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I. POPIS KRATICA

CT — (engl. Computed Tomography) kompjutorizirana tomografija
GCS — (engl. Glasgow Coma Scale) Glasgowska ljestvica kome
GOS - (engl. Glasgow Outcome Scale) Glasgowska ljestvica ishoda
KBC — Klinicki bolnic¢ki centar

KPI — (engl. Karnofsky Performance Index) Karnofskyjev indeks

MR — magnetna rezonancija

II



1. Uvod

1. UVOD

1.1. Intrakranijski meningeomi

-----

(1). Gradeni su od neoplasti¢nih arahnoidnih stanica te su najceS¢e benigni, neinvazivni i
dobro ogranic¢eni, a samo mali udio pokazuje agresivnho ponaSanje s invazijom okolnog

mozdanog tkiva, rezistencijom na standardnu terapiju i visokom stopom recidiva (2, 3).

Incidencija meningeoma raste s dobi, s najveCom ucestalosti u Sestom i sedmom desetlje¢u
zivota. lako se Cesto dijagnosticiraju u odrasloj dobi, u djece ¢ine samo 2,2 % svih tumora
srediSnjeg ziv€anog sustava (4). Za razliku od vecine intrakranijskih tumora koji su ucestaliji
u muskaraca, meningeomi su znatno ucestaliji u Zena, a omjer pojavnosti u zena i muskaraca

prosjecno iznosi 2:1 (5).

Unatoc¢ velikoj uCestalosti 1 brojnim istrazivanjima, etiologija meningeoma u vecini slucajeva
ostaje nepoznata. Izlozenost visokoj dozi ioniziraju¢eg zraCenja, genetska predispozicija i
povezanost s nekoliko rijetkih oblika nasljednih sindroma za sada su jedini dokazani rizi¢ni
faktori (6). Osim dokazanih rizicnih faktora postoje i potencijalni rizi¢ni faktori koji
ukljucuju: spolne hormone, pretilost, traumu glave 1 virusne infekcije. Uloga spolnih hormona
kljuna je za obrazlozenje prevalencije meningeoma u Zena. U prilog tom etioloSkom
¢imbeniku ide ekspresija estrogenskih i progesteronskih receptora u odredenom broju tumora,
povezanost s karcinomom dojke te promjena veli¢ine tumora za vrijeme trudnoce i lutealne

faze menstrualnog ciklusa (7).

Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije, meningeomi se patohistoloski dijele na
benigne (stupanj I), atipi¢ne (stupanj II) i anaplasti¢ne (stupanj III). Najcesci je benigni oblik
koji se javlja u 90 do 95 % slucajeva, atipicni se tumori javljaju u 5 do 7 %, a anaplastic¢ni u
oko 2 % bolesnika. Makroskopski, meningeomi su o$tro ograniceni, okrugli, varijabilne
veliCine, te tvrde konzistencije uz Cest nalaz kalcifikacija. Mikroskopski pokazuju visoku
heterogenost, ali vecinu histoloskih podtipova karakterizira spor rast i benignost. Rjede,
agresivnije oblike meningeoma, karakterizira povecan broj mitoza, formiranje malih stanica,

nekroza, infiltracija mozga, uocljivi nukleoli i atipija stanica (8 - 11).
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Podjela intrakranijskih meningeoma prema lokalizaciji temelji se na hvatiStu tumora u
podrucju tvrde mozdane ovojnice. Ovisno o lokalizaciji, tumorski proces komprimira
odredeni dio mozga te nastaje varijabilna klini¢ka slika na koju utjeCe veli¢ina i brzina
ekspanzije tumora. Glavna je osobitost meningeoma nespecificnost klinickih znakova i
simptoma, a ¢ak 1 kada uzrokuju specifi¢nu klini¢ku sliku povezanu sa sijelom tumora, ona
nije etioloski specifi¢na, odnosno, moze ju uzrokovati bilo koja druga fokalna lezija mozga.
Ipak, neki su simptomi ucestaliji od drugih, kao §to su glavobolja rastuéeg intenziteta,
poremecaj vida, neuroloski ispadi, zari$ni epilepticki napadaji, poremecaji govora i poteSkoce
koncentracije (12, 13). Mogu¢i su 1 poremecaji svijesti zbog kompresije medijalnog
prefrontalnog korteksa tumorskim procesom, povisenog intrakranijalnog tlaka i hemoragije

(14, 15).

Za postavljanje dijagnoze kljuna je anamneza i detaljan neuroloski pregled, a nakon
inicijalne neuroloske obrade slijedi neuroradioloska obrada koja ukljuuje magnetnu
rezonanciju (MR), kompjutoriziranu tomografiju (CT) i angiografske metode oslikavanja
(16). Te metode prikazuju tumorski proces lobularne grade s jasno definiranim granicama s
obzirom na okolno mozdano tkivo. Superiornija je dijagnosticka metoda MR mozga jer daje
prikaz viSe rezolucije, dok CT mozga bolje prikazuje kalcifikacije ili hiperostozu kosti (17,
18). Kona¢na patohistoloska dijagnoza meningeoma postavlja se analizom bioptickog

materijala uzorkovanog za vrijeme operacije (12).

