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1. UVOD
1.1. Spinalni meningeomi

Spinalni meningeomi (lat. meningeoma spinalis) su sporo rastuci benigni tumori koji su u vecini
slucajeva lokalizirani unutar tvrde mozgovne ovojnice 1 izvan kraljeSnicne mozdine. Spinalni
meningeomi potjecu od meningotelnih stanica arahnoidnog prostora (1). Torakalna kraljesnica
(lat. columna vertebralis thoracica) predstavlja najces¢u lokalizaciju spinalnih meningeoma,

iako se meningeomi mogu pojaviti u bilo kojoj regiji kraljesnice (2).
1.2. Epidemiologija spinalnih meningeoma

Spinalni meningeomi zauzimaju 1.2 - 12 % svih meningeoma srediSnjeg Zivéanog sustava.
25 - 45 % svih tumora kraljeSni¢ne moZdine ¢ine spinalni meningeomi. Prevalencija spinalnih
meningeoma u populaciji iznosi 0.33/100 000 i najcesce se radi o sporo rastu¢im benignim
tumorima (3). Ovi se tumori najéesée pojavljuju kod zenske populacije u dobi izmedu 50 - 80
godina starosti, §to se dovodi u vezu s ekspresijom hormonskih receptora u starijoj zivotnoj
dobi. Unato¢ €injenici da Zenski spol biljezi vecu incidenciju spinalnih meningeoma, muski

spol predstavlja veci rizik za pojavu recidiva tumora (4).

1.3. Patohistoloska klasifikacija i stupnjevi prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji

Stupnjevi prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) predstavljaju najcesce koristen alat
za klasifikaciju tumora srediSnjeg Zziv€anog sustava. Razlikuje se 15 histoloskih 1
citomorfoloskih podvarijanti od kojih su 9 varijanti benigni, 3 varijante intermedijarni, a 3 su
varijante zlo¢udni tumori. NajceS¢e histomorfoloske varijante stupnja I su meningotelijalne,
fibroblasti¢ne i prijelazne podvrste. Meningeomi stupnja II (atipi¢ni) definiraju se prisutnoscéu
mitotskog indeksa od 4 - 19 / 10 polja visokog uvecanja ili 3 od sljede¢ih 5 kriterija: visoki
omjer jezgre 1 citoplazme, povecana stani¢nost, ravnomjerni rast, istaknute jezgre i spontana
nekroza. Meningeomi stupnja III pokazuju mitoze od 20 ili viSe /10 polja visokog uvecanja i
imaju najagresivniji klinicki tijek s recidivima tumora i visokom smrtnos¢u (5). SZO stupanj I
¢ine:  angiomatozni, fibroblasticni, meningotelijalni, metaplasti¢éni, mikrocisticni,
psamomatozni, tranzicijski, sekretorni, bogat limfoplazmocitima. SZO stupanj II ¢ine: atipicni,
koroidni, clear cell (engl. clear cell) meningeom. U SZO stupanj III ubrajaju se: anaplasti¢ni,

papilarni, rabdoidni. Meningeomi SZO stupnja I se naj¢esc¢e susrecu u klini¢koj praksi, pri ¢emu
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meningotelijalni, fibroblasticni 1 atipicni meningeomi Cine veéinu patohistoloSkih tipova
meningeoma. Meningeomi SZO stupnja II su znacajno rjede zastupljeni i obuhvacaju oko
18 % svih meningeoma, a karakterizira ih povecan udio abnormalnih stanica. SZO stupan;j III
¢ini manje od 10 % meningeoma, a karakteristika ove skupine je brza stopa rasta tumorske mase
1 visok udio abnormalnih stanica (5, 6). Prema petom izdanju SZO klasifikacije meningeoma
koji je objavljen 2021. godine, podjela meningeoma ostaje ista s iznimkom za one meningeome
koji imaju mutaciju promotora reverzne transkriptaze telomeraze ili homozigotnu deleciju gena
za inhibitor kinaze ovisne u ciklinu. Ovi tumori povezani su s agresivnijim klinickim
karakteristikama 1 trebaju se klasificirati kao SZO stupanj III, iako histoloske karakteristike ne

ispunjavaju kriterije za trec¢i stupanj (7).
1.4. Ki-67 indeks

Ki-67 indeks proliferacije izrazava se u proliferiraju¢im stanicama i Siroko se koristi u
neuropatoloskoj evaluaciji tumora srediSnjeg Zivéanog sustava. Ovaj indeks je bio predmet
procjena u vise istraZivanja i povezan je s recidivima, s preliminarno predloZenim pragom od
4 %. Povecanje Ki-67 indeksa proliferacije za 1 % rezultiralo je povecanjem rizika od recidiva
za 12 % u multifaktorskoj analizi. KoriStenje Siroko dostupnih markera poput Ki-67, lako
primjenjivog alata koji moze potaknuti oprez i potrebu za pazljivim pracenjem pacijenata

oboljelih od meningeoma (8).

1.5. Klinicka prezentacija spinalnih meningeoma

Najces¢i simptomi zbog kojih se pacijenti sa spinalnim meningeomom javljaju lije¢niku su bol,
najcesce lokalna bol ili bol radikularnog tipa, te motoricki ili osjetni neuroloski deficit kao
posljedica pritiska na korijen spinalnog zivca ili kraljeSnicnu mozdinu (9). Uz navedene

simptome kod spinalnih meningeoma cesto se javlja i disfunkcija sfinktera (10).

