Zdravko Heinrich

GAMMA-KNIFE RADIOKIRURGIJA TUMORA HIPOFIZE

Povijesni tijek radiokirurgije hipofize traje pedesetak godina. U početku su pri radiokirurškom postupku rabljene nabijene čestice (protoni), no takav je postupak  bio moguć samo u malobrojnim znanstvenoistraživačkim centrima u kojima su instalirani sinkrociklotroni, kao što su Berkeley (California); Cambridge (Massachusetts); Moskva i Petrograd u Rusiji.1-6 U posljednjem desetljeću svjedoci smo porasta kliničke primjene Gamma-knife radiokirurgije hipofize, što je postalo moguće zbog nekoliko razloga.

Prvo, bio je potreban pouzdan radiokirurški uređaj za svakidašnju  neurokiruršku uporabu. Lars Leksell uveo jeprototip Gamma-knifea u kliničku primjenu godine 1968.,  a do kraja godine 2002. tim je uređajem liječeno 16 888 bolesnila s tumorima hipofize diljem svijeta.

Drugi važan uvjet za razvoj radiokirurgije bio je razvoj neuroradiologije i stereotaktičke lokalizacije lezije. Kompjutorizirana tomografija (CT) nije udovoljavala uvjetima precizne lokalizacije i tek je magnetna rezonancija (MR) učinjena u stereotaktičkim uvjetima početkom devedesetih godina učinila proboj potreban za razvoj radiokirurgije hipofize.

Treći uvjet potreban za razvoj radiokirurgije bio je razvoj kompjutorskih programa za planiranje liječenja.Takvi su programi su postali dostupni početkom devedesetih godina. Do tada je liječenje uključivalo uporabu samo jednog izocentra.7

Radiokirurgija tumora hipofize danas uključuje dvije grane neurokirurgije: neuroonkologiju i funkcijsku neurokirurgiju.

Definicija cilja radiokirurgije općenito, pa tako i Gamma-knife radiokirurgije tumora hipofize jest sterilizacija tumora (gubitak sposobnosti tumorskih stanica da stvaraju kolonije stanica kćeri). To znači da godinama nakon radiokirurškog postupka tumor može i dalje biti vidljiv, no izgubio je svoj potencijal za rast. U određenog će se broja bolesnika tumor svakako smanjiti, pa ček i nestastati. Ovako definiran cilj dovoljan je kada je riječ o nesekrecijskim adenomima hipofize, no nije dovoljan i za hormonski aktivne tumore. Slijedom toga možemo reći da Gamma-knife radioklirurgija tumora hipofize ima nekoliko ciljeva: zaustaviti rast tumora, zaustaviti hipersekreciju hormona, ako ona postoji, sačuvati normalnu funkciju hipofize te sačuvati funkcijski bitne tvorbe u selarnom području, na prvome mjestu vidni put. učinci radiokirurškog liječenja ne nastupaju odmah nakon zahvatua. Potrebne su godina do dvije dana da bismo neuroradiološki dokumentirali zaustavljanje rasta, odnosno smanjenje tumora. Potrebne su čak tri do četri godine za nastajanje punoga funkcijskog učinka (sekrecijski adenomi) koji je moguće dokumentirati laboratorijskim pretragama razine hormona u krvi.

Imajući na umu sve načine liječenja tumora hipofize, možemo reći da oni uključuju: mikrokirurško liječenje, medikamentno liječenje te zračenje. Pri tome se transsfenoidna mikrokirurška operacija primjenjuje u 95% bolesnika, a transkranijska u oko 5% bolesnika s tumorima hiopofize. Oba postupka imaju veliku prednost u odnosu prema  ostalima: nude trenutačno izlječenje (osim u određenih bolesnika sa širenjem tumora u kavernozni sinus) i dekompresiju funkcijski neprocjenjivih tvorbi, kao što je vidni put. Oba mikrokirurška pristupa mogu, dakle, u bolesnika s ugroženim vidom dovesti do trenutačnog poboljšanja i očuvanja vida, odnosno do trenutačne normalizacije razine hormona u krvi bolesnika.

Medikamentno liječenje uključuje antisekrecijske lijekove koji mogu dovesti do normalizacije hipersekrecije i/ili do «skvrčavanja» tumora, te supstitucijsku terapiju. Treba svakako imati na umu da dugotrajno medikamentno liječenje ne dovodi do izlječenja te da njegovi učinci prestaju nakon prekidanja uzimanja lijeka.

