozdovi“ 0 3 5 4
Teme 0 9 9 6

Glavai vrat Prednja lubanjska Prednja lubanjska
e tumori osnovica/endoskopija  osnovica/endoskopija
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Slika 4. Analiza koautorstva

6.2. ANALIZA KLINICKIH ISTRAZIVANJA

Pronadeno je 451 objavljenih radova u kojima je prikazano 33559 slu€ajeva meningeoma
lubanjske osnovice (Slika 1). Vodece drzave u klini¢kim prikazima bile su SAD (127 prikaza s
ukupno 10974 slu€ajeva), Njemacka (57 prikaza s ukupno 5156 slu€ajeva), Italija (40 prikaza
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s ukupno 2796 sluc€ajeva), Japan (39 prikaza s 2884 slu€ajeva) i Kina (26 prikaza s ukupno
2201 sluCajeva) (Dodatak, Tablica 2.). Otvoreni kirurSki zahvat bio je najzastupljeniji oblik
ljeCenja (n=263, 58,3%), nakon Cega su slijedile radioterapija/radiokirurgija (n=89, 19,7%),
kombinirana kirur§ka (otvoreni i/ili endoskopski kirurski zahvat) i radioloSka terapija (n=55,
12,2%) te naposlijetku endoskopsko kirursSko lijecenje (n=42, 9,3%) (Dodatak, Tablica 3.).
Starije publikacije uklju€ivale su prikaze lije¢enja otvorenim kirurskim zahvatom, radioterapijom
ili njihovom kombinacijom. Prvi radovi koji prikazuju ishode lije€enja endoskopskom tehnikom
objavljeni su 2008. g., a od 2011. g. su besprekidno prisutni u literaturi. Od 2000. g. nadalje
sve vise su u porastu modaliteti lijeCenja koji uklju€uju i druge pristupe, a ne viSe operacijsko

lije€enje kao jedini i glavni oblik terapije (Slika 1; Dodatak, Tablica 3.).

7. RASPRAVA

Ova bibliometrijska analiza utvrdila je vodecée zemlje, znanstvene €asopise i autore uklju¢ene
u istrazivanja (klini¢ka i znanstvena u uzem smislu rije€i) meningeoma lubanjske osnovice.
Opisane su evolucija i poveznice medu temama, podruc¢jima i znanstvenim grupama sa
istrazivackog i klinickog gledista. Sve do 1990-ih, istrazivanja vezana uz meningeome
lubanjske osnovice bila su jednoli¢na i skromna. U 1990-ima znanstveno djelovanje u ovom
podrucju proSirilo se u razne istrazivalacke niSe Sto je dovelo do daljnjeg razvoja strukturne
slozenosti u 2000-ima i u konaénici do eksponencijalnog rasta u vidu broja publikacija u
godinama nakon 2010. g. Opcenito gledajucéi, Cetveroslojna interdisciplinarna struktura ostala
je zadrzana tijekom posljednja dva desetlje¢a. Sjedinjene Americ¢ke DrZzave imale su vodecu
poziciju u ovom podrucju kako u znanstvenom istraZivanju, tako i u klini¢kim izvjeS¢ima tijekom
promatranog vremenskog perioda, a tri skupine autora vecinski su doprinijele Kklini¢ko-
znanstvenom rastu i razvoju podrudja. Vecina najcitiranijin radova bila je objavljena u
znanstvenim Casopisima The Journal of Neurosurgery i Neurosurgery. Radovi s najviSim
stupnjem citiranosti bili su iz podrudja biologije meningeoma, endoskopske kirurgije i
radioterapije, uz znacCajnu promjenu fokusa istrazivanja tijjekom proteklih desetljeca.
Sveukupna struktura i dinamika istrazivanja povezanih s meningeomima lubanjske osnovice
odrazila se na kliniCku praksu s prosjecnim prijelaznim periodom zaostajanja od deset godina

izmedu novih znanstvenih spoznaja i primjene u klini¢koj praksi.

7.1. AUTORSTVO

Znacajno preklapanje uo¢eno je kategorijama najveéeg broja autorstva i suradnji (analiza
snage povezanosti koautorstva) buduéi da se desetorica od 20 znanstveno najproduktivnijih
autora pojavljuje na najviSe rangiranim mjestima u obje kategorije (Tablica 1. i 2.). Suprotno
najviSe citiranim radovima (Tablica 3.), od kojih 3 nisu bila strogo vezana uz neurokirurgiju
(ve¢ biologiju meningeoma), svi najobjavljivaniji autori bili su neurokirurzi i njihove se

publikacije odnose isklju€ivo na kirurgiju. Od desetorice autora s najviSe objavljenih radova u
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1990.-ima, jedan (Al-Mefty Ossama) je zadrzao mjesto medu najproduktivnijim autorima na
sveukupnoj listi te se pojavljuje medu prvih deset na ljestvicama kroz sva analizirana
desetlje¢a. U razdoblju od 2001. do 2010. g., sedmorica autora ostali su medu 10
najproduktivnijih autora, a od 2011. do 2023. g. osmorica. Navedeno je u skladu s ranije
utvrdenom c&injenicom vezanom uz vrhunac znanstvenog djelovanja i produktivnosti
biomedicinskih istrazivata (59). Naime, pokazalo se da znanstvenici u biomedicinskom
podrucju dostizu vrhunac produktivnosti u kasnijoj dobi (kasnim 30-ima i ranim 40-ima) u
usporedbi sa znanstvenicima i istrazivaima ostalih podrudja (53). Ovom analizom
ustanovljeno je da se pri istrazivanju meningeoma lubanjske osnovice vrhunac znanstvene
produktivnosti postize €ak i u kasnijoj dobi. Tijekom tri desetlje¢a, najproduktivniji su autori bili
u 40-im godinama (Sekhar u razdoblju izmedu 1991. i 2000. g., McDermott izmedu 2001. i
2010. g., Schwartz izmedu 2011. i 2023. g.), a mnogi na ljestvici 10 najproduktivnijih autora bili
su sli¢ne dobi ili stariji. Jedna od mogucéih teorija ovog relativho kasnijeg vrhunca znanstveno-
istraZivaCke produktivnosti je slozenost podrucja, kao i dulji vremenski periodi potrebni da bi
se usvojile pojedine kirurdke tehnike, $to je sve pocetna tocka, tj. preduvjet za znanstveno
djelovanje (60,61). Medutim, ovo tumacenje treba kriticki sagledati, s obzirom da je u
neurokirurgiji uobiCajeno da stariji autor (onaj koji je i operater u veéini sluCajeva) bude