Moguénosti lijeCenja meningeoma ovise o lokalizaciji i veliini tumora te o dobi i
zdravstvenom stanju bolesnika. Primarni nacin lijeCenja kirurska je ekscizija tumorskog tkiva,
no neki asimptomatski bolesnici mogu se samo opservirati. Simptomatski bolesnici, kao i oni
s brzorastu¢im tumorom, trebaju se podvrgnuti operacijskom lijecenju kojemu je cilj potpuna
resekcija tumora, hvatiSta tumora u podrucju tvrde mozdane ovojnice i tumorom zahvacéene
kosti. Lokalizacija tumora, odnosno involviranost neurovaskularnih struktura determinira
opseznost kirurSke resekcije koja se klasificira prema Simpsonu od prvog do petog stupnja,
gdje nizi stupanj oznacava opsezniju resekciju. Neke su od komplikacija nakon kirurSkog
zahvata pneumonija, meningitis, duboka venska tromboza, hemoragija, likvoreja 1 epilepsija.
U slucaju recidiva tumora ili agresivnijeg patohistoloskog stupnja, indicirana je radioterapija
(19, 20). Tumori koji nastavljaju rasti nakon maksimalne doze radioterapije ili se ne mogu

ukloniti kirurskim putem lijece se kemoterapijom, imunoterapijom ili hormonskom terapijom

@1).
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1.2. Specificnosti meningeoma lubanjske osnovice

Lubanjska osnovica podijeljena je na prednju, srednju i straznju lubanjsku jamu. KoStanu
podlogu prednje lubanjske jame Cine orbitalne ploce frontalne kosti, tijelo i mala krila
sfenoidne kosti te kribriformna ploca etmoidne kosti kroz ¢ije otvore prolaze aksoni njusnih
neurona. Ispunjena je frontalnim reZnjevima velikog mozga. Prednji etmoidni otvor zajedno s

prednjom etmoidnom arterijom ¢ini kriti€no podrucje za nastanak likvoreje.

Srednja lubanjska jama ispunjena je temporalnim 1 dijelom parijetalnog reznja velikoga
mozga, a koStanu joj podlogu tvore veliko krilo i tijelo sfenoidne kosti i prednja ploha
piramide petroznog dijela temporalne kosti. Sadrzi brojne otvore za prolazak kranijskih
zivaca. Postrani¢no od turskog sedla sfenoidne kosti nalazi se kavernozni sinus koji
predstavlja duplikaturu dure s venskom mrezom kroz koju prolazi unutarnja karotidna arterija,

nervus abducens, okulomotorni, trohlearni i oftalmicki zivac.

Straznju lubanjsku jamu ¢ine okcipitalna kost, petrozni dio temporalne kosti i sfenoidna kost,
a u njoj se nalaze mali mozak, pons i produzena mozdina. Sadrzi najveci otvor lubanjske
Supljine, veliki zatiljni otvor, u kojem se mozdano deblo spaja s kraljeznicnom mozdinom.
Ostali su otvori jugularni, mastoidni, unutarnji sluSni hodnik te hipoglosalni kanal, koji sadrze
razli¢ite neurovaskularne strukture. Krov straznje lubanjske jame tvori tentorij maloga mozga

koji omeduje poprecne venske sinuse tvrde mozdane ovojnice (22 - 24).

Anatomija lubanjske osnovice vrlo je kompleksna, a meningeomi lokalizirani u tom podrucju
predstavljaju poseban izazov pri kirurSkom lijeCenju. Ucestale su lokalizacije meningeoma
baze lubanje: krilo sfenoidne kosti, olfaktorna brazda, tentorij, tuberculum sellae, kavernozni
sinus, petroklivalno podrucje, pontocerebelarni kut, foramen magnum, ovojnica optickog

zivca te temporobazalno podrucje srednje lubanjske jame (25 - 27).

Meningeomi u podrucju olfaktorne brazde ¢ine 9 do 12 % svih intrakranijskih meningeoma.
Rastu sporo, bilateralno i1 asimetri¢no uz kompresiju frontalnih reznjeva velikoga mozga i
optickoga Zivca. Inicijalni simptomi u obliku glavobolje, anosmije ili psihijatrijskih
poremecaja nastaju nakon dugog asimptomatskog razdoblja. Meningeomi olfaktorne brazde
jedni su od najvecih intrakranijskih tumora uopce, ali uz prikladnu kirurSku terapiju moguce

je postic¢i dobar ishod lijecenja (27, 28).
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Meningeomi ovojnice opti¢kog Zivca ¢ine 1 do 2 % svih meningeoma, a mogu biti primarni, s
ishodistem u samoj ovojnici, ili sekundarni, nastali Sirenjem tumora iz drugih podrudja.
Uzrokuju sporo progresivan gubitak vida, a zbog involviranosti optickog Zzivca kirursko

lije¢enje nosi rizik za nastanak trajne sljepoce (29).

Tuberculum sellae meningeomi ¢ine 5 do 10 % svih intrakranijskih meningeoma, a svojim
rastom zahvacaju opticki zivac i1 krizanje optickog zivca. Glavni prognostic¢ki faktori koji
utjeCu na ishod lijeCenja ovih tumora jesu zivotna dob, funkcijski status bolesnika i veli¢ina

tumora te se ovisno o njima bira najpovoljniji nacin lijecenja (30).

Najbrojnija skupina meningeoma lubanjske osnovice smjeStena je u podrucju krila sfenoidne
kosti 1 €ini 17 % svih intrakranijskih meningeoma. Ovisno o lokalizaciji duz krila sfenoidne
kosti dijele se na klinoidne, alarne 1 pterionalne. Klinoidni, medijalno smjeSteni tumori,
pokazuju tendenciju ka invaziji i kompresiji kavernoznog sinusa, a ocituju se nastankom
diplopije te gubitkom senzibiliteta koze cela i lica. Alarni, centralno smjeSteni tumori,
zahvacaju opticki zivac, a pterionalni, lateralno smjeSteni tumori po svojoj prirodi viSe

nalikuju konveksitetnim meningeomima i uzrokuju konvulzije (25, 26).

Meningeomi srednje lubanjske jame najces¢e nastaju Sirenjem tumora s ishodiStem u drugim
dijelovima baze lubanje, kao Sto su pontocerebelarni kut, malo krilo sfenoidne kosti i
petroklivalno podrucje. Primarni su tumori ove regije rijetki, a smjesteni su temporobazalno
ili imaju ishodiste u kavernoznom sinusu, koji je posebno zahtjevna lokalizacija za kirursko
lijecenje zbog anatomske kompleksnosti, a udio je potpunih tumorskih resekcija vrlo mali.