Uporaba zračenja u liječenju tumora hipofize dobro je uhodani postupak. No razlike su između frakcioniranoga zračenja i radiokirurgije velike i proizlaze iz definicije radiokirurgije. Ona govori da je riječ o primjeni jednokratne, visoke doze zračenja na male i kritično smještene ciljeve kroz intaktnu lubanju. Zahvaljujući činjenici da je doza zračenja u radiokirurgiji neusporedivo viša, njezini učinci nastupaju brže nego prigodom primjenie frakcioniranoga zračenja. U tom smislu radiokirurgija nudi izlječenje u određene grupe bolesnika. Najčešće indikacije za Gamma-knife radiokirurgiju jesu djelomična resekcija ili recidivirajući rast adenoma hipofize.

Odabir odgovarajućeg načina liječenja u svakoga pojedinog bolesnika zahtjevan jepostupak i ovisi o nekoliko činbenika: vrsti tumora (sekrecijski aktivni– ACTH, GH, PRL, TSH odnosno neaktivni tumori), veličini tumora, načinu rasta  (oštro ograničeni tumori, odnosno lokalno invazivni tumori), o odnosu prema okolnim strukturama (što je najvažniji činbenik), te o vrsti prije primjenjivanog liječenja.

Odabir načina liječenja ovisi i o cilju koji želimo postići: izlječenje ili kontrolu bolesti. Ako je izlječenje bolesti, a ne njezina  kontrola, predstavlja osnovni cilj, tada možemo postaviti općenitu kaskadu liječenja koju je u svakoga pojedinog bolesnika prijekopotrebno pomno razmotriti i po potrebi izmijeniti. Unatoč općenito prihvaćenom stavu da je mikrokirurška operacija uvijek metoda prvog izbora, postoje izuzetci određeni  drugim činiocima, kao što su bolesnikova životna dob bolesnika, udružene bolesti, nepodnošenje medikamentne terapije, te, napokon odbijanje bolesnika da se podvrgne operaciji.

Principi Gamma-knife radiokirurškog liječenja

Gamma-knife uređaj sastoji se od 201 izvora gama-zraka (Co60) postavljenih na način da se zrake iz svih izvora sijeku u jednoj točki koju zovemo izocentar. Dimenzije izocentra određene su veličinom kolimatora zračenja kojim se koristimo, te promjer izocentra može biti 4, 8,14 i 18 milimetara. Prgodom planiranja liječenja uporabom većega broja izocentara različitih dimenzija nastojimo potpuno precizno opisati geometriju tumora. Tom prigodom kao predložak rabimo snimke magnetne rezonancije dobivene u stereotaktičkim uvjetima, i to tako da je na bolesnikovu glavu učvršćen stereotaktički okvir koji poslije tijekom postupka koristi za precizno pozicioniranje  bolesnikove glave u Gamma-knife uređaju.

Planiranje liječenja tumora hipofize Gamma-knifeom  vjerojatno je najteži postupak iz područja Gamma-knife radiokirurgije. Nekoliko je razloga za to: većina je bolesnika prethodno operirana te ostatni dio tumora ima vrlo nepravilan oblik, a rubove tumora teško je definirati i razlikovati od ožiljnoga tkiva i iskusnom neuroradiologu. Doza potrebna za izlječenje hormonski aktivnog tumora vrlo je visoka. Vrlo često je zbog blizine vidnog puta, hipofiznog drška, te zdravog dijela hipofize nije moguće primijeniti, jer  osnovni kriterij koji je nužno slijediti jest da ne štetitmo bolesniku. Drugim riječima, u određenih bolesnika, u određenim situacijama, moramo biti zadovoljni samo kontrolom tumorskog rasta, za što je potrebna znatno manja doza zračenja.8

Antiproliferacijski učinak Gamma-knife radiokirurgije

Antiproliferacijski učinak (kontrolu rasta) moguće je postići u gotovo svih liječenih bolesnika, što je iskustvo velike većine Gamma-knife centara u svijetu. Podaci o smanjenju tumora su različiti, a govore o smanjenju tumora u čak 70% liječenih bolesnika.9-11

Funkcijski učinak Gamma-knife radiokirurgije u hormonski aktivnih adenoma

Dok je antiproliferacijski učinak moguće postići u gotovo svih bolesnika, stupanj hormonske normalizacije znatno je niži, a izravno ovisi o dozi zračenja koja je primijenjena. Rezultati su različiti ovisno o hormonskome tipu tumora.