naveden na popisu autora medu zadnjima ili zadnji, $to mozZze iskriviti stvarnu sliku.

7.2. NAJVISE CITIRANI RADOVI

Medu deset najcitiranijih radova, pet je bilo na temu endoskopske kirurgije, tri na temu
genomike, jedan je bio pregledni rad/smjernice i jedan na temu radioterapije (Tablica 3.)
(3,19,51 - 58). Dvije najcitirane publikacije bile su na temu genomike te su objavljene unutar
proslog desetlje¢a i vjerojatno jo$ nisu postigle poluvijek citiranosti (62). Kroz desetljeca, doSlo
je do znacajnijih promjena u interesnim sferama istraZivanja i sadrZajima objavljivanih radova
u podruc¢ju meningeoma lubanjske osnovice. Sve do 1990-ih objavljivali su se radovi isklju€ivo
na temu otvorenih kirurSkih zahvata. U razdoblju izmedu 1991. i 2000. g., najcitiraniji radovi su
bili vezani bilo uz otvorene kirurS8ke zahvate, bilo uz radiokirurgiju/radioterapiju. Ovdje valja
spomenuti utjecajan rad autora Leber i sur. na temu stereotaksijske radiokirurgije, koji je i
nakon viSe od Cetvrtine stoljec¢a i dalje visoko citiran (55). Vremenski period od 2001. do 2010.
g. mogao bi se nazvati ,zlatnim desetlje¢em endoskopije”®, buduci da je sedam od deset najviSe
citiranih publikacija tog razdoblja upravo na temu endoskopske kirurgije, a od njih su Cetiri i
medu deset najcitiranijin radova uopc¢e. Nakon 2011. g. nadalje, radovi na temu endoskopije
te genomike i onkologije podjednako su zastupljeni. Takoder, upravo u tome razdoblju je i

objavljena vecina sveukupno najcitiranijih publikacija.
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7.3. PUBLIKACIJE PREMA ZEMLJAMA

Sjedinjene Americ¢ke Drzave su vodeca drzava u znanstvenom i kliniCkom doprinosu ovom
podrucju tijekom svih analiziranih desetlje¢a. Ostala istrazivacka zarista nalaze se u sredisnjoj
Europi (Njemacka, Italija, Francuska, Ujedinjeno Kraljevstvo), IstoCna Azija (Japan, Kina),
Indija i Kanada. Razina doprinosa ovih ostalih zemalja kroz desetlje¢a vecinski je stalna, kako
za znanstvene radove, tako i za kliniCka izvjeS¢a (Dodatak, Tablica 1.). lako ovaj poredak ne
iznenaduje, valja razmotriti i druge Cimbenike koji su mogucée utjecali na njega, osim samog
znanstveno-istrazivackog djelovanja. Medu tim faktorima vjerojatno je najznacajniji jezik.
Znanstvenici kojima je engleski jezik materinji imaju usporedivo vecu prednost nad svojim
kolegama kojima engleski jezik nije materinji, Sto se pokazalo to¢nim za sve akademske
publikacije, pa tako i one vezane uz meningeome lubanjske osnovice (63,64). Nadalje,
istrazivanja i proces objavljivanja radova skupi su pothvati i nov€ani iznosi za obradu ¢lanka
(eng. article processing charges) nerijetko su iznad financijskih mogucnosti znanstvenika
porijeklom iz manje razvijenih drzava (65,66). lako su nedavni pokuSaji da se objavljivanje
ucini pristupacnijim u odredenoj mijeri urodili plodom, i dalje je nerijetka pojava da nakon
provedenog istrazivanja, pisanja ¢lanka i slanja u ¢asopis, autor bude suo¢en sa zahtjevom za
novéanim iznosom za obradu ¢lanka koji prelazi njegova mjesec¢na primanja (67,68). Potrebno
je razmotriti i €injenicu da odnos znanstvenog djelovanja odredene ustanove i kvalitete
zdravstvene skrbi nije nuzno proporcionalan. Bolesnici nisu nuzno bolje zbrinuti u ustanovi s
ve¢im obujmom znanstvenog djelovanja, buduéi da rezultati lije€enja, posebice za bolesti
poput meningeoma lubanjske osnovice, koje su kompleksne i zahtijevaju velika sredstva
(financijska i stru¢nog osoblja), dominantno ovise o kvaliteti rada lokalnog zdravstvenog
sustava, a u konacnici i Sirem drustvenom kontekstu (69,70). Cilj ove analize nije bio detaljnije
istraziti posljednje navedeno, medutim, prikupljeni podatci i rezultati mogu posluziti kao
poletno stajaliSte za daljnje rasprave i istrazivanja vezana uz razlike medu pristupima i
ishodima lije€enja meningeoma lubanjske osnovice u razliitim drzavama svijeta. Pojava
inovativnog istrazivanja i metoda lijeCenja povezanih s meningeomima lubanjske osnovice
moze se djelomice pripisati i globalnoj promjeni nagina gledanja i shvacanja bolesti, kao i
uzimanja u obzir pacijentovih drustvenih, poslovnih i Zivotnih aspekata. O¢uvanje kvalitete
Zivota pri lije€enju nemaligne bolesti nuzno je i beskompromisno. Posljedi¢no tome, zazire se
od poslijeoperacijskih neuroloskih ostecenja, a jaCa sklonost prema djelomi¢nim ili subtotalnim
resekcijama kako bi se postigao najbolji mogudi klini¢ki ishod. Ovaj stav posebice je znacajan
u kontekstu meningeoma lubanjske osnovice. Kao $to je vec¢ ranije naglaseno, meningeomi
lubanjske osnovice obuhvacaju Siroko podrucje, ponekad s nejasnim granicama. Medutim,
odredene anatomske lokalizacije, primjerice kavernozni sinus, posjeduju jasniju sliku o