Predstavljaju se deficitom senzibiliteta lica i disfunkcijom okulomotorike (27).

Tumori straznje lubanjske jame c¢ine 10 do 15 % svih intrakranijskih meningeoma.
Petroklivalni meningeomi najveci su kirurski izazov zbog blizine neurovaskularnih struktura,
intenzivnog rasta i prirodne progresije s ucestalim smrtnim ishodom. Manifestiraju se
simptomima koji nastaju uslijed kompresije i involviranosti pojedinih kranijskih Zzivaca,
u¢inka na mali mozak 1 mozdano deblo ili poviSenog intrakranijskog tlaka (27, 31).
Meningeomi pontocerebelarnog kuta najceS¢e imaju ishodiSte u gornjem prednjem rubu
unutarnjeg sluSnoga kanala, zbog Cega rano pokazuju simptome afekcije facijalnog zivca, a
gubitak sluha zbog kompresije akusticnog zivca nastaje kasnije (18). Meningeome podrucja

velikog zatiljnog otvora (foramen magnum) karakteriziraju nespecificni simptomi, kao $to

4
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subokcipitalna bol 1 dugo razdoblje od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze Sto
posljedi¢no rezultira rastom tumora i otezanom kirurSkom resekcijom (27). Tentorijski
meningeomi Sire se u supratentorijski ili infratentorijski prostor uz involviranost kranijskih
Zivaca, mezencefalona i kavernoznog sinusa. Cesta je i invazija duralnih venskih sinusa, no

potpuna resekcija tumora ve¢inom je moguca (32).

1.3. Ishod i prognoza lijeenja intrakranijskih meningeoma

Klju¢ni problem u kirurSkom lijeCenju meningeoma recidiv je tumora koji se dogada u 20 do
40 % slucajeva u razdoblju od 5 godina nakon operacije. Prognosticki faktori koji utje¢u na
pojavu recidiva i prognozu lijecenja jesu dob, spol 1 funkcijski status bolesnika prije i nakon
operacije, lokalizacija tumora, Simpson stupanj opseznosti kirurSkog uklanjanja i

patohistoloski stupanj tumora.

Jedan je od najvaznijih prediktivnih faktora Simpson stupanj opseznosti kirurS§kog uklanjanja
tumora. Bolesnici u kojih je postignuta potpuna tumorska resekcija imaju bolji konacni ishod i
prognozu lijeCenja te manji postotak recidiva. Mogucnost potpune resekcije direktno ovisi o
lokalizaciji tumora pa tako tumori lokalizirani u podrucju lubanjske osnovice kod kojih se
teSko postize potpuna resekcija zbog involviranosti neurovaskularnih struktura imaju loSiju
prognozu. Navedeno se posebno odnosi na tumore koji zahvacaju kavernozni sinus, ovojnicu

optickog zivca ili petroklivalno podrucje, kao 1 podrucje velikog zatiljnog otvora.

Atipi¢ni 1 maligni tumori dovode do recidiva ve¢ u prvoj godini nakon potpune kirurske
resekcije, a stupanj agresivnosti tumora moze se izraziti bioloskim i genetickim markerima

koji, takoder, sluze kao prognosticki faktori (19, 33).
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Bolesnikova dob, spol i stanje svijesti, lokalizacija tumora, opseznost kirur§kog uklanjanja,
patohistoloSki stupanj tumora i poslijeoperacijske komplikacije povezani su s konacnim

ishodom lijeCenja meningeoma lubanjske osnovice.
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Cilj istrazivanja ispitati je postoji li povezanost izmedu bolesnikove dobi i spola, kao i stanja

svijesti, lokalizacije tumora, opseznosti kirurSkog uklanjanja, patohistoloSkog stupnja tumora,

poslijeoperacijskih komplikacija i kona¢nog ishoda lijeCenja meningeoma lubanjske osnovice.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ustroj studije

Provedeno istrazivanje presjecnog je tipa (34).

4.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici s dijagnosticiranim meningotelijalnim tumorom
lubanjske osnovice koji su lijeceni u Klinici za neurokirurgiju Klini¢kog bolnickog centra
(KBC) Osijek tijekom razdoblja od 01.01.2000. do 31.12.2015. godine. Istrazivanje je

provedeno tijekom svibnja i lipnja 2016. godine.

4.3. Metode

Podatci ispitanika preuzeti su iz medicinske dokumentacije pohranjene u arhivu Klinike za
neurokirurgiju KBC-a Osijek. Istrazivane su sljedece varijable: dob, spol, stanje svijesti
bolesnika pri prijemu, lokalizacija tumora, opseznost kirurSkog uklanjanja, patohistoloski

stupanj tumora, ucestalost 1 vrsta poslijeoperacijskih komplikacija te ishod lijecenja.

Stanje svijesti ispitanika procijenjeno je pri prijemu u Kliniku pomocu Glasgowske ljestvice
kome (engl. Glasgow Coma Scale, GCS) kojom se vrednuje najbolji o¢ni, verbalni i motorni
odgovor, uz raspon od minimalnih 3 (duboka koma ili smrt) do maksimalnih 15 (puna svijest)
bodova (35). Opseznost kirurSkog uklanjanja tumora odredena je stupnjevanjem prema
Simpsonu, u rasponu od prvog stupnja, koji ukljucuje potpuno makroskopsko uklanjanje
tumora uz eksciziju hvatista na duri, do petog stupnja koji je definiran kao jednostavna
dekompresija sa ili bez biopsije (36). Ishod lijeCenja odreden je Karnofskyjevom ljestvicom
pri otpustu iz bolnice te Glasgowskom ljestvicom ishoda unutar jedne godine od otpusta iz
bolnice. Karnofskyjeva ljestvica kvantificira opce stanje ispitanika te sposobnost obavljanja
svakodnevnih aktivnosti, odredivanjem Karnofskyjevog indeksa (engl. Karnofsky
Performance Index, KPI) s rasponom 0 do 100, gdje 0 oznaCava smrt, a 100 stanje bez
znakova bolesti uz obavljanje svakodnevnih aktivnosti bez poteSkoca (37). Glasgowska

ljestvica ishoda (engl. Glasgow Outcome Scale, GOS) sluzi za procjenu ishoda lijecenja na
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temelju kategorija od 1 do 5 koje redom ukljucuju smrt, vegetativno stanje, teski invaliditet,

umjereni invaliditet i dobar oporavak (38).

