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1 Uvod

Fyziologické funkce lidského téla jsou fizeny jednak cestou nervového systému
(nervy) a jednak cestou zlaz s vnitini sekreci (hormony). Nejvyss§im fidicim organem je
mozek, ktery integruje informace prichazejici z periferie a ndsledné moduluje podfizena
centra. Procesy, které vyzaduji rychlejsi reakci a ¢asto se méni, jsou fizeny spiSe nervové
(autonomni nervstvo), zatimco dlouhodobéjsi a trvalejsi procesy spiSe humoralné.

Zl4zy v mozku jsou dvé&, hypofyza (podvések mozkovy) a epifyza (pineéIni 7l4za,
Sisinka). Hypofyza, ¢i lépe feceno hypotalamohypofyzarni komplex, je relativné dobre
prozkoumany orgén véetné svych pusobkl a zapojeni do metabolickych drah. Hypofyza
ridi ostatni zlazy s vnitfni sekreci, jako je Stitnd zlaza, kdra nadledvin, gonddy, ovliviiuje
hospodareni's vodou a mineraly a reguluje dospivani a télesny rist. Naproti tomu pinealni
zldza zGstava enigmatickym orgdnem, u kterého kromé vlivu na fizeni cirkadidnnich rytmd,
dalsi funkce presné nezname.

Chirurgické 1é¢b& adenomid hypofyzy se Neurochirurgickd klinika v Ustfednf
vojenské nemocnici (UVN) v&nuje od samého zac¢atku. Prvni transkranialni operace byla v
UVN provedena jiz vroce 1948 a vroce 1957 byla provedena prvni transsfenoidaini
operace. Zlom pfisel v roce 2005 s prichodem endoskopické