potencijalnom doprinosu operacijskog lije€enja. Shodno tome, klinicki se naginje
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konzervativnom lijeCenju ili radiokirurgiji kao terapijskim metodama izbora za lezije ovog i

sli¢nih anatomskih podrudja.

7.4. KVALITATIVNA ANALIZA — GROZDASTI UZORCI | TEME

Provedena je kvalitativna analiza i vizualizacija supojavljivanja (eng. co-occurrence) klju€nih
rije€i kako bi se otkrili grozdasti uzorci i teme istrazivanja, kao i njihov razvoj tijekom desetljeca
(Tablica 4.; Dodatak). Prije 1990.-ih, u ovom podrucju bilo je objavljeno samo deset radova,
onemogucavajuci bilo kakvu smisleniju analizu. U razdoblju od 1991. do 2000. g., broj
publikacija se tridesetrostruko povecao te se ve¢ tada podrucje pocelo razdvajati u tri zasebna
smjera u ovoj analizi nazvana ,glava i vrat* (eng. head and neck), ,kirurgija lubanjske osnovice*
(eng. skull base surgery) i ,radioterapija i ishodi“ (eng. radiotherapy and outcomes). Iz
navedenog se da zakljuéiti kako je moderni pristup meningeomima lubanjske osnovice
utemeljen na dokazima (eng. evidence-based) zapocCet ve¢ u 1990.-ima. Broj objavljenih
radova se udvostruc€io u razdoblju od 2001. do 2010. g. u usporedbi s prethodnim desetlje¢em,
a samo podrudje razdvojilo se u Cetiri smjera: i) prednji dio lubanjske osnovice i endoskopija
(eng. anterior skull base and endoscopy); ii) straznja lubanjska jama (eng. posterior fossa); iii)
radioterapija (eng. radiotherapy) i iv) medicinska onkologija (eng. medical oncology). Ova

Cetverodijelna struktura ostala je zadrZana i tijekom sljedeceg desetljeCa pa sve do danas.

7. 5. PERIOD ZAOSTAJANJA | POGLED U BUDUCNOST

Jedan od ciljeva ove analize bio je odrediti vremenski period zaostajanja izmedu pionirskih
istraZivanja i objavljenih radova te njihove primjene u klinickoj praksi. Utvrdene su najucestalije
teme istrazivanja vezanih uz meningeome lubanjske osnovice tijekom desetogodiSnjih
razdoblja, a zatim su pronadene odgovarajuc¢e teme (oblici lijeCenja) u kliniCkim izvijeS¢éima u
istom razdoblju. Provedbom ove usporedbe doslo se do zakljucka da period zaostajanja traje
manje od desetlje¢a. Primjerice, bibliometrijska analiza pokazala je da je u 2000-ima
istraZivanje dominantno bilo usmjereno na endoskopiju (zlatno desetlje¢e endoskopije), bududi
da je sedam od deset najcitiranijih publikacija bilo na temu endoskopskog lije€enja. Medutim,
odgovarajuéi klini¢ki odjek se nije dogodio do 2010-ih, kada je porastao broj klinickih izvjes¢a
o endoskopskom lije€enju. Isto se moze primijeniti i na radioterapiju, koja je bila glavni predmet
istrazivanja u 1990.-ima, $to se zatim odrazilo na kliniCku praksu deset godina kasnije. Kako
se klini¢ka izvijeS¢a piSu post hoc, obiCno nakon razumnog perioda praéenja (eng. follow-up)
i dovoljnog broja slu€ajeva, vrlo je vjerojatno da je period zaostajanja istrazivanje-praksa kraci
od perioda istrazivanje-klinicko izvjeScivanje. Ovaj period zaostajanja od deset godina u
prosjeku se smatra izrazito kratkim, s obzirom da u zdravstvenim istrazivanjima taj period
prosjecno traje 17 godina (71). Bez obzira na to, pri sagledavanju ovih rezultata treba pripaziti
na odredene Cinjenice. Prvo, tesko je za reci u kojem razmijeru kliniCka izvjeSca vjerodostojno