4.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Numericki su
podatci opisani medijanom 1 interkvartilnim rasponom. Normalnost raspodjele numerickih
varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Usporedba izmedu dviju skupina
numerickih varijabli testirana je neparametrijskim Mann-Whitneyevim testom te izmedu vise
skupina Kruskal-Wallisovim testom. Povezanost numerickih i ordinalnih varijabli ocijenjena
je Kendallovim Tau koeficijentom. Razlike ili povezanost kategorijskih varijabli testirane su
y* testom ili po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Sve su p vrijednosti dvostrane, a razina
znacajnosti postavljena je na a = 0,05 (39). Za statisticku analizu koriSten je statisticki
program MedCalc Statistical Software version 15.11.4 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium).
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5. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 109 ispitanika s dijagnosticiranim meningeomom
lubanjske osnovice. Prosje¢na zivotna dob ispitanika kretala se izmedu 51,5 i 70,0 godina;
najstariji ispitanik imao je 79, a najmladi 12 godina. Medijan dobi ispitanika iznosio je 63,0
godine s interkvartilnim rasponom od 51,5 do 70,0 godina u ukupnom rasponu od 12 do 79
godina, s ve¢om zastupljenoS¢u osoba starije zivotne dobi (Slika 1.). Bilo je znacajno vise
ispitanika Zenskoga spola, njih 79 (72,5 %) u usporedbi s 30 (27,5 %) muskaraca (y” test, p =
0,001).
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Slika 1. Razdioba dobi ispitanika (N = 109)

Analizom povezanosti dobi ispitanika s kona¢nim ishodom lijeCenja pronadena je znacajna
povezanost dobi s GOS (Kendallov Tau = -0,131, p = 0,043) i KPI (Kendallov Tau = -0,129,
p = 0,047) pokazateljima ishoda. Stanje svijesti ispitanika (GCS) znacajno je povezano s GOS
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5. Rezultati

(Kendallov Tau = 0,168, p = 0,010) 1 KPI (Kendallov Tau = 0,238, p < 0,001) pokazateljima
ishoda lijecenja (Tablica 1.).

Tablica 1. Povezanost dobi i stanja svijesti ispitanika s ishodom lije¢enja

*

Obiljezje Ishod lijecenja Kendallov Tau p
GOS' -0,131 0,043
Dob
KPI} 0,129 0,047
GOS' 0,168 0,010
GCS®
KPI* 0,238 < 0,001

*Kendallov Tau; TGOS - Glasgowska ljestvica ishoda; {KPI - Karnofskyjev indeks; §GCS -

Glasgowska ljestvica kome

Nije pronadena znacajna razlika izmedu prosjecnih ocjena ishoda lijecenja u muskih i Zenskih
ispitanika. Statisticki je znacajno veci prosjecni patohistoloski stupanj tumora medu
ispitanicima muskog spola, s rasponom od 1 do 3, u usporedbi s prosje¢nim patohistoloskim
stupnjem tumora ispitanika Zzenskog spola, s rasponom od 1 do 2 (Mann-Whitneyev test, p =

0,007) (Tablica 2.).

Tablica 2. Povezanost spola ispitanika s ishodom lije¢enja i patohistoloskim stupnjem tumora

Muski ispitanici Zenski ispitanici x

Obiljezje N = 30 N = 79

KPI'

75,0 (60,0 - 100,0) 90,0 (70,0 - 100,0) 0,362
[medijan (interkvartilni raspon)] 0 (60, 0) 070, 00,

GOS*
5,0(4,0-5,0 5,0(4,0-5,0 0,784
[medijan (interkvartilni raspon)] 0@, 0) 0 9 ’
Patohistoloski st jt
atohistoloski stupanj tumora 1,00 (1,0 - 1,0) 1,0 (1,0 - 1,0) 0,007

[medijan (interkvartilni raspon)]

*Mann-Whitneyev test; TKPI - Karnofskyjev indeks; 1GOS - Glasgowska ljestvica ishoda
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5. Rezultati

U istrazivanom uzorku najucestalije lokalizacije tumora bile su olfaktorna brazda (22 %) i

pterionalni dio krila sfenoidne kosti (15,6 %) (Tablica 3., Slika 2.).

Nije pronadena znacajna povezanost lokalizacije tumora s GOS (Kruskal-Wallisov test, p =

0,164) 1 KPI (Kruskal-Wallisov test, p = 0,410) pokazateljima ishoda (Tablica 3.).