Akromegalija

Stupanj normalizacije hormonskoga statusa u mikrokirurški operiranih bolesnika i bolesnika liječenih Gamma-knife radiokirurgijom je sličan, te, ovisno o objavljenim podacima, iznosi od 31 do 80% u mikrokirurškim serijama, odnosno 42-82% u radiokirurškim serijama.9-19 U bolesnika s akromegalijom mikrokirurška operacija svakako ima prednost jer nudi neposredan poslijeoperacijski učinak. Funkcijski učinak Gamma-knife radiokirurgije ima razdoblje latencije tijekom kojeg bolesnik mora uzimati medikamentnu terapiju. Budući da neki lijekovi (octreotide) imaju radioprotektivni učinak, njihova primjena mora biti prekinuta prije radiokirurškog postupka.18,20-21

Cushingova bolest

Rezultati Gamma-knife radiokirurškog liječenja u bolesnika s Cushingovom bolešću približavaju se rezultatima mikrokirurških serija; oni su slični, s iznimkom razdoblja latencije nakon radiokirurškog postupka. Čini se da su rezultati najbolji u usporedbi s ostalim hormonski aktivnim adenomima hipofize, te, ovisno o promatranoj seriji, iznose 63-85%.18, 22-24

Prolaktinomi

S obzirom na relativnu uspješnost medikamentnog liječenja, mikrokirurška operacija ovih bolesnika bila je indicirana samo u određenim uvjetima. To su bolesnici s adenomima otpornima na medikamentno liječenje ili bolesnici koji ne podnose takvo liječenje. U novije se vrijeme zahvaljujući sve većem broju iskusnih pituitarnih kirurga, koji postižu vrlo dobre rezultate, preferira operacija kao primarno liječenje prolaktinoma. I u ovih bolesnika mikrokirurški postupak ima prednost pred Gamma-knife radiokirurškim postupkom zbog razdoblja latencije nakon Gamma-knife postupka. Uspješnost je radiokirurškog liječenja 25-29% (normalizacija hormonskog statusa).18,20  Budući da dopaminergički lijekovi imaju radioprotektivni učinak, prestanak uzimanja lijekova prije radiokirurškog postupka povećava uspješnost postupka.18,20-21

Otpornost (tolerancija) hipofize na zračenje

Normalno se hipofizno tkivo se čini relativno otpornim na zračenje. Rizik od postradiokirurškog hipopituitarizma viši je u bolesnika koji su prije operirani. Razlog je otežana definicija ostatnog dijela tumora, odnosno zdravog dijela hipofize. Ipak, najvažniji činilac rizika od postradiokirurškog hipopituitarizma jest doza zračenja primijenjena na zdravom hipofiznom tkivu. Postradiokirurški hipopituitarizam pojavljuje se u razdoblju od 4 do 5 godina nakon Gamma-knife radiokirurgije.25

Zaključak

Ni jedan poznati i uvriježeni način liječenja ne nudi izlječenje svih bolesnika s adenomima hipofize. Zbog toga je liječenje složeno i zahtijeva kombinaciju metoda da bismo postigli najbolji rezultat.

Mogući izbor načina liječenja pokazuje tablica 1.8
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Tablica 1.  Najčešći izbori metoda liječenja adenoma hipofize

Transsfenoidne operacije adenoma hipofize imaju najdulju tradiciju, no tridesetak posto bolesnika treba komplementarno liječenje nakon operacije.26-27 Takvo je liječenje tradicionalno bilo frakcionirano zračenje sa svrhom zaustavljanja rasta tumora i normalizacije hormonskoga statusa. Nedostatak takvog načina liječenja jest razdoblje latencije od oko deset godina, te relativno česte nepoželjne pojave: hipopituitarizam, oštećenje vida, moždana vaskulopatija, radijacijska nekroza, te pojava sekundarnih radijacijski izazvanih tumora. Većina navedenih rizika znatno je smanjena nakon primjene modernih tehnika zračenja, no dugo razdoblje latencije, unatoč tomu, ostalo je najveći nedostatak metode.28

Medikamentno liječenje određeni bolesnici ne podnose, a, osim toga, dugotrajna ili čak doživotna primjena takvih lijekova vrlo je skupa i ne donosi izlječenje, nego samo kontrolu bolesti.

Uzevši sve navedeno u obzir, današnja pozicija Gamma-knife radiokirurgije jest da je ona adjuvanto liječenje ostatnih dijelova tumora hipofize nakon mikrokirurške operacije, odnosno da je adjuvantno liječenje u recidivnih tumora nakon operacije. 

Razdoblje latencije nakon Gamma-knife radiokirurgije znatno je kraće nego nakon frakcionirane radioterapije. Tijekom tog razdoblja medikamentno liječenje osigurava normalizaciju hormonskoga statusa u hormonski aktivnih tumora.

Gamma-knife radiokirurgija u strogo odabranih bolesnika može i smije biti metoda prvog izbora. To su bolesnici koji imaju kontraindikaciju za mikrokiruršku operaciju, bolesnici u kojih učinak liječenje ne mora nastupiti odmah, te bolesnici koji odbiju druge načine liječenja.
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