prikazuju klinicku praksu i do koje mjere ih se mozZe smatrati ekvivalentom standardnih klini¢kih
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praksi. Drugo, period zaostajanja skracuje i €injenica da su tehnologije koje su se tijekom
godina primjenjivale u lije€enju meningeoma lubanjske osnovice, zapravo inacice vec
postoje¢ih tehnologija i njihova primjena u novo klinicko okruzenje (endoskopska kirurgija
lubanjske osnovice, primjerice, razvila se iz hipofizne kirurgije potaknuta primjenom vec
postojece tehnologije u novom podrucju) i stoga se translacija u tom smislu viSe odnosi na
ideje, nego na novootkrivene istrazivacka spoznaje (72). Usprkos navedenome, s obzirom na
slozenost podrucja, ovaj relativno kratak period zaostajanja je iznenaduju¢ i govori u prilog
dinami¢ne prirode istrazivanja i lije¢enja meningeoma lubanjske osnovice, kao i potrebe za
inovativno$éu i otvorenosti novim idejama. Sto to znadi za buduénost? Ako se razdoblje
zaostajanja od 10 godina i nadalje pokaze to¢nim, u 2020-ima trebali bi o€ekivati klini¢ku
promjenu obrasca u kojoj ¢e dominirati teme istrazivanja proslog desetlje¢a. Prema podatcima
analize, u 2010-ima je genomika bila glavna tema istrazivanja, te je stoga razumno
pretpostaviti kako se unutar ovog desetlje¢a moze o&ekivati uvodenje pametnih lijekova kao
terapije meningeoma, a koja bi bila usmjerena na nedavno identificirane mutacije ili one
trenutno u procesu identifikacije (73,74). Nadalje, odredeni kirurski tehnoloski noviteti, Cija je
primjena za sada u ranim stadijima samo odredenih medicinskih centara u svijetu, unutar
ovoga desetlje¢a mogli bi postici i globalnu primjenu (75,76). Treba naglasiti kako se u ovom
tumaceniju bilo svjesno Cinjenice da se izgled znanstvenog objavljivanja dramati¢no promijenio
u posljednjem desetlje¢u, kako zbog izmjena u uredniCkim pravilima, tako i moguénosti,
stavova i djelovanja autora i recenzenata (77). Sve ove promjene mogle su na umjetan nacin
utjecati na znacaj publikacija u tom vremenskom razdoblju, a time i na znanstveno-klinicki

period zaostajanja.

7.6. OGRANICENJA

Prva skupina ograni€enja proizlazi iz ustroja ovog istraZivanja, preciznije, njegovog mjesSovitog
kvalitativno-kvantitativnog pristupa. Nedostatci toga se ocituju u subjektivnosti kvalitativhe
procjene, koja je samim time pristrana, a analiza izlaznih podataka otezana. Zbog svjesnosti
navedenoga, u ovom se istrazivanju tezilo viSebrojnim misljenjima, raspravi i suglasnosti u
skupljanju i interpretaciji podataka. Drugo, provedeno je pretrazivanje niske osjetljivosti, Sto je
moglo rezultirati podatcima koji prelaze podrudje interesa predmeta. Ovime je postignut Siri i
dublji uvid u samo podrucje, koji ne ukljuCuje samo odredene nacine lijeCenja (operativno,
endoskopsko, radioterapija), ve¢ sveobuhvatan pogled na podrudje interesa, s nadom da se
prikazu nova podrucja istrazivanja, perspektivna i ona manje takva. Trece, djelomice zbog
kvalitativnog dijela analize, koriStene su aproksimacije i inaCice, kao Sto je primjerice
poistovjeéivanje klinickih izvijeéa s prevladavajucom klinickom praksom. Cetvrto, zbog
opcenitog eksponencijalnog rasta znanstvenog djelovanja posljednjih desetlje¢a, kvantitativha

usporedba vremenskih perioda do odredene mjere moze navesti na krivi trag. Jedan od nacina
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na koji se pokusala saCuvati vjerodostojnost kvantitativne analize bila je usporedba ucestalosti
objavljivanja istrazivackih radova i klini¢kih izvjes¢a (Slika 1.), koja je pokazala usporedive
promjene u obje skupine, time dodajuéi znacaju i tocnosti usporedbama provedenim unutar
grupe iskljucivo klini¢kih izvije§¢a. Peto, u vizualizacijskoj analizi, kriteriji su drugacije bili
postavljeni za svaku skupinu, s ciliem da zavrsni prikaz svake pojedine mape nalikuje mapi
sveukupne analize. Drugim rije€ima, kriteriji su bili prilagodeni zavrSnom Zzeljenom izgledu,
umijesto koristenja istih kriterija za svaku provedenu analizu. Medutim, ovo drugo u praksi nije
niti bilo moguce provesti, buduci da bi rezultiralo ili s previSe grupa i poveznica koje bi prijecile
smislenu interpretaciju podataka ili s njih premalo Cime bi analiza automatski postala

beskorisna.

7.7. ZAKLJUCAK

Provedena bibliometrijska analiza i analiza klini¢kih izvjeséa u podru¢ju meningeoma
lubanjske osnhovice pokazuje izrazito brz razvoj podruéja u posljednjih 30 godina, kao i njegovu
sloZenost. Prema rezultatima je vidljivo kako se 1990-e mogu smatrati godinama u kojima je
roden suvremeni pristup istraZzivanju meningeoma lubanjske osnovice i njihovom lijeCenju
utemeljenom na dokazima. Od tog razdoblja nadalje, doslo je do izrazitog napretka, s periodom
istraZivacko-klinickog zaostajanja mnogo kra¢im nego u drugim podrucjima istraZivanja.
Rezultat toga je slojevit, no medusobno blisko povezan istraZivacki reljef. Ukoliko se zakljucci
doneseni na temelju rezultatima ove analize ispostave to¢nima, oCekivane promjene unutar
sliedeceg desetljeca bit ce potaknute istraZivanjima provedenim u prosSlom desetljecu, koja su

se vecinski odnosila na genomiku i onkolosko lijec¢enje meningeoma.