Tablica 3. Povezanost lokalizacije tumora s kona¢nim ishodom lijecenja

Lokalizacija [medijan I(<i111)tIeTrkvartilni [medij anc(}i(z‘tsteikvartilni
[broj ispitanika (%)] ! raspon)] : raspon)]
%fikézf?;;)’]mda 75,0 (52,5 - 90,0) 5.0 (4,0-5,0)
EO:V :?;i’t;)] 90,0 (20,0 - 100,0) 5,0 (2,0 -5,0)
[lebj’; C?Z‘g]se”"e 70,0 (70,0 - 100,0) 5,0 (5,0 - 5,0)
Eilzo ls;fe(r;(;i’c;r)ljz kosti - klinoidalno 80,0 (60,0 - 100,0) 5,0 (4,0 - 5,0)
Eif:izl?;))i?ne kosti - alarno 95,0 (22,5 - 100,0) 5,0 (2,0 - 5,0)
E\?il:o ls7fe(nl(;i’c2;]e kosti - pterionalno 90,0 (65,0 - 100,0) 5,0 (5,0 - 5,0)
ﬁfgﬁz’f;;m‘ls 90,0 (80,0 - 100,0) 5,0 (5,0 - 5,0)
[Tl\elﬂ:lplog‘gzzf]lno 85,0 (67,5 - 100,0) 5,0 (3,8 -5,0)
f;tflslgag]o 80,0 (70,0 - 90,0) 5,0 (5,0 - 5,0)
fgiogr(ible})aﬁm kut 85.0 (62,5 - 97.5) 5.0 (4,0-5,0)
fgzﬂge(’z’g)‘]lg””m 25,0 (0,0 - 50,0) 2,0 (1,0 - 3,0)
[Tlsn:tolfif 129 95,0 (80,0 - 100,0) 5,0 (5,0 - 5,0)
o 0,410 0,164

*Kruskal-Wallisov test; TKPI - Karnofskyjev indeks; GOS - Glasgowska ljestvica ishoda
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5. Rezultati

Zastupljenost pojedinih lokalizacija tumora

1,8% 1,8% m Olfaktorna brazda

1,8%/—

2,8%

3.7% M Krilo sfenoidne kosti - pterionalno
H Krilo sfenoidne kosti - klinoidalno
M Tentorij

M Pontocerebelarni kut

m Temporobazalno

m Krov orbite

m Krilo sfenoidne kosti - alarno

® Tuberculum sellae

M Kavernozni sinus

® Foramen magnum

Petroklivalno

Slika 2. Zastupljenost pojedinih lokalizacija tumora na lubanjskoj osnovici

Analizom povezanosti opseznosti kirurSkog uklanjanja tumora (Simpson) s konacnim
ishodom lije¢enja pronadena je znacajna povezanost opseznosti kirurSkog uklanjanja tumora s
GOS (Kendallov Tau = -0,139, p = 0,032) i KPI (Kendallov Tau = -0,263, p < 0,001)
pokazateljima ishoda (Tablica 4.).

Tablica 4. Povezanost opseznosti kirurSkog uklanjanja tumora i ishoda lije¢enja

*

Obiljezje Ishod lijecenja Kendallov Tau p
Simpson stupanj Gos' 0,139 0,032
opseznosti

kirurskog KPF* -0,263 <0,001
uklanjanja

*Kendallov Tau; TGOS - Glasgowska ljestvica ishoda; $KPI - Karnofskyjev indeks

Tumor je uklonjen u cijelosti zajedno s njegovim duralnim pripojem (Simpson I) u 50 (45,8
%) slucajeva, u cijelosti s koagulacijom duralnog pripoja (Simpson II) u 40 (36,7 %), u
cijelosti bez uklanjanja duralnog pripoja (Simpson III) u 8 (7,3 %), djelomi¢no (Simpson IV)
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5. Rezultati

u 10 (9,1 %), a jednostavna tumorska dekompresija s biopsijom tumorskog tkiva (Simpson V)

ucinjena je u 5 (0,9 %) ispitanika.

Rezultati istrazivanja nisu pokazali znaCajnu povezanost opseznosti kirurSkog uklanjanja

tumora s lokalizacijom tumora (Kruskal-Wallisov test, p = 0,268) (Tablica 5.).

Tablica 5. Povezanost opseznosti kirurskog uklanjanja tumora s lokalizacijom tumora

.. Simpson stupanj opseznosti
Lokal . L x
(b(;o? ilszljli(‘:cgl?ika) kirurS§kog uklanjanja tumora p

[medijan (interkvartilni raspon)]

1fakt
8\1 i 221;na brazda 2,0 (1,0 -2,0)
ﬁo:\/:)rbite 1,0 (1,0 -2.,5)
(Igb:e;;(;ulum sellae 1,0 (1,0 - 2,0)
Krilo sfenoidne kosti — klinoidal
(leolssiznm ne kosti — klinoidalno 2,0 (1,0 -2,0)
Eilzo 4s)fenoidne kosti — alarno 2,0(1,3-3,5)
I(;rilzo 1s7f§noidne kosti — pterionalno 1.0 (1.0 - 2.0) 0,268
< —
( I\?V:e;r;ozm sinus 3,0 (2,0-4,0)
(leripf)(;;)bazalno 1,5(1,0 - 3,3)
(P;tr:olzqiivalno 4,0 (3,0 -5,0)
Pont larni kut
( 13n= olcze)rebe arni ku 1,0 (1,0 - 2,0)
g\(lnf’;)en magnum 2,5 (1,0 -4,0)
(”l;sn:tolréif) 2,0 (1,0-2,0)

*Kruskal-Wallisov test
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5. Rezultati

Nije pronadena znacajna povezanost patohistoloSkog stupnja tumora s GOS
(Kruskal-Wallisov test, p = 0,612) i KPI (Kruskal-Wallisov test, p = 0,731) pokazateljima
ishoda. Zivotna dob ispitanika nije bila znadajno povezana s patohistologkim stupnjem tumora

(Kruskal-Wallisov test, p = 0,544) (Tablica 6.).