1.5.1. Bol

Bol je naj¢es¢i inicijalni simptom kod spinalnih meningeoma, a intenzitet boli najvise ovisi o
anatomskoj lokalizaciji 1 veli¢ini tumorske mase. Bol moze biti opisana kao lokalna bol u
ledima, a Cesto se spinalni meningeomi mogu prezentirati slikom no¢nih bolova ili se radi o
radikulopatiji sa Sirenjem boli u odgovarajuce segmente (11). Radikularni bolovi opisani su kao

oStra, zareca bol koja se $iri u ekstremitete, ili se poput vrpce rasporeduje u podrucju prsa i
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abdomena. Lokalizacija boli prati distribuciju dermatoma. Medutim, nije neuobicajeno da se

pacijenti u uznapredovalim stadijima bolesti prezentiraju sa svim tipovima bolova (12).

1.5.2. Neuroloska disfunkcija

Ako se uzme u obzir veli¢ina tumorske mase i nivoi zahvacanja kraljeSnicne mozdine
neuroloski deficiti mogu varirati od radikulopatije (lat. radiculopathia) do mijelopatije (lat.
myelopathia). Prezentacija radikulopatije ukljucuje motoricku slabost 1 gubitak osjeta
odgovaraju¢eg miotoma i dermatoma zivéanog korijena. Mijelopatija se javlja kao posljedica
kompresije kraljesnicne mozdine bilo u cervikalnom, torakalnom ili lumbalnom segmentu
kraljeSnicne mozdine. Mijelopatija se Cesto prezentira obostranom motorickom slabos¢u u
podrucju ekstremiteta, koja je popracena poremecajem osjeta. U pocetnim stadijima bolesti
mijelopatija se moze prezentirati kao poteskoce pri uspinjanju na stepenice ili poteSkoce pri
dugotrajnom stajanju. U pocetnim stadijima mijelopatije kod neuroloskog pregleda uocit ¢e se
hiporefleksija koja u kasnijim stadijima bolesti prelazi u hiperrefleksiju (13, 14). Lokalizacija
tumora igra vaznu ulogu u razvoju neuroloskih deficita. Ventralno lokalizirani tumori unutar
tvrde mozgovne ovojnice, a izvan kraljeSnicne mozdine u gornjem dijelu torakalne kraljesnice
cesto dovode do klini¢ke slike mijelopatije, najvjerojatnije zbog veceg omjera kraljesni¢ne
mozdine u odnosu na spinalni kanal, ali 1 zbog slabije krvne opskrbe ovog dijela kraljesnice

(15).
1.5.3. Disfunkcija sfinktera

Disfunkcija sfinktera je uz bolove i motoricki deficit jedan od inicijalnih simptoma kompresije
kraljeSnicne mozdine kao posljedice tumorskog rasta (16). Faktori poput anteriorne (lat.
anteriores), anterolateralne (lat. anterolateralis) lokalizacije tumora u spinalnom kanalu kao i
disfunkcija sfinktera koja je prisutna na prvom pregledu pacijenta povezuju se s loSijim

funkcionalnim ishodom lijecenja spinalnih meningeoma (17).

1.6. Dijagnostika

CT mijelografija i magnetska rezonanca (MR) korisni su neuroradioloski alati kako bi se
postigla pravilna dijagnoza i identificirala lokalizacija tumora smjeStenih unutar tvrde

mozgovne ovojnice (18).
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1.6.1. CT mijelografija

CT mijelografija izvedena nakon intratekalne primjene vodotopivog kontrastnog sredstva
poboljsava kontrastnu osjetljivost CT-a, ali je invazivna i ima poznate nuspojave. Za razliku od
CT mijelografije MR je bio jednako dobar ili bolji u usporedbi s CT mijelografijom u
kategorijama oticanja ledne mozdine, atrofije ledne mozdine i kompresije ledne mozdine (19).
CT mijelografija je komplementarna magnetskoj rezonanci i posebno korisna u lumbosakralnoj
regiji ili u slucaju intraduralnih (lat. intraduralis) i ekstraduralnih (lat. extraduralis) tumora,

pogotovo u sluc¢ajevima kada je uporaba magnetske rezonancije kontraindicirana (20).

1.6.2. Magnetska rezonanca

Magnetska rezonanca je neuroradioloska metoda izbora kod dijagnostike i pracenja spinalnih
meningeoma. Vecina spinalnih meningeoma prikazuje se kao hiperintenzivne ili izointenzivne
tvorbe na T2 prikazu, a na T1 prikazu prezentiraju se kao intermedijarne do hipointenzivne
tvorbe. Najces¢e se radi o Cvrstim, dobro ograni¢enim lezijama koje karakterizira Siroka
insercija na tvrdu mozgovnu ovojnicu. Duralni rep i kalcifikacija unutar tumora mogu se uociti
1 kod spinalnih meningeoma, iako su ove karakteristike ¢eS¢e kod lubanjskih meningeoma. U

pravilu meningeomi pokazuju jaki homogeni odsjaj nakon primjene gadolinija (21).
1.7. Lijecenje spinalnih meningeoma

NeurokirurSko lije€enje i dalje je prvi izbor kod lijeCenja spinalnih meningeoma, te se smatra
sigurnom 1 pouzdanom metodom lijeCenja. NajceS¢a metoda pristupa kraljesnici je posteriorni
(lat. posterior) pristup, a kao alternativa posteriornom pristupu moze se koristi posterolateralni
(lat. posterolateralis) pristup. Lateralni (lat. lateralis) pristup je u vecini slucajeva rezerviran za
visoko pozicionirane meningeome cervikalne regije. Anteriorni pristup se rijetko koristi kod
lije¢enja spinalnih meningeoma. Kao metoda izbora kod posteriornog pristupa najcesce se
koristi laminektomija (lat. laminectomia) ili hemilaminektomija (lat. hemilaminectomia).
Ostale slabije koriStene metode ukljucuju: laminotomije (lat. laminotomia), laminoplastike (lat.
laminoplastica) 1 ekscizije pedikula (lat. excisio pediculi). Fasetektomije (lat. facetectomia) se
ponekad koriste kao komplementare metode prethodno navedenih (22). Laminektomija
oznacava neurokirurSku proceduru kod koje se uklanja cijela lamina (lat. /amina) 1 trnasti
nastavak kako bi se vizualizirala tvrda mozgovna ovojnica, pri ¢emu se posebna paznja