8. DODATAK
8.1. PUBLIKACIJE PO DRZAVAMA

Tablica 1. Sveukupan broj publikacija po drzavama

Drzave/Regije Broj publikacija % od 3258
SJEDINJENE AMERICKE DRZAVE 1326 40,70
NJEMACKA 355 10,90
JAPAN 277 8,50
ITALIJA 264 8,10

KINA 197 6,05
FRANCUSKA 182 5,59
UJEDINJENO KRALJEVSTVO 135 4,14
INDIJA 101 3,10
KANADA 95 2,92
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BRAZIL 93 2,85

SVICARSKA 86 2,64
KOREJSKA REPUBLIKA 74 2,27
TURSKA 67 2,06
SPANJOLSKA 62 1,90
EGIPAT 61 1,87
AUSTRALIJA 55 1,69
AUSTRIJA 47 1,44
NIZOZEMSKA 44 1,35
TAJVAN 42 1,29
SAUDIJSKA ARABIJA 28 0,86
BELGIJA 26 0,80
|IZRAEL 26 0,80
CESKA 25 0,77
SVEDSKA 25 0,77
NORVESKA 22 0,68
POLJSKA 22 0,68
IRAN 20 0,61
RUSIJA 20 0,61
ARGENTINA 18 0,55
DANSKA 16 0,49
MEKSIKO 15 0,46
ROMANIJA 13 0,40
CILE 11 0,34
GRCKA 10 0,31
TAJLAND 10 0,31
FINSKA 9 0,28
MAROKO 9 0,28
SLOVENIJA 9 0,28
KOLUMBIJA 7 0,21
IRSKA 7 0,21

8.2. VIZUALIZACIJSKE MAPE | KVALITATIVNA ANALIZA —
GROZDASTI UZORCI | TEME
8.2.1. SVEUKUPNO

Kriterij ,najmaniji broj pojavljivanja klju¢nih rijeci“ postavljen je na 30.
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171 tocka, Cetiri ,grozda“, 8301 poveznica (Slika 3)

8.2.1.1. ,GROZD* 1 — Prednja lubanjska jama i endoskopija
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Slika 5. Prednja lubanjska jama i endoskopija
54 toCke — 4677 pojavljivanja
Najveci broj pojavljivanja:
. Kirurgija“ (eng. surgery)— 685
. ,resekcija“ (eng. resection) — 418
. ,Kirurgija lubanjske osnovice“ (eng. skull base surgery) — 236

. ,0dstranjenje” (eng. removal) — 185

1

2

3

4

5. ,ishodi“ (eng. outcomes) — 182
6. ,komplikacije“ (eng. complications) — 128

7. ,Jlubanjska osnovica“ (eng. cranial base) — 122

8. ,meningeomi tuberculum sellae“ (eng. tuberculum sellae meningiomas)— 120
9. ,operacijsko lijecenje“ (eng. surgical-management) — 119

1

0. ,rekonstrukcija“ (eng. reconstruction) — 109

Teme:
1. ENDOSKOPIJA
2. OPTICKI/OLFAKTORNO
3. HIPOFIZA
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8.2.1.2. ,GROZD* 2 — Onkologija i histologija
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Slika 6. Onkologija i histologija

50 toCaka — 4847 pojavljivanja

Najveci broj pojavljivanja:

1. ,meningeomi“ (eng. meningioma) — 1294
2. tumori® (eng. tumors) — 366
3. ,intrakranijski meningeomi“ (eng. intracranial meningiomas) — 356
4. jrecidivi“ (eng. recurrence) — 344
5. ,klasifikacija“ (eng. classification) — 127
6. ,tumor” (eng. tumor) — 101
7. ,srediSnji ziv€ani sustav” (eng. central-nervous-system) — 94
8. ,mozak” (eng. brain) — 81
9. ,onkologija“ (eng. oncology) — 78
10. ,osobitosti“ (eng. features) — 75
Teme:
1. ONKOLOGIJA

2. HISTOLOGIJA
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8.2.1.3. ,GROZD* 3 — Straznja lubanjska jama, kirurgija i anatomija
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Slika 7. Straznja lubanjska jama, kirurgija i anatomija
37 toCaka — 3979 pojavljivanja
Najveci broj pojavljivanja:
. JJubanjska osnovica“ (eng. skull base) — 937
. ,meningeomi“ (eng. meningiomas) — 460
. »iskustva“ (eng. experience) — 389
. ,petroklivalni meningeomi“ (eng. petroclival meningiomas) — 62

. lezije* (eng. lesions) — 173

. .Klivus® (eng. clivus) — 118
. ,anatomija“ (eng. anatomy) — 75

1

2

3

4

5

6. ,pontocerebelarni kut“ (eng. cerebellopontine angle) — 129
7

8

9. ,transpetrozni pristup” (eng. franspetrosal approach) — 71
1

0. ,petroklivalni“ (eng. petroclival) — 68

Teme:

1. PETROKLIVALNI/KIRURGIJA
2. ANATOMIJA
3. VESTIBULARNI SCHWANNOMI
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8.2.1.4. ,GROZD" 4 — Radiokirurgija i ishodi
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Slika 8. Radiokirurgija i ishodi

30 to¢aka — 3429 pojavljivanja
Najveci broj pojavljivanja:

. lijecenje* (eng. management) — 464

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1

Teme:
1. RADIOTERAPIJA
2. ISHODI

8.2.2. RAZDOBLJE DO 1990.g.
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. ,radiokirurgija“ (eng. radiosurgery) — 270

. ,kavernozni sinus® (eng. cavernous sinus) — 248

. ,Stereotaksijska radiokirurgija“ (eng. stereotactic radiosurgery) — 236

. ,;adioterapija“ (eng. radiotherapy) — 234

. ,fadiokirurgija gamma-nozem* (eng. gamma-knife radiosurgery) — 226

. ,meningeomi lubanjske osnovice“ (eng. skull base meningiomas) — 194

. ,;adioterapija“ (eng. radiation-therapy) — 187

. ,meningeomi kavernoznog sinusa“ (eng. cavernous sinus meningiomas) — 152

0. ,mikrokirurgija“ (eng. microsurgery) - 97
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Kriterij ,najmaniji broj pojavljivanja klju¢nih rijeci“ postavljen je na 1, buduéi da u protivnome

ne bi bilo niti jedne uklju¢ene tocke. Teme nisu bile definirane.
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Slika 9. Prikaz supojavnosti kljuénih rije€i u razdoblju do 1990.g.