Tablica 6. Povezanost patohistoloskog stupnja tumora s ishodom lijecenja i dobi ispitanika

Obiljezje Stupanj I Stupanj II Stupanj III
(benigni) (atipicni) (anaplasticni) p*
N=104 N=3 N=2
KPI'
[medijan (interkvartilni 20,0 (70,0 - 100,0(0,0- 20,0 (80,0 - 0,731
! 100,0) 100,0) 100,0) :
raspon)]|
GOS*

[medijan (interkvartilni 5,0 (4,0 -5,0) 5,0 (1,0 - 5,0) 5,0 (5,0 -5,0) 0,612
raspon)]|

Dob
63,0 (52,3 - 48,0 (45,0 -
[medijan (interkvartilni 062, 045, 67,5 (62,0 -73,0) 0,544
69,8) 70,0)
raspon)]|

*Kruskal-Wallisov test; TKPI - Karnofskyjev indeks; fGlasgowska ljestvica ishoda

Od ukupnog uzorka ispitanika 18,3 % imalo je poslijeoperacijske komplikacije, a najucestalija

poslijeoperacijska komplikacija bila je likvoreja (55 %) (Tablica 7.1 8.).

Nije pronadena znacajna povezanost ispitanika koji su imali poslijeoperacijske komplikacije s
GOS (Mann-Whitneyev test, p = 0,749) i KPI (Mann-Whitneyev test, p = 0,857)
pokazateljima ishoda, u odnosu na ispitanike koji nisu imali poslijeoperacijske komplikacije

(Tablica 7.).
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5. Rezultati

Tablica 7. Povezanost postojanja poslijeoperacijske komplikacije s ishodom lijecenja

Postojanje poslijeoperacijske
Ishod lijecenja komplikacije
N=20(18,3 %)

Bez komplikacije #
N =289 (81,7 %)

KPI'
[medijan (interkvartilni 90,0 (60,0 - 100,0) 90,0 (70,0 - 100,0) 0,857
raspon)]

GOS*
[medijan (interkvartilni 5,0 (4,0-5,0) 5,0 (4,0-5,0) 0,749
raspon)]|

*Mann-Whitneyev test; TKPI - Karnofskyjev indeks; 1GOS - Glasgowska ljestvica ishoda

Tablica 8. Vrsta i ucestalost poslijeoperacijskih komplikacija

Poslijeoperacijska komplikacija Frekvencija (N) Ucestalost (%)

Likvoreja 11 55
Pneumonija 5 25
Meningitis 4 20
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6. Rasprava

6. RASPRAVA

Provedeno je istrazivanje o potencijalnim ¢imbenicima koji utjecu na konacni ishod lijecenja
meningeoma lubanjske osnovice. U istrazivanje je uklju¢eno 109 ispitanika s
dijagnosticiranim meningeomom baze lubanje koji su lijeCeni u Klinici za neurokirurgiju

KBC-a Osijek.

Dobna struktura ispitanika pokazala je kako se prosjec¢na dob kretala od 51,5 do 70,0 godina;
najstariji ispitanik imao je 79 godina, a najmladi 12 godina (Slika 1.). Spolna struktura
ispitanika pokazala je znacajno vise ispitanika Zenskoga spola, njih 72,5 %, u usporedbi s 27,5
% ispitanika muskoga spola. Takva dobna i spolna raspodjela ispitanika u skladu je s
podatcima iz literature koji navode kako je najveca ucestalost meningeoma tijekom Sestog i

sedmog desetljeca zivota, uz dva puta vecu pojavnost u zena (4, 5).

Povezanost Zivotne dobi ispitanika s ishodom lijecenja bila je statisti¢ki znacajna uz negativni
koeficijent korelacije. Ispitanici starije zivotne dobi imali su, u pravilu, losiji ishod lije¢enja
(Tablica 1.). Dobiveni rezultati u skladu su s podatcima iz literature, a objaSnjavaju se
¢injenicom da na ishod i prognozu lijeenja osim tumorskog procesa utjecu i1 komorbiditeti

povezani uz stariju zivotnu dob (2, 40 - 42).

Povezanost spola i kona¢nog ishoda lijeCenja nije pronadena, odnosno nije bilo razlike u
pokazateljima ishoda lijecenja (GOS, KPI) izmedu muskih i Zenskih ispitanika (Tablica 2.).
Nanda i Vannemreddy u svom istrazivanju (43) takoder nisu pronasli statisticki znacajnu
povezanost izmedu spola i konacnog ishoda lijecenja. U literaturi se spominje povezanost
izmedu musSkog spola 1 loSijeg ishoda lijeCenja §to se objaSnjava Cinjenicom kako muskarci
ceS¢e imaju atipicne ili anaplasticne patohistoloske forme meningeoma (42, 44). U nasem
istrazivanju takoder je utvrden statisticki znacajno veéi prosjecni patohistoloSki stupanj
tumora medu ispitanicima muskoga spola $to, medutim, nije utjecalo na ishod lijeCenja

(Tablica 2.).
Povezanost stanja svijesti ispitanika pri prijemu (GCS) i ishoda lije¢enja bila je statisticki

znacajna uz pozitivan koeficijent korelacije (Tablica 1.). Takav je rezultat ocekivan i u skladu

je s podatcima iz literature, a upucuje na Cinjenicu kako je klini¢ko stanje bolesnika prije
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6. Rasprava

zapocinjanja kirurskog lijeCenja pouzdan ¢imbenik predvidanja uspjesnosti lijecenja (40, 45,

46).

Od promatranih lokalizacija meningeoma baze lubanje najucestalija je bila krilo sfenoidne
kosti, olfaktorna brazda i tentorij (Tablica 3., Slika 2.). Bhat i suradnici u svom su istrazivanju
(47) naveli kako su najucestalije lokalizacije meningeoma u podrucju lubanjske osnovice krilo

sfenidne kosti, olfaktorna brazda i tentorij, Sto je u skladu s rezultatima naSeg istrazivanja.