usmjerava prema ocuvanju fasetnih zglobova kraljeSnice. Laminotomija oznafava

4
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neurokirurSku proceduru u kojoj se uklanja samo dio lamine i Zutog ligamenta kako bi se
pristupilo kraljeSni¢nom kanalu (23). Hemilaminektomija reducira koli¢inu kostane mase koja
se uklanja pri ¢emu se posteduje trnasti nastavak, nasuprotne zigapofizijalne zglobove (lat.
articulationes zygapophysiales) 1 nasuprotne misi¢e smjestene uz kraljesnicu. Navedeno za
posljedicu ima smanjen rizik od nastanka nestabilnosti kraljeSnice, kifoze i bolova.
Laminektomija za razliku od hemilaminektomije omogucuje obostrani prikaz kraljesni¢nog
kanala, te i dalje ostaje metoda izbora za resekciju velikih spinalnih tumora popracenih

kompleksnom morfologijom (24).

1.7.1. Simpsonov sustav gradacije kirurske resekcije meningeoma

Sustav gradacije resekcije meningeoma prema Simpsonu koristi se kod evaluacije opseznosti
resekcije kod spinalnih meningeoma. U vecini slucajeva neurokirurSko lijecenje spinalnih
meningeoma obuhva¢a Simpson stupanj II Makroskopski potpuna resekcija tumora s

koagulacijom zahvacene tvrde mozgovne ovojnice (25).

1.8. Kirurske komplikacije

Najcesc¢e komplikacije koje se javljaju nakon neurokirur§kog lijeCenja spinalnih meningeoma
ukljucuju likvoreju (lat. liquorea) 1 infekciju kirurSke rane, koje se tipi€no jave u 0 - 4 %
sluc¢ajeva. Ostale komplikacije ukljucuju: upalu pluca, pluénu emboliju i sréani udar. Plu¢na

embolija se navodi kao vode¢i uzrok smrti kod operiranih pacijenata (26).

1.9. Procjena funkcionalnog i neuroloskog statusa
1.9.1. Modificirana Rankin skala (mRS)

Modificirana Rankin skala je kratki upitnik koji sluzi za procjenu neuroloSkog statusa

pacijenata, €iji rezultati variraju od 0 (potpuna neovisnost) do 6 (mrtav) (27).

1.9.2. Modificirana McCormick skala

Modificirana McCormick skala sastavljena je od 5 razreda koji se kre¢u od neuroloski zdrav
bez poteskoca (razred 1) do paraplegija (lat. paraplegia) 1 kvadriplegija (lat. quadriplegia)
(razred 6). Modificirana McCormick skala jedan je od najceS¢e koriStenih alata za procjenu

neuroloske funkcije prije 1 nakon operacije spinalnih tumora (28).



UvoOD

1.10. Recidivi spinalnih meningeoma

Recidivi spinalnih meningeoma javljaju se u 5 - 14 % neurokirurski lijeCenih pacijenata.
Recidivi su znacajno ¢es¢i u mladih pacijenata u odnosu na starije pacijente. Rizi¢ni faktori koji
mogu dovesti do povecane stope recidiva ukljucuju: lokaciju blizu intervertebralnog otvora (lat.

foramen intervertebrale) kraljesni¢nog kanala i plocasti nacin rasta (29).
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2. CILJEVI
Ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati povezanost patohistoloskog tipa meningeoma s vrijednosti Ki-67 indeksa, s
pojavnosti recidiva i ishodom lijecenja.

2. [Ispitati razlike u ishodu lije¢enja i pojavnosti komplikacija s obzirom na patohistoloski
tip, vrijednost Ki-67 indeksa i vrstu neurokirurskog lijeCenja.

3. Ispitati postoje li razlike u mRS upitniku prije i nakon neurokirurSkog lijecenja.
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3. ISPITANICI I METODE
3.1. Ustroj studije

Prospektivna studija na povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje ¢e ukljucivati pacijente s patohistoloski verificiranim meningeomom u podrucju
spinalnog kanala koji su operirani u Klinici za neurokirurgiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek
u vremenskom razdoblju od 1. 1. 1990. - 31. 12. 2023. Podatci ¢e se prikupiti iz baze podatka
Klinike za neurokirurgiju i baze podataka Klini¢kog zavoda za patologiju i sudsku medicinu

Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek.

3.3. Metode

Svakom pacijentu biljezit ¢e se dob i spol, vrsta preoperativne dijagnostike (CT mijelografija,
MR), veli¢ina tumora u radioloskim nalazima (mjereno u centimetrima), klinicka prezentacija
(bol, miSi¢na slabost, ispad osjeta, disfunkcija sfinktera), lokalizacija tumora prema regiji
(cervikalna, torakalna, lumbalna), vrsta neurokirur§kog pristupa na spinalni kanal (prednji,
straznji, anterolateralni, laminektomija, hemilaminektomija), opseznost kirur§kog zahvata
(ablacija, redukcija, biopsija), vrsta i ucestalost kirurskih komplikacija (infekcija, krvarenje,
neuroloski deficit), histoloSki tip i SZO stupanj (stupanj I (meningotelijalni, fibrozni,
tranzicijski, psamomatozni, angiomatozni, mikrocisti¢ni, sekretorni), stupanj II (atipi¢ni, clear
cell meningeom) stupanj III (anaplasticni, papilarni), vrijednost indeksa Ki-67, funkcionalni i
neuroloski status prije 1 nakon kirur§kog zahvata uz pomo¢ Modificirane Rankin Skale upitnika
(mRS), pojavnost mogucih recidiva tumora, nacin kirur§kog lije¢enja recidiviranih tumora, te

klini¢ki ishod nakon lijecenja recidiviranih tumora uz pomo¢ Modificirane Rankin Skale.

3.4. Statisticke metode

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategoriCkim varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Vrijednosti Ki-67 (%) su opisani
medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike u kontinuiranim varijablama prije 1

nakon zahvata testirane su Wilcoxonovim testom.
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Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0,05. Za analizu
podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.023
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024) i SPSS ver. 23
(IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno medu 25 bolesnika, od kojih su 4 (16 %) muskarci, a 21 (84 %) zene.
Medijan dobi bolesnika je 64 godine, u rasponu od najmanje 31 do najvise 77 godina (Tablica
1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja bolesnika

Spol [n(%)]
Muskarci 4(16)
Zene 21 (84)
Dob (godine)

o . 64 (54 —-173)
[Medijan (interkvartilni raspon)]

Magnetska rezonanca je ucinjena u 20 (80 %) slucajeva, a CT mijelografija u 5 (20 %)
slu¢ajeva. Prema lokalizaciji tumora prema regiji 18 (72 %) ih je smjeSteno torakalno, dok svi
bolesnici s obzirom na odnos prema tvrdoj mozgovnoj ovojnici i kraljeSni¢ckoj mozdini su

unutar tvrde mozgovne ovojnice, izvan kraljesnicke mozdine (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema vrsti dijagnostike, lokalizaciji prema segmentu

kraljeSnice te odnosu prema tvrdoj mozgovnoj ovojnici 1 kraljeSnickoj mozdini

Broj (%)
bolesnika
Vrsta dijagnostike
Magnetska rezonanca 20 (80)
CT mijelografija 5(20)
Lokalizacija prema segmentu kraljeSnice
Cervikalna 7 (28)
Torakalna 18 (72)
Odnos prema tvrdoj mozgovnoj ovojnici i kraljeSnickoj
moZdini
Unutar tvrde mozgovne ovojnice, izvan 25 (100)

kraljesni¢ne mozdine
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Laminektomija je ¢e$¢i neurokirurski pristup, i nalazi se kod 18 (72 %) bolesnika, a hemilaminektomija

kod njih 7 (28 %). Ablacija je ucinjena kod 21 (84 %) bolesnika.

Kirurske komplikacije imala su tri (12 %) bolesnika od kojih 1/3 imao i krvarenje i likvoreju, a 2/3 samo

likvoreju (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema vrsti neurokirurS§kog pristupa, opseznosti zahvata i

kirurskim komplikacijama

Broj (%)
bolesnika
Vrsta neurokirurskog pristupa
Laminektomija 18 (72)
Hemilaminektomija 7 (28)
Opseznost neurokirurskog zahvata
Ablacija 21 (84)
Ekstirpacija 4 (16)
Kirurske komplikacije
Krvarenje 1/4
Likvoreja 3/4

Od klinickih prezentacija najucestalija je miSi¢na slabost kod 21 (84 %) bolesnika 1 bol kod njih
14 (56 %) (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela bolesnika prema klini¢koj prezentaciji

Broj (%)
bolesnika
Klinic¢ka prezentacija
Bol 14 (56)
Ispad osjeta 12 (48)
Misicna slabost 21 (84)
Poremecaj funkcije sfinktera 7 (28)
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Najucestaliji je SZO stupanj I kod 23 (92 %) bolesnika, a prema patohistoloskom tipu
najzastupljeniji je meningotelijalni kod 18 (72 %) bolesnika.

Stupanj II imaju samo dva (8 %) bolesnika, od kojih jedan ima atipi¢ni, a jedan Clear cell

(Tablica 5).

Tablica 5. Bolesnici u odnosu na SZO stupnjeve i patohistoloske tipove

Broj (%)
bolesnika
SZO stupnjevi
Stupanj I 23 (92)
Stupanj 11 2 (8)
Patohistoloski tip SZO stupanj I
Meningotelijalni 18 (72)
Fibroblasti¢ni 1(4,3)
Psamomatozni 2(8,7)
Angiomatozni 1(4,3)
Mikrocisti¢ni 1(4,3)
Patohistoloski tip SZO stupanj I1
Atipicni 1(4)
Clear cell 1(4)

Vrijednosti Ki-67 su medijana 2 % u rasponu od 1 % do 8 % (Tablica 6).
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Tablica 6. Mjera sredine Ki-67 (%) kod svih bolesnika

Medijan Minimum - maksimum
(interkvartilni raspon)

Ki-67 (%) 2(1-2) 1-8

Nema znacajne razlike u vrijednostima Ki-67 (%) s obzirom na SZO stupanj (Tablica 7).

Tablica 7. Vrijednosti Ki-67 (%) s obzirom na SZO stupanj

Medijan (interkvartilni raspon) prema SZO stupnju

P*
Stupanj I Stupanj 11

Ki-67 (%) 2(1-2) 5(0,8-6,3) 0,55
*Mann-Whitney U test

Vrijednosti Ki-67 prema patohistoloskom tipu SZO stupnja I prikazane su u Tablici 8.

Tablica 8. Vrijednosti Ki-67 (%) prema patohistoloskom tipu SZO stupnja I

Patohistoloski tip . kMe('ilij e?n

SZO stupanj I (inter V;ri 6n71 raspon)
Meningotelijalni 1,51 -2)
Fibroblasti¢ni 20(n=1)
Psamomatozni 1,5 (0,75 —-1,75)
Angiomatozni 1,L0(n=1)
Mikrocisti¢ni 30(n=1)

Nema znaajne razlike u vrsti dijagnostike, vrsti neurokirur§kog pristupa 1 opseznosti
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neurokirur§kog zahvata te u kirurSkim komplikacijama u odnosu na patohistoloski tip SZO

stupnja I (Tablica 9).

Tablica 9. Raspodjela bolesnika prema vrsti dijagnostike i neurokirurskog pristupa, opseznosti

neurokirurSkog zahvata i kirur§kih komplikacija u odnosu na patohistoloski tip SZO stupnja I

Broj (%) ispitanika prema SZO stupanj |

£ =

= £ 0 £ 3 :

B £ 5 B E g

> = & < = =)
Vrsta dijagnostike
Magnetska rezonanca 16/ 89 0 1/50 0 1/1 18/23 (78) 0,48
CT mijelografija 2/11 1/1 1/50 1/1 0 5/23 (22)
Vrsta neurokirurskog pristupa
Laminektomija 13/72 1/1 2/1 1/1 0 17/23 (74) 0,65
Hemilaminektomija 5/28 0 0 0 1/1 6/23 (26)
OpseZnost neurokirurSkog zahvata
Ablacija 15/83 1/1 1/50 1/1 1/1 19/23 (83) 0,65
Ekstirpacija 3 /17 0 1/50 0 0 4/23 (17)
Kirurske komplikacije
Krvarenje 1/6 0 0 0 0 1/23 (4,3)  >0,99
Likvoreja 2/11 0 0 0 2/23(8,7)  >0,99
Recidiv 2/11 0 0 0 111 3/23 (13) 0,37

*Fisherov egzaktni test

Znacajno su niZe vrijednosti modificirane Rankin skale nakon zahvata u odnosu na prije zahvata

(Wilcoxonov test, P <0,001), kao 1 modificirane McCormick skale (Wilcoxonov test,

P <0,001), dok nema znacajne razlike u modificiranoj Rankin skali recidiva prije i nakon

zahvata (Tablica 10).

14



REZULTATI

Tablica 10. Razlike u modificiranoj Rankin skali, McCormick skali i modificiranoj Rankin skali

recidiva prije i nakon zahvata recidiva

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
Prije zahvata Nakon zahvata
Modificirana Rankin
43— 1,5- < 1
Skala (3-5) 3(1,5-3.5) 0,00
Modificirana
McCormick skala 4G.5-3) 32-4) <0,001
Modifici Ranki
odificirana Rankin S@-5) 5(3_5) 032

Skala recidiva

*Wilcoxonov test
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5. RASPRAVA

Ovo istrazivanje je provedeno medu 25 pacijenata s patohistoloski potvrdenim spinalnim
meningeomom koji su operirani u Klinici za neurokirurgiju Klinickog bolni¢kog centra u
Osijeku. Pacijenti zenskog spola €inili su 84 % od ukupnog broja pacijenta, a 16 % ispitanika
bilo je muskog spola. Ovakva preraspodjela po spolu dovodi se u vezu s hormonskim statusom
pacijenta, gdje je uo¢eno da meningeomi imaju povecanu ekspresiju receptora za progesteron i
estrogen. Prethodno navedeno posljedicno ima poveéanu sklonost brzem rastu meningeoma
kod zenskog spola (30). Medijan dobi za spinalne meningeome u ovome istrazivanju iznosio je
64 godine s interkvartilnim rasponom od 31 - 77 godina. Medijan od 64 godine odgovara
ocekivanoj dobi u kojoj se najc¢esc¢e ocekuje pojava spinalnih meningeoma (31). Magnetska
rezonanca predstavlja dijagnosticku metodu izbora i kao neuroradioloska metoda koriStena je
kod 80 % pacijenta. Magnetska rezonanca je kao neuroradioloska dijagnosticka metoda izvrstan
alat za identifikaciju lokalizacije tumorske lezije unutar spinalnog kanala 1 njezin odnos prema
okolnim strukturama. Magnetska rezonanca se osim u dijagnostici koristi 1 za postoperativno
pracenje pacijenata jer omogucuje uvid u potencijalni recidiv operiranog tumora (32). U 72 %
sluc¢ajeva spinalni meningeom je bio lokaliziran u torakalnoj regiji kraljesnice, dok je 28 %
spinalnih meningeoma bilo lokalizirano u cervikalnoj regiji. Rezultat je ocekivan s obzirom na
to da je torakalna regija kraljeSnice u 80 % slu€ajeva najceSce sijelo spinalnih meningeoma.
(33). Ako se promatra lokalizacija spinalnog meningeoma unutar spinalnog kanala u odnosu na
tvrdu mozgovnu ovojnicu 1 kraljeSni¢nu mozdinu, svi pacijenti imali su meningeome smjestene
unutar tvrde mozgovne ovojnice, ali izvan kraljesni¢ne mozdine. Ovakva lokalizacija je tipi¢na
za spinalne meningeome. Spinalni meningeomi lokalizirani izvan tvrde mozgovne ovojnice su
iznimno rijetki 1 Cesto se mogu zamijeniti za maligne tumore. Lokalizacija spinalnih
meningeoma izvan tvrde mozgovne ovojnice se moze pronaci kod oko 5 % slucajeva (34).
Laminektomija je najceS¢e koriSteni neurokirurski pristup kod 72 % slucajeva, dok je
hemilaminektomija radena kod 28 % slucajeva. Ablacija je kao metoda uklanjanja tumora
koriStena u 84% slucajeva. Ovakva kombinacija neurokirurSkog pristupa pokazuje dobre
rezultate s obzirom na to da je 12 % pacijenta dozivjelo neku od kirurSkih komplikacija.
Laminektomija s fiksacijom pedikularnim vijcima uz laminoplastiku predstavljaju
neurokirur§ke metode izbora kod lije€enja spinalnih meningeoma. Laminektomija je i danas
metoda izbora u vec€ini slucajeva. Najveci nedostatak laminektomije ocituje se u vidu smanjenja

opsega pokreta u kraljesnici, kao posljedica fiksacije kraljesSnice pedikularnim vijcima koji su
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nuzna opcija s obzirom na to da se uklanjaju straznji kosStani segmenti kraljeska i1 pripadajuci
ligamenti. Urastanje oziljkastog tkiva u podrucje kraljesnicnog kanala takoder je cCesta
komplikacija nakon laminektomije i moZe rezultirati ijjatrogeno izazvanom stenozom spinalnog
kanala (35). Svaki neurokirurski postupak na kraljeSnici koji zahtijeva otvaranje tvrde
mozgovne ovojnice spinalnog kanala kako bi se pristupilo mikrokirurskoj resekciji tumorske
tvorbe zahtjeva povecan oprez kod zatvaranja tvrde mozgovne ovojnice na kraju operacije kako
bi se sprijecilo istjecanje cerebrospinalnog likvora. Istjecanje cerebrospinalnog likvora kao
komplikacija javlja se u rasponu od 6,6 % do 10 % slucajeva. Da bi se ovakve komplikacije
izbjegle koristi se vodonepropusno zatvaranje tvrde mozgovne ovojnice kraljesni¢ne mozdine,
Sto se najcesce postize pazljivo postavljenim Savom (36). Najucestalija klinicka prezentacija
spinalnog meningeoma bila je miSi¢na slabost kod 84 % pacijenata, nakon ¢ega je slijedila bol
kod 56 % pacijenata. Ispad osjeta bio je prisutan kod 48 % pacijenata, dok je poremecaj funkcije
sfinktera imalo 28 % pacijenata. Najc¢eS¢a klini¢ka prezentacija kod spinalnih meningeoma
ukljucuje bol radikularnog tipa u 75 % slucajeva, zatim misi¢nu slabost u podrucju ekstremiteta
kod 33,3 % slucajeva, ispad osjeta u vidu hipoestezija ili parestezija u 15,5 % slucajeva, te
poremecaj funkcije sfinktera u 10,7 % slucajeva (37). Prema podjeli Svjetske zdravstvene
organizacije najucestaliji je prvi stupanj i to kod 92 % pacijenata, dok je 8 % pacijenta svrstano
u drugi stupanj. Prema patohistoloskom tipu najzastupljeniji je meningotelijalni meningeom u
72 % pacijenata, nakon njega drugi najzastupljeniji je bio psamomatozni meningeom kod 8,7
% pacijenata. Drugi stupanj meningeoma prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji imalo je
dva pacijenta, od kojih je jedan pacijent imao atipi¢ni meningeom, dok je drugi pacijent imao
clear cell meningeom. NajceS¢i patohistoloSki tipovi spinalnih meningeoma ukljucuju:
psamomatozni, tranzicijski 1 fibroblastiéni meningeom (38). Ovo istraZivanje ukazuje na
drugaciju raspodjelu patohistoloskih tipova meningeoma, gdje meningotelijalni tip
meningeoma ¢ini 72 % patohistoloskih nalaza. Vrijednosti Ki-67 indeksa su medijana 2 % u
rasponu 1 % - 8 %. Kod usporedbe vrijednosti Ki-67 indeksa i stupnja Svjetske zdravstvene
organizacije nije uocena statisticki znacajna razlika . Za stupanj I medijan je iznosio 2 (1 - 2),
dok je za stupanj II iznosio 5 (0,8 - 6,3). Kod usporedbe vrste dijagnostike, neurokirurSkog
pristupa, opseznosti neurokirur§kog zahvata, kirurSkih komplikacija i recidiva u odnosu na
patohistoloSki tip meningeoma nije uofena znacajna razlika. Za procjenu neuroloskog 1i
funkcijskog statusa pacijenta prije 1 nakon operacije spinalnog meningeoma koriStene su

Modificirana Rankin skala (mRS) 1 Modificirana McCormick skala. Prema dobivenim

17



RASPRAVA

rezultatima moze se zakljuciti da su znacajno nize vrijednosti mRS prije i nakon zahvata, kao 1
Modificirane McCormick skale §to govori u prilog u¢inkovitosti izabranog tipa neurokirurskog
lijecenja spinalnih meningeoma. Za razliku od prethodno navedenog nije uocena znacajna
razlika kod mRS recidiva spinalnog meningeoma prije 1 nakon zahvata, Sto je vjerojatno

posljedica losijeg funkcionalnog i neuroloskog statusa prije samog neurokirur§kog zahvata.

Kohortno istrazivanje koje je provedeno u vremenskom razdoblju od 1990. - 2020. godine
ukljucivalo je 300 pacijenata sa spinalnim meningeomima. Promatrani su sli¢ni parametri kao
1 u ovome istrazivanju. Prosjecna dob iznosila je 63,1 godinu, od ¢ega je zenskog spola bilo 86
% pacijenata, a najceSca lokalizacija tumora bila je torakalna regija kraljeSnice u 68 %
slu¢ajeva. Laminektomija je bila naj¢eS¢e koriStena neurokirur§ka metoda pristupa kod 50,7 %
slucajeva. Kod klinicke prezentacije dominirao je ispad osjeta kod 196 pacijenata, zatim
motoricki deficit kod 185 pacijenata i bol kod 84 pacijenta. Patohistoloski tipovi meningeoma
koji su najces¢e identificirani bili su: meningotelijalni 47,9 %, psamomatozni 21,5 %,
tranzicijski 20,1 %. U cijelom istraZivanju bila su zabiljezena samo dva slucaja meningeoma
drugog stupnja prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji. Funkcijski i neuroloSki procijenjen
je koriStenjem Modificirane McCormick skale, status na prvoj kontroli znacajno je poboljSan
gdje je medijan nakon operacije iznosio 1,9 u odnosu na medijan prije operacije koji je iznosio
2,4. Recidiv je bio prisutan u cetiri pacijenta. Zakljucili su da je kirurski tretman spinalnih
meningeoma i dalje zlatni standard koji ¢e omoguciti funkcionalni oporavak kod pacijenata bez
obzira na vrijednosti Modificirane McCormick skale prije operativnog zahvata (39). Iz
prethodno navedenog kohortnog istrazivanja moze se zakljuciti sli¢na preraspodjela pacijenata
prema spolu, torakalnoj lokalizaciji spinalnih meningeoma. Laminektomija je najceSce
koriSteni nacin neurokirurskog pristupa, takoder veéina meningeoma klasificira se u prvi
stupanj Svjetske zdravstvene organizacije. Meningotelijalni tip meningeoma je takoder
najcesc¢e identificirani patohistoloski tip spinalnog meningeoma. U kohortnom istrazivanju u
klini¢koj prezentaciji dominantno je prisutan ispad osjeta kao vode¢i simptom, $to se razlikuje
od klinicke prezentacije pacijenata prikazanih u ovome istrazivanju, gdje je miSi¢na slabost

prisutna kod vecine pacijenata.

IstraZivanje provedeno u Klini¢koj bolnici Ibadan u Nigeriji u vremenskom razdoblju od 2004.
- 2017. godine ukljucivalo je 11 pacijenata od kojih su svi pacijenti bili Zenskog spola. Srednja

vrijednost godina iznosila je 43,7. Svi pacijenti su imali miSi¢nu slabost, uz koju je kod 75 %

18



RASPRAVA

pacijenata bila prisutna bol. Kod svih pacijenata spinalni meningeomi bili su lokalizirani unutar
tvrde mozgovne ovojnice i izvan kraljeSni¢ne mozdine. Najc¢es¢a lokalizacija bila je torakalna
regija kraljeSnice 54,5 %. Svi meningeomi u ovome istrazivanju kategorizirani su u prvi stupanj
prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji. Klinicki ishod je bio bolji kod 63,6 % pacijenta, dok
je kod 36,4 % pacijenata funkcionalni status ostao nepromijenjen (40). Kod ovoga istrazivanja
takoder se vidi poveznica zZenskog spola, klinicke prezentacije, lokalizacije unutar tvrde
mozgovne ovojnice, torakalne regije, stupnja Svjetske zdravstvene organizacije i klinickog

ishoda neurokirurski lije¢enih pacijenata.

Slabiji funkcionalni oporavak nakon neurokirurskog lijeCenja moze biti posljedica dugorocne
kompresije neuralnog tkiva, §to za posljedicu moze imati trajni neuroloski deficit, bez obzira

na to Sto je operativni zahvat proSao uspjesno (41).

Istrazivanje provedeno u razdoblju od 2005. - 2020. godine ukljucivalo je 30 pacijenata sa
spinalnim meningeomom. Prosjek godina iznosio je 82,6, dok je Zenski spol ¢inio 63,3 %.
Torakalna kraljesnica kao sijelo spinalnih meningeoma bila je kod 83,3 % pacijenata. 90 %
spinalnih meningeoma pripada prvom stupnju prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, a 10
% je pripadalo drugom stupnju. Svi su pacijenti podvrgnuti laminektomiji 1 mikrokirurskoj
resekciji tumora. Funkcionalni oporavak nakon operacije zabiljezen je kod 70 % pacijenata
(42). 1z ovog istrazivanja takoder se moZe zakljuciti kako su starija Zivotna dob, Zenski spol,
torakalna regija kraljeSnice, prvi stupanj prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji i
poboljsanje funkcionalnog ishoda nakon neurokirurSkog lijjecenja zajedniCke karakteristike

spinalnith meningeoma.

Istrazivanje provedeno medu 166 pacijenata sa spinalnim meningeomom ukljucivalo je 83,7 %
pacijenata Zenskog spola. S najceS¢om lokalizacijom tumora u torakalnoj regiji 71,1 %.
95,8 % spinalnih meningeoma kategorizirano je u prvi stupanj prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji, dok su 4,2 % spinalnih meningeoma bili atipi¢ni. Klini¢ka prezentacija ukljucivala
je motoricki deficit kod 84 % pacijenata, nakon Cega slijedi ispad osjeta kod 61 % pacijenata,
bol je bila prisutna kod 27,6 % pacijenata, a poremecaj funkcije sfinktera kod 23,3 % pacijenata.
Usporedbom preoperativnog 1 postoperativnog mRS-a kod 79,1 % pacijenata doslo je do
klinickog poboljSanja, 16,2 % pacijenata imalo je nepromijenjen klini¢ki status, a 4,7 %

pacijenata dozivjelo je pogorSanje u klinickom statusu. Recidiv spinalnog meningeoma bio je
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prisutan u 7,2 % pacijenata (43). Rezultati prethodno navedenog istrazivanja poklapaju se u
ve¢ prethodno nabrojanim karakteristikama spinalnih meningeoma, s iznimkom recidiva koji
je zabiljezen kod svega 7,2 % pacijenata, za razliku od rezultata prikazanih u ovome radu koji

su iznosili 13 %.

Ovo istrazivanje ima ograni¢enja. Jedno od glavnih ogranicenja je mali statisticki uzorak.
Podatci o to¢noj lokalizaciji meningeoma unutar spinalnog kanala dali bi bolji uvid u nacin
klinicke prezentacije 1 sklonost recidivima. Barthelov indeks bio bi dobar pokazatelj
funkcionalnog oporavka i samostalnosti u aktivnostima svakodnevnog zivota. S obzirom na

mali uzorak rezultati istrazivanja moraju se uzeti s oprezom.
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovi provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se iznijeti sljede¢i zakljucci:

1. Nije uocena povezanost patohistoloskog tipa meningeoma s vrijednosti Ki-67 indeksa,
s pojavnosti recidiva i ishodom lijecenja.

2. Nisu uocene razlike u ishodu lijeCenja i pojavnosti komplikacija s obzirom na
patohistoloski tip, vrijednost Ki-67 indeksa 1 vrstu neurokirurskog lijecenja.

3. Postoji statisticki znacajna razlika u vrijednosti mRS-a prije 1 nakon neurokirur§skog
zahvata, dok u slucaju recidiva spinalnih meningeoma nisu zabiljeZene znacajne razlike

u vrijednosti mRS-a prije i poslije neurokirurskog lijecenja.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja:

Ispitati povezanost patohistoloSkog tipa meningeoma s vrijednosti Ki-67 indeksa, s pojavnosti
recidiva 1 ishodom lijecenja. Ispitati razlike u ishodu lijecenja i pojavnosti komplikacija s
obzirom na patohistoloski tip, vrijednost Ki-67 indeksa 1 vrstu neurokirur§kog lijecenja. Ispitati

postoje li razlike u mRS upitniku prije i nakon neurokirurskog lijecenja.
Nacrt studije: Prospektivna studija na povijesnim podatcima.
Ispitanici i metode:

Istrazivanje je uklju¢ivalo pacijente s patohistoloski verificiranim spinalnim meningeomom
koji su operirani u Klinici za neurokirurgiju Klinickog bolnickog centra Osijek od 1990. - 2023.
Svakom pacijentu biljezila se dob i spol, vrsta preoperativne dijagnostike, klini¢ka prezentacija,
lokalizacija tumora prema regiji, vrsta neurokirur§kog pristupa na spinalni kanal, opseznost
kirurSkog zahvata, vrsta i ucestalost kirurSkih komplikacija, patohistoloski tip i SZO stupanj,
vrijednost indeksa Ki-67, klini¢ki status prije i nakon operacije, pojavnost recidiva tumora,

nacin lijeCenja recidiva, klinicki ishod nakon lijeenja recidiva.
Rezultati:

Usporedbom Ki-67 indeksa i stupnja SZO nije uocena statisti¢ki znacajna razlika (Mann-
Whitney U test, P 0,55). Kod usporedbe vrste dijagnostike (Fisherov egzaktni test, P 0,48),
neurokirurSkog pristupa (P 0,65), opseznosti neurokirur§kog zahvata (P 0,65), kirurSkih
komplikacija (P >0,99) 1 recidiva (P 0,37) u odnosu na patohistoloski tip meningeoma nije
uocena znacajna razlika. Medijan mRS prije zahvata iznosio je 4 (3-5), a nakon zahvata 3 (1,5-

3.,5) (Wilcoxonov test, P <0,001).

Zakljucak:

U prva dva cilja nije uocena statisticki znacajna povezanost. Dok je kod mRS-a prije 1 nakon

neurokirur§kog zahvata uoc€ena statisti¢ki znacajna razlika.
Kljucéne rijeci
Ablacija, Tehnika; Benigne, Neoplazme; Laminektomije; Laminotomija; Medula, Spinalis
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SUMMARY

8. SUMMARY

Treatment of spinal meningiomas, a review of patients operated at the Department of

Neurosurgery, Clinical Hospital Center Osijek

Research Objective: To examine the association of pathohistological type of meningiomas
with Ki-67 index values, recurrence rates, and treatment outcomes. To investigate differences
in treatment outcomes and complication rates based on pathohistological type, Ki-67 index
value, and type of neurosurgical treatment. To assess whether there are differences in mRS

questionnaire scores before and after neurosurgical treatment.
Study Design: Prospective study using historical data.

Participants and Methods: The study included patients with pathohistologically verified
spinal meningiomas who underwent surgery at the Department of Neurosurgery, Clinical
Hospital Center Osijek, from 1990 - 2023. Patient data collected included age and gender, type
of preoperative diagnostics, clinical presentation, tumor localization by region, type of
neurosurgical approach to the spinal canal, extent of surgical procedure, type and frequency of
surgical complications, pathohistological type and WHO grade, Ki-67 index value, clinical
status before and after surgery, recurrence rates, treatment modalities for recurrences, and

clinical outcomes after recurrence treatment.

Results: No statistically significant difference was observed in Ki-67 index and WHO grade
comparison (Mann-Whitney U test, P > 0.05). There was no significant difference in the type
of diagnostics (Fisher's exact test, P > 0.05), neurosurgical approach (P > 0.05), extent of
neurosurgical procedure (P > 0.05), surgical complications (P > 0.05), and recurrences (P >
0.05) based on meningioma pathohistological type. The median mRS before the intervention

was 4 (3-5), and after the intervention, it was 3 (1.5-3.5) (Wilcoxon signed-rank test, P <0.001).

Conclusion: No statistically significant association was observed in the first two objectives.
However, a statistically significant difference was found in mRS scores before and after

neurosurgical intervention.
Keywords:

Ablation, Techniques; Benign, Neoplasms; Laminectomies; Laminotomy; Spinal, Cord.
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