8.2.3. RAZDOBLJE IZMEDBU 1990.g. i 2000.g.

v

Kriterij ,najmaniji broj pojavljivanja kljucnih rijeci“ postavljen je na 6.
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Slika 10. Prikaz supojavnosti kljuénih rijeci 1991.9.-2000.g.

90 tocaka, 3 ,grozda“, 1611 poveznica

8.2.3.1. ,GROZD" 1 — Kirurgija lubanjske osnovice

microsu

transtento

e\

- ,, e
petroclival meningioma =

& VOSviewer ) AN

Slika 11. Kirurgija lubanjske osnovice
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33 toCke — 561 pojavljivanja

Najveci broj pojavljivanja:

. JJubanjska osnovica“ (eng. skull base) — 89

. spetroklivalni meningeom*“ (eng. petroclival meningioma) — 45
. Jlezije* (eng. lesions) — 39

. Jiskustvo® (eng. experience) — 37

. ,Klivus® (eng. clivus) — 36

. spontocerebelarni kut* (eng. cerebellopontine angle) — 35

. ,Kirurgija lubanjske osnovice“ (eng. skull base surgery) — 28

. JJubanjska osnovica“ (eng. skull base) — 19

. ,transtentorijski pristup“ (eng. transtentorial approach) — 18

= © 00 N O O & WO N -

0. ,tehnicka bilijeSka“ (eng. technical note) — 16

Teme:

1. PETROKLIVALNI
2. KIRURGIJA

8.2.3.2. ,GROZD* 2 — Glava i vrat
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Slika 12. Glava i vrat
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30 toCaka — 395 pojavljivanja
Najvedi broj pojavljivanja:
. ,meningeomi* (eng. meningiomas) — 77
. ,tumori“ (eng. tumors) — 46
. ,temporalna kost“ (eng. temporal bone) — 30

. JJubnanjska osnovica“ (eng. cranial base) — 20

1

2

3

4

5. ,vrat* (eng. neck) — 15
6. ,dijagnoza“ (eng. diagnosis) — 14
7. ,hordom* (eng. chordoma) — 13
8. ,resekcija“ (eng. resection) — 12
9. ,glava“ (eng. head) — 12

1

0.,ct"—11
Teme:
1. TUMORI

2. SLIKOVNI PRIKAZ

8.2.3.3. ,GROZD" 3 — Radiokirurgija i ishodi
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Slika 13. Radiokirurgija i ishodi
27 toCaka - 573 pojavljivanja
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Najveci broj pojavljivanja:

. ,meningeom* (eng. meningioma) — 104

. .Kirurgija“ (eng. surgery) — 48

. »intrakranijski meningeomi* (eng. intracranial meningiomas) — 45
. lije€enje* (eng. management) — 43

. ,fadioterapija“ (eng. radiation-therapy) — 43

. ,kavernozni sinus® (eng. cavernous sinus) — 37

. ,recidiv’ (eng. recurrence) — 31

0 N O o0~ WON -

. ,radiokirurgija“ (eng. radiosurgery) — 27
9. ,stereotaktiCka radiokirurgija“ (eng. stereotaxic radiosurgery) — 27
10. ,radioterapija“ (eng. radiotherapy) — 16

11. ,resecirani meningeomi“ (eng. resected meningiomas) — 16

Teme:
1. RADIOKIRURGIJA
2. ISHODI

8.2.4. RAZDOBLJE IZMEDBU 2001.g.i2010.g.

Kriterij ,najmaniji broj pojavljivanja kljuénih rijeci“ postavljen je na 11.
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Slika 14. Prikaz supojavnosti klju¢nih rije¢i 2001.9.-2010.g.
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129 to€aka, 5 ,grozdova®“, 3612 poveznica

8.2.4.1. ,GROZD*" 1 — Prednja lubanjska osnovica i endqskop/'j'a ,
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Slika 15. Prednja lubanjska osnovica i endoskopija

37 toCaka — 1062 pojavljivanja

Najveci broj pojavljivanja:

. ,Kirurgija“ (eng. surgery) — 152

. stumori“ (eng. tumors) — 97

. ,resekcija“ (eng. resection) — 80

. »uklanjanje“ (eng. removal) — 47

. lubanjska osnovica“ (eng. cranial base) — 42

. Kirursko lije€Cenje” (eng. surgical-treatment) — 6
. »mikrokirurgija“ (eng. microsurgery) — 32

. tehnicka biljeSka“ (eng. technical note) — 32

. ,rekonstrukcija“ (eng. reconstruction) — 30

= ©O© 00 N O OO & W N -

0. ,kirursko lije¢enje” (eng. surgical management) — 29

Teme:
1. KIRURGIJA
2. ANATOMIJA | HISTOLOGIJA
3. ENDOSKOPIJA
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8.2.4.2. ,,GRvOZD” 2 — Radioterapija
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Slika 16. Radioterapija

30 to¢aka — 1129 pojavljivanja

Najveci broj pojavljivanja:

1. ,intrakranijski meningeomi“ (eng. intracranial meningiomas) — 106

2. jradiokirurgija“ (eng. radiosurgery) — 104

3. ,kirurgija gamma nozZem" (eng. gamma-knife radiosurgery) — 92

4. ,meningeom kavernoznog sinusa“ (eng. cavernous sinus meningioma) — 86
5.
6
7
8
9
1

.Stereotaksijska radiokirurgija“ (eng. stereotactic radiosurgery) — 81

. ,fadioterapija“ (eng. radiation-therapy) — 78
. ,recidiv’ (eng. recurrence) — 74