Nije utvrdena ocekivana povezanost lokalizacije tumora s ishodom lijeCenja 1 Simpson
stupnjem kirurSkog uklanjanja tumora u naSem istrazivanju, odnosno €ini se da lokalizacija
bitno ne utjece na ishod lijeenja i stupanj kirurSkog uklanjanja tumora (Tablica 3. i 5.).
Navedeno nije u skladu s podatcima iz literature kako je smjeStaj tumora unutar lubanjske
osnovice povezan s loSijim ishodom lijeCenja zbog Ceste zahvacenosti vitalnih
neurovaskularnih struktura uslijed ¢ega je nemoguce posti¢i radikalno kirursko uklanjanje
tumora, $to se posebno odnosi na tumore koji zahvacaju kavernozni sinus, petroklivalno
podrucje 1 ovojnicu optickog zivca (2, 48, 49). 1z rezultata naseg istrazivanja moze se uociti
kako tumori lokalizirani petroklivalno i u podrucju kavernoznog sinusa imaju visi Simpson
stupanj kirurskog uklanjanja tumora $to je povezano s losijim kona¢nim ishodom lijecenja, no
ta povezanost nije statisticki znacajna. Mogu¢i metodoloski razlog toga rasprSenost je
istrazivanog uzorka s mnoStvom analiziranih lokalizacija na nedovoljno velikom uzorku

ispitanika.

Povezanost izmedu opseznosti kirurSkog uklanjanja tumora i konacnog ishoda lijecenja
(Tablica 4.) ukazuje na vaznost radikalnog kirurSkog uklanjanja tumora kao pouzdanog
prediktivnog cimbenika uspjeSnosti lijecenja. To je ocekivan rezultat jer je u brojnim
istrazivanjima potvrden utjecaj Simpson stupnja opseznosti kirurSkog uklanjanja tumora na
ishod lije¢enja (33, 44, 51). U naSem istrazivanju potpuno makrskopsko uklanjanje tumora,
odnosno Simpson stupnjevi I, II 1 III postignuti su redom u 45,8 %, 36,7 % 1 7,3 % slucajeva,
ukupno u 89.8 % ispitanika. Mezue 1 suradnici u svom su istrazivanju (48) postigli potpuno

makroskopsko uklanjanje tumora u 78,8% slucajeva.

Nije potvrdena ocekivana povezanost razlicitih patohistoloskih stupnjeva tumora s ishodom
lijeCenja ispitanika (Tablica 6.). Mnoge su studije dokazale povezanost patohistoloski

agresivnijih formi meningeoma i losijeg ishoda lijecenja (2, 33, 52, 53). Iz rezultata dobivenih
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u nasem istrazivanju moze se zakljuciti kako patohistoloSki stupanj tumora nije pouzdan
pokazatelj uspjeSnosti lijeCenja, Sto nije u skladu s podatcima iz literature. Odsutnost
povezanosti vjerojatno je posljedica neujednacenosti istrazivanog uzorka ispitanika jer su
veliku vecinu uzorka Cinili patohistoloski benigni tumori Sto je ogranicilo podrobniju analizu

tog prediktivnog ¢imbenika ishoda.

McCarthy i suradnici u svom su istrazivanju (49) naveli kako je medu ispitanicima mlade
zivotne dobi veci postotak malignih u usporedbi s benignim tumorima, no ta povezanost nije
bila statisticki znacajna. U naSem istrazivanju Zivotna dob nije korelirala s razli¢itim

patohistoloSkim stupnjevima tumora (Tablica 6.).

Od ukupnog uzorka ispitanika njih 18,3 % imalo je poslijeoperacijske komplikacije (Tablica
7.). U 55 % slucajeva poslijeoperacijska komplikacija bila je likvoreja, u 25 % pneumonija, a
u 20 % meningitis (Tablica 8.). Umansky i suradnici (50) uocili su postojanje
poslijeoperacijske komplikacije u 40,5 % ispitanika, a najucestalija je poslijeoperacijska
komplikacija bila pneumonija. U naSem istrazivanju nije pronadena znacajna razlika
prosjecnih ocjena ishoda lijecenja izmedu ispitanika koji su imali neku od poslijeoperacijskih
komplikacijh 1 onih koji nisu (Tablica 7.). Navedeno upucuje na zakljucak kako
poslijeoperacijske komplikacije ne utjeCu na uspjeSnost kirurSkog lijeCenja meningeoma
lubanjske osnovice. Mogucée je objasnjenje toga relativno mali uzorak ispitanika s

poslijeoperacijskim komplikacijama.

Hipoteza ovog istrazivanja bila je kako su bolesnikova dob, spol i stanje svijesti, lokalizacija
tumora, opseznost kirurSkog uklanjanja, patohistoloski stupanj tumora, ucestalost 1 vrsta
poslijeoperacijskih  komplikacija povezani s kona¢nim ishodom lijeCenja meningeoma
lubanjske osnovice. Od navedenih prediktivnih ¢imbenika rezultatima istrazivanja potvrdeni
su zivotna dob, stanje svijesti pri prijemu (GCS) i1 opseznost kirurSkog uklanjanja tumora kao
pouzdani pokazatelji ishoda lijeCenja. Istodobno, spol, lokalizacija tumora, kao i1 prisutnost
poslijeoperacijskih  komplikacija nisu potvrdeni kao pouzdani pokazatelji uspjesnosti
lije¢enja. Kako su veliku vecinu istrazivanog uzorka cCinili patohistoloski benigni tumori,
zbog neujednacenosti uzorka s obzirom na patohistoloski stupanj tumora, bilo je nemoguce
podrobnije analizirati ovaj prediktivni ¢imbenik ishoda. Iz navedenog proizlazi i moguéi
nedostatak provedenog istrazivanja, koje se zbog specifi¢nosti uzorka ve¢inom temeljilo na

analiziranju rezultata patohistoloski benignih meningeoma lubanjske osnovice. Takoder,
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rasprSenost istrazivanog uzorka pri analiziranju utjecaja lokalizacije tumora na ishod lijeCenja

mogla je dovesti do metodoloskih odstupanja u interpretaciji rezultata.
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7. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljuccei:

- Dob bolesnika povezana je s konacnim ishodom lijeCenja meningeoma lubanjske
osnovice, a bolesnici starije zivotne dobi imaju lo$iji konac¢ni ishod lijecenja.

- Muskarci imaju znacajno veci prosjecni patohistoloski stupanj tumora od Zena, ali ne
postoji znacajna povezanost izmedu konacnog ishoda lijeCenja ovisna o spolu.

- Stanje svijesti bolesnika povezano je s konac¢nim ishodom lijecenja, ispitanici s
oCuvanim ili manje naruSenim stanjem svijesti pri prijemu (viSim GCS vrijednostima)
imaju bolji konacni ishod lijecenja.

- Nije utvrdena povezanost lokalizacije tumora s konacnim ishodom lijeCenja i
opseznosti kirurSkog uklanjanja tumora, odnosno lokalizacija tumora u podrucju
lubanjske osnovice ne utjece bitno na konacni ishod lijecenja i opseznost kirurskog
uklanjanja tumora.

- Opseznost kirurSkog uklanjanja tumora povezana je s kona¢nim ishodom lijecenja, a
ispitanici u kojih je tumor uklonjen u cijelosti imaju bolji ishod lijecenja.

- Nije utvrdena povezanost patohistoloskog stupnja tumora i ishoda lije¢enja, odnosno
patohistoloski stupanj tumora nedovoljno je pouzdan pokazatelj uspjesnosti lijeCenja u
specificnom, nedovoljno heterogenom istrazivanom uzorku.

- Poslijeoperacijske komplikacije nisu povezane s ishodom lijecenja, odnosno ne utjecu

na ishod lijecenja.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati postoji li povezanost izmedu bolesnikove dobi i spola, kao i stanja
svijesti, lokalizacije tumora, opseznosti kirurSkog uklanjanja, patohistoloSkog stupnja tumora,

poslijeoperacijskih komplikacija i kona¢nog ishoda lijeCenja meningeoma lubanjske osnovice.

Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljueni svi bolesnici s dijagnosticiranim
meningeomom lubanjske osnovice koji su lijeceni u Klinici za neurokirurgiju KBC-a Osijek u
razdoblju od 2000. do 2015. godine. Podatci ispitanika preuzeti su iz medicinske
dokumentacije pohranjene u arhivu Klinike za neurokirurgiju KBC-a Osijek. Konac¢ni ishod
lije¢enja odreden je Karnofskyjevim indeksom (KPI) pri otpustu iz bolnice te Glasgowskom

ljestvicom ishoda (GOS) unutar jedne godine od otpusta iz bolnice.

Rezultati: Meningeom lubanjske osnovice dijagnosticiran je u 109 bolesnika. Medijan dobi
bio je 63,0 godine, a znacajno je viSe bilo ispitanika Zenskoga spola (72,5 %). Pokazatelji
ishoda, GOS 1 KPI, statisticki su znacajno povezani s dobi (p = 0,043; p = 0,047), stanjem
svijesti bolesnika (p = 0,010; p < 0,001) i1 opseznosti kirurSkog uklanjanja tumora (p = 0,032;
p < 0,001). Nije bilo statisticki znaCajne povezanosti spola, lokalizacije tumora,
patohistoloSkog stupnja tumora i poslijeoperacijskih komplikacija s ishodom lijecenja.

Zakljucak: Bolesnici starije zivotne dobi imaju losiji ishod lije¢enja. Spol bolesnika ne utjece
na ishod lijeCenja. Bolesnici s oCuvanim ili manje naruSenim stanjem svijesti imaju bolji ishod
lijecenja. Lokalizacija tumora bitno ne utjeCe na ishod lijecenja. Bolesnici kojima je tumor
uklonjen u cijelosti imaju bolji ishod lijeCenja. Patohistoloski stupanj i poslijeoperacijske

komplikacije ne utjecu na ishod lijecenja.

Kljuéne rijeci: ishod lijeCenja; lubanjska osnovica; meningeom.
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9. SUMMARY

Characteristics of the skull base meningothelial tumors

Objectives: To examine whether is a correlation between patient age and gender, level of
consciousness, tumor localization, extent of surgical resection, pathohistological grade of

tumor, postoperative complications and outcome of skull base meningioma management.

Study Design: Cross-sectional study.

Patients and methods: The study included all patients with skull base meningioma treated at
the Department of Neurosurgery, Osijek Clinical Hospital Centre from 2000 to 2015. The
partients' data were obtained from medical records contained in the archive of the Department
of Neurosurgery, Osijek Clinical Hospital Centre. The outcome measure was obtained by
Karnofsky Performance Index (KPI) at discharge and Glasgow Outcome Scale (GOS) at one

year follow-up.

Results: Skull base meningioma was diagnosed in 109 patients. Median age was 63 years,
with a significantly female predominance (72.5 %). Outcome measure variables, GOS and
KPI, showed statistically significant correlation with patients' age (p = 0.043; p = 0.047), level
of consciousness at admission (p = 0.010; p < 0.001) and extent of surgical resection (p =
0.032; p < 0.001). There was no statistically significant correlation between the outcome and
certain variables such as gender, tumor localization and pathohistological grade, as well as

postoperative complications.

Conclusion: The outcome was correlated to patients’ age, but not their gender. Older patients
experienced a poorer outcome. The level of consciousness at admission was a strong outcome
predictor too. Patients whose consciousness was unaffected had a better chance of favorable
outcome. The outcome was not affected by tumor localization, pathohistological grade and/or
postoperative complications. However, it was much better in patients whose tumor was

completely resected.

Keywords: meningioma; skull base; treatment outcome.
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