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Тема дисертації:
1. ХІРУРГІЧНЕ ТА КОМБІНОВАНЕ ЛІКУВАННЯ ГОРМОНАЛЬНО АКТИВНИХ НЕЙРО-ЕНДОКРИННИХ ПУХЛИН
ГІПОФІЗА

2. Surgical and combined treatment of hormonally active pituitary neuro- endocrine tumors

Реферат:
1. Актуальність теми. Гормонально активні нейроендокринні пухлини гіпофіза (гіпНЕП) у світлі останньої
класифікації ВООЗ (2022 р.) визнані новоутвореннями з непередбачуваною біологічною поведінкою, що
ставить їх на межі доброякісної та злоякісної патології і зумовлює застосування онкологічних підходів до їх
лікування, зокрема щодо інвазивного росту, високого ризику рецидиву та необхідності довічного
моніторингу пацієнтів (Asa et al., 2022, R. Osamura, 2023). Принципово змінюється підхід до їх лікування,
вимагаючи онкологічного мислення на всіх етапах ведення пацієнтів, а сучасна нейроендокринна онкологія



стикається з новим серйозним викликом ( Low et al., 2022, Asa et al., 2017). Частота нейроендокринних пухлин
(НЕП) загалом зростає, і за даними Всесвітньої організації охорони здоров'я, їх виявляють приблизно 3,65
випадків на 100 тисяч населення на рік. Найбільш поширеними локалізаціями НЕП є шлунково-кишковий
тракт (ШКТ) та бронхо-легенева система, причому близько 25% випадків припадає на легені (Das et al., 2021).
Невисока частота НЕП гіпофізарного походження в структурі цих новоутворень тільки підкреслює
важливість їх раннього виявлення, адекватного лікування і подальшого моніторингу, зважаючи на те що
майже 50% усіх пацієнтів з пітНЕТ потребують хірургічного втручання, і близько 25% з них мають залишкову
та персистуючу хворобу, яка може вимагати додаткового лікування (Jimenez-Canizales et al., 2023). За останні
кілька десятиліть поширеність гіпНЕП значно зросла, що можна пояснити підвищенням обізнаності
пацієнтів та вдосконаленням методів діагностики (магнітно-резонансна томографія (МРТ), комп’ютерна
томографія (КТ), аналізів на гормони) (Li et al., 2023; Melmed, 2020). Відповідно, за останні 30 років хірургія
гіпофіза зазнала швидкого прогресу завдяки вдосконаленню хірургічних методів і технологій, у тому числі
тих, які дозволяють ендоскопічні підходи і застосування інтраопераційної нейронавігації (Chandrasekhar,
2022; Molteni et al., 2023; Savik et al., 2025; Vignolles-Jeong et al., 2022). ГіпНЕП зазвичай класифікують на
основі походження первинних клітин та типу гормону, що вони секретують (Lopes, 2017; Serioli et al., 2019;
Trouillas et al., 2020). Пухлини гіпофіза, що секретують пролактин, - пролактиноми,- складають від 40-57%
усіх гіпНЕП, за ними йдуть нефункціонуючі клінічно гормонально неактивні нейро- ендокринні пухлини (28-
37%), пухлини, що секретують гормон росту (ГР),- соматотропіноми,- складають 11-13%, і пухлини, що
секретують адренокортикотропний гормон (АКТГ), - кортикотропіноми, - 1-2%. ГіпНЕП, які гіперсекретують
фолікулостимулюючий гормон (ФСГ), лютеїнізуючий гормон (ЛГ) або тиреотропний гормон (ТТГ),
зустрічаються вкрай рідко (Daly et al., 2006; Lake et al., 2013). В світлі зміни парадигми лікування гіпНЕП
виникає немало невирішених проблем, що визначають актуальність даного дослідження: на сьогоднішній
день недостатньо достовірних прогностичних критеріїв як для передбачення рецидиву пухлини, так і
прогнозування клінічної ремісії після лікування гіпНЕП: навіть при низькому рівні Ki-67 можливий
агресивний перебіг пухлини та ранні рецидиви (Mate et al., 2020, Saeger et al., 2022). Частим є інвазивний ріст
гіпНЕП у навколишні структури, зокрема в кавернозні синуси, який спостерігається в 35-40%, що
унеможливлює їх радикальне видалення (Lefevre et al., 2024). Спроби повного видалення велетенських
інвазивних пухлин гіпофіза супроводжуються високим рівнем хірургічних ускладнень і ранніх рецидивів
(Makarenko et al., 2022, Guk et al, 2023, Cossu et al., 2022). Ще однією несприятливою особливістю
гормонально активних гіпНЕП є їх схильність до відтермінованого рецидиву через 5-15 років після лікування,
що піднімає на більш високий рівень необхідність пожиттєвого спостереження за даними пацієнтами
(Guaraldi et al, 2020, Хижняк О. та ін., 2018). На сьогоднішній день відсутні єдині стандартизовані протоколи
лікування і профілактики рецидивів гіпНЕП, а необхідність мультидисциплінарного підходу для вироблення
лікувальної тактики, де нейрохірург, ендокринолог і онколог повинні співпрацювати для досягнення
оптимального результату є безперечною. Безумо вною є потреба в розробці нових критеріїв для оцінки
ризику рецидиву, удосконалення алгоритмів спостереження та застосування комбінованих методик
лікування (операція, радіохірургія та медикаментозна терапія) (Ng et al, 2021). Виникнення коронавірусної
хвороби 2019 (COVID‐19) та наступна пандемія змінили всі аспекти нашої системи охорони здоров’я,
включаючи допомогу нейрохірургічним пацієнтам (Fleseriu et al., 2020; Mitchell et al., 2020; Quillin & Oyesiku,
2020). Пандемія COVID-19 призупинила звичайну медичну допомогу сотням мільйонів пацієнтів по всьому
світу, тоді як обстеження багатьох пацієнтів з патологією гіпофіза не можна відкладати надовго.

2. Relevance of the topic. Hormonally active neuroendocrine pituitary tumors (PitNET) have been recognized by
the latest WHO classification (2022) as neoplasms with unpredictable biological behavior, placingthem at the
borderline between benign andmalignant pathology. This necessitates the application of oncological approaches to
their treatment, particularly concerning invasive growth, high recurrence risk, and the need for lifelong patient
monitoring (Asa et al., 2022; R. Osamura, 2023). The treatment approach has fundamentally shifted, requiring
oncological thinking at all stages of patient management, with modern neuroendocrine oncology facing a new and
serious challenge (Low et al., 2022; Asa et al., 2017). The overall incidence of neuroendocrine tumors (NET) is



increasing, with approximately 3.65 cases per 100,000 population annually, according to the World Health
Organization. The most common sites for NET are the gastrointestinal tract (GIT) and the bronchopulmonary
system, with about 25% of cases occurring in the lungs (Das et al., 2021). The relatively low incidence of pituitary-
origin NET within these neoplasms underscores the importance of their early detection, adequate treatment, and
subsequent monitoring, given that nearly 50% of all patients with PitNET require surgical intervention, and about
25% of them have residual or persistent disease that may necessitateadditional treatment(Jimenez-Canizaleset al.,
2023). Over the past few decades, the prevalence of PitNET has significantly increased, likely due to heightened
patient awareness and improved diagnostic methods (magnetic resonance imaging (MRI), computed tomography
(CT), hormone level analysis) (Li et al., 2023; Melmed, 2020). Accordingly, pituitary surgery has advanced rapidly
over the last 30 years, thanks to refined surgical techniques and technologies, including endoscopic approaches
and intraoperative neuronavigation (Chandrasekhar, 2022; Molteni et al., 2023; Savik et al., 2025; Vignolles-Jeong et
al., 2022). PitNET are typically classified based on the origin of primary cells and the type of hormone they
secrete(Lopes, 2017; Serioli et al., 2019; Trouillaset al., 2020). Prolactin-secreting pituitary tumors (prolactinomas)
account for 40–57% of all PitNET, followed by clinically non- functioning hormonally inactive neuroendocrine
tumors (28 –37%), growth hormone (GH)- secreting tumors (somatotropinomas, 11–13%), and adrenocorticotropic
hormone (ACTH)- secreting tumors (corticotropinomas, 1–2%). PitNET that hypersecrete follicle-stimulating
hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), or thyroid-stimulating hormone (TSH) are extremely rare (Daly et al.,
2006; Lake et al., 2013). Amid the paradigm shift in PitNET treatment, numerous unresolved issues highlight the
relevance of this study. Currently, there is a lack of reliable prognostic criteria for predicting tumor recurrence or
clinical remission after PitNET treatment. Even with a low Ki-67 level, aggressive tumor behavior and early
recurrences are possible (Mate et al., 2020; Saeger et al., 2022). Invasive growth of PitNET into surrounding
structures, particularly the cavernous sinus (observed in 35–40% of cases), often precludes radical resection
(Lefevre et al., 2024). Attempts at complete removal of giant invasive pituitary tumors are associated with a high
rate of surgical complications and early recurrences (Makarenkoet al., 2022; Guk et al., 2023; Cossuet al., 2022).
Another unfavorable feature of hormonally active PitNET is their tendency for delayed recurrence 5–15 years after
treatment, emphasizing the need for lifelong monitoring of these patients (Guaraldi et al., 2020; Khizhnyak O. et al.,
2018). Currently, there are no standardized protocols for the treatment and prevention of PitNET recurrence. A
multidisciplinary approach involving neurosurgeons, endocrinologists, and oncologists is essential for developing
optimal treatment strategies. There is an undeniable need for new criteria to assess recurrence risk, refine
monitoring algorithms, and apply combined treatment modalities (surgery, radiosurgery, and medical therapy) (Ng
et al., 2021). The emergence of coronavirus disease 2019 (COVID-19) and the subsequent pandemic have altered all
aspects of healthcare systems, including care for neurosurgical patients (Fleseriu et al., 2020; Mitchell et al., 2020;
Quillin & Oyesiku, 2020). The COVID-19 pandemic disrupted routine medical care for hundreds of millions of
patients worldwide, while many patients with pituitary pathology could not afford prolonged delays in evaluation.
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