. ,;adioterapija“ (eng. radiotherapy) — 66

. ,Kranijalni zivci“ (eng. cranial nerves) — 42

0. ,kontrola tumora“ (eng. tumor-control) — 36

Teme:

1. RADIOTERAPIJA
2. PRACENJE | ISHODI
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8.2.4.3. ,GROZD" 3 — Straznja jama
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Slika 17. Straznja jama

28 toCaka — 1032 pojavljivanja

Najveci broj pojavljivanja:
. JJubanjska osnovica“ (eng. skull base) — 224
. iskustvo® (eng. experience) — 115
. meningeomi“ (eng. meningiomas) — 109

. ,petroklivalni meningeomi“ (eng. petroclival meningiomas) — 84

1
2
3
4
5. ,kavernozni sinus® (eng. cavernous sinus) — 74
6. ,lezije“ (eng. lesions) — 45

7. klivus® (eng. clivus) — 34

8. ,temporalna kost” (eng. temporal bone) — 34

9. ,pontocerebelarni kut* (eng. cerebellopontine angle) — 29
1

0. ,Schwannom® (eng. schwannoma) — 21

Teme:
1. ANATOMIJA
2. KIRURSKA TEHNIKA
3. PETROKLIVALNO PODRUCJE
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8.2.4.4. ,GROZD* 4 — Onkologija
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Slika 18. Onkologija

22 toCaka — 416 pojavljivanja

Najveci broj pojavljivanja:

. lijecenje* (eng. management) — 126
. osnovica“ (eng. base) — 22

. lije¢enje* (eng. therapy) — 19

. ,0sobitosti“ (eng. features) — 18

. ,glava“ (eng. head) — 18

. ,mozak* (eng. brain) — 17

Cet’ =17

. ,tumor mozga“ (eng. brain tumor) — 15

0 N OO O A WO N -

9. ,neurokirurgija“ (eng. neurosurgery) — 14

10. ,hondrosarkom® (eng. chondrosarcoma) — 13
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head
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11. ,tumori lubanjske osnovice“ (eng. skull base tumors) — 13

Teme:
1. ONKOLOGIJA
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8.2.4.5. ,GROZD* 5 — Opcenito
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Slika 19. Opcenito

12 toCaka — 539 pojavljivanja

Najveci broj pojavljivanja:
. meningeom* (eng. meningioma) — 315
. ,meningeomi lubanjske osnovice* (eng. skull base meningiomas) — 69
. \gamma noz“ (eng. gamma knife) — 34

. ,Stereotaksicka radiokirurgija“ (eng. stereotaxic radiosurgery) — 21

. »vestibularni Schwannomi® (eng. vestibular schwannomas) — 11
. »akustiéni neurinom® (eng. acoustic neuroma) — 16
. ,prirodoslovna povijest® (eng. natural-history) — 16

1
2
3
4
5. ,ishod* (eng. outcome) — 19
6
7
8
9. ,ekspresija“ (eng. expression) — 15
1

0. ,kirurdko iskustvo“ (eng. surgical experience) — 12

8.2.5. RAZDOBLJE IZMEDBU 2011.g. i 2023.9.

Kriterij ,najmaniji broj pojavljivanja klju¢nih rijeci“ postavljen je na 30.

42



middlefossa petegalival
| ]
™ clivus

aneurysms - ‘erebellopwtlne angle
microsurgical anatomy

FOlA petr‘pclival@ningionﬁs

surgical technique

end

" recons <N\
® N

pituitary&enoma‘i

\
nasos*al'ﬂap

e e,
“UP-inte ty;rﬁgdl‘ted radiothera

\\ 7% =
cavernous sinUgmeningiomas R ]

!ﬁ VOSviewer

Slika 20. Prikaz supojavnosti kljuénih rijeci 2011.9.-2023.g.

122 tocaka, 4 ,grozda“, 4690 poveznica

8.2.5.1. ,GROZD*" 1 — Prednja lubanjska osnovica i enQos_kgpija

S

end%o\py =X = i R ) | siaus W"ge"y jat] Do
minimaliginvasive | N NN T e N \ <Al

olfacto%qg‘

BT

. \\;‘ _‘ o >:'t
LS

Ve S

e — =
&VOSviewer

pituitary-@denomas

Slika 21. Prednja lubanjska osnovica i endoskopija
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44 toCaka — 2946 pojavljivanja
Najveci broj pojavljivanja:
. ,resekcija“ (eng. resection) — 349
. »ishodi“ (eng. outcomes) — 159
. ,Kirurgija lubanjske osnovice“ (eng. skull base surgery) — 154

. ,meningeomi tubercullum sellae“ (eng. tubercullum sellae meningiomas) — 105

1
2
3
4
5. ,komplikacije” (eng. complications) — 98
6. ,endoskopski endonazalni pristup“ (eng. endoscopic endonasal approach) — 87
7. ,kirursko lijeCenje” (eng. surgical-management) — 87

8. ,kraniotomija“ (eng. craniotomy) — 82

9. ,transsfenoidalni pristup® (eng. transsphenoidal approach) — 78

1

0. ,endonazalni“ (eng. endonasal) — 76

Teme:
1. ENDOSKOPIJA
2. MENINGEOM

8.4.5.2. ,GROZD" 2 — Onkologija i histologija
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Slika 22. Onkologija i histologija

38 toCaka — 3858 pojavljivanja
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Najveci broj pojavljivanja:
. ,meningeom® (eng. meningioma) — 926
. Kirurgija“ (eng. surgery) — 516
. ,recidiv® (eng. recurrence) — 254
. ,tumori“ (eng. tumors) — 234

. »intrakranijski meningeomi“ (eng. intracranial meningiomas) — 216

1
2
3
4
5
6. ,radioterapija“ (eng. radiotherapy) — 165
7. klasifikacija“ (eng. classification) — 118

8. ,sredidnji Ziv€ani sustav‘m (eng. central-nervous-system) — 83
9. ,onkologija“ (eng. oncology) — 78

1

0. ,tumor* (eng. tumor) — 77

Teme:
1. HISTOLOGIJA
2. ONKOLOGIJA

8.2.5.3. ,GROZD" 3 — Radioterapija
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Slika 23. Radioterapija

20 toCaka — 1711 pojavljivanja

Najveci broj pojavljivanja:

1. lije€enje (eng. management) —
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. ,Stereotaksijska radiokirurgija“ (eng. stereotactic radiosurgery) — 163

. Jsradiokirurgija“ (eng. radiosurgery) — 155

. ,kavernozni sinus“ (eng. cavernous sinus) — 145

. ,Kirurgija gamma nozem* (eng. gamma-knife radiosurgery) — 142

. smeningeomi lubanjske osnovice“ (eng. skull base meningiomas) — 120

. ,s;adioterapija“ (eng. radiation-therapy) — 77

. ,meningeom kavernoznog sinusa“ (eng. cavernous sinus meningioma) — 64

. ,pracenje” (eng. follow-up) — 61

= O© 00 N O 0 &~ W N

0. ,kontrola tumora® (eng. tumor-control) — 60

Teme:
1. RADIOTERAPIJA

8.2.5.4. ,GROZD" 4 — StraZnja jama
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Slika 24. Straznja jama

20 toCaka — 2090 pojavljivanja

Najveci broj pojavljivanja:

1. ,lubanjska osnovica“ (eng. skull base) — 667
2. ,meningeomi“ (eng. meningiomas) — 288

3. ,iskustvo® (eng. experience) — 253

4. ,petroklivalni meningeomi“ (eng. petroclival meningiomas) — 135
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5. ,lezijje” (eng. lesions) — 97

6. ,pontocerebelarni kut“ (eng. cerebellopontine angle) — 71
7. ,klivus® (eng. clivus) — 52

8. ,kirurSka tehnika“ (eng. surgical technique) — 52

9. ,petroklivalni (eng. petroclival) — 51

10. ,transpetrozni pristup® (eng. franspetrosal approach) — 47

Teme:
1. PETROKLIVALNO PODRUCJE

8.3. KLINICKE STUDIJE/IZVIJESCA

Tablica 2. Sveukupne objavljene klini¢ke studije vezane uz meningeome lubanjske osnovice

Drzave/Podrucja Radovi % Ukupno slu€ajeva %
SJEDINJENE AMERICKE DRZAVE 127 28,2 10974 32,7
NJEMACKA 57 12,6 5156 15,4
ITALIJA 40 8,9 2796 8,3
JAPAN 39 8,6 2884 8,6
KINA 26 5,8 2201 6,6
FRANCUSKA 22 4,9 1561 4,7
INDIJA 15 3,3 721 2,1
BRAZIL 13 2,9 396 1,2
JUZNA KOREJA 11 2,4 677 2,0
SPANJOLSKA 9 2,0 440 1,3
EGIPAT 9 2,0 339 1,0
KANADA 9 2,0 328 1,0
UJEDINJENO KRALJEVSTVO 8 1,8 190 0,6
TURSKA 7 1,6 448 1,3
AUSTRIJA 7 1,6 661 2,0
SVICARSKA 6 1,3 738 2,2
IRAN 6 1,3 670 2,0
TAJVAN 5 1,1 323 1,0
IZRAEL 5 1,1 178 0,5
AUSTRALIJA 4 0,9 140 0,4
SAUDIJSKA ARABIJA 3 0,7 139 0,4
POLJSKA 3 0,7 86 0,3
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CESKA 3 0,7 575 1,7
SVEDSKA 2 0,4 48 0,1
NIZOZEMSKA 2 0,4 86 0,3
BELGIJA 2 0,4 59 0,2
RUSIJA 1 0,2 51 0,2
RUMUNJSKA 1 0,2 21 0,1
NORVESKA 1 0,2 212 0,6
MEKSIKO 1 0,2 20 0,1
IRSKA 1 0,2 168 0,5
GRCKA 1 0,2 78 0,2
ETIOPIJA 1 0,2 100 0,3
BANGLADES 1 0,2 34 0,1
ARGENTINA 1 0,2 25 0,1
ALZIR 1 0,2 10 0,0
ALBANIJA 1 0,2 26 0,1

Tablica 3. Najzastupljeniji oblik lije€enja u klini¢kim studijama

Godina Endoskopski  Otvoreni kirurSki Radioterapija/  Kombinirano
kirursKi zahvati Radiokirurgija  operacijsko i lijeCenje
zahvati zraCenjem

1991 0 0 2 0

1992 0 3 0 0

1993 0 2 1 0

1994 0 5 0 0

1995 0 2 0 1

1996 0 3 1 0

1997 0 2 0 1

1998 0 4 1 0

1999 0 4 3 1

2000 0 6 3 0

2001 0 5 7 2

2002 0 5 1 2

2003 0 3 3 3

2004 0 4 5 2

2005 0 9 2 1

2006 0 4 6 0

48



2007 0 5 3 2
2008 2 6 4 2
2009 0 7 0 1
2010 0 6 4 3
2011 2 25 9 6
2012 1 10 3 2
2013 1 11 2 2
2014 5 8 3 3
2015 3 10 2 2
2016 5 8 3 0
2017 1 11 2 2
2018 4 14 5 2
2019 1 15 6 3
2020 4 12 1 4
2021 5 21 5 3
Ukupno 42 263 89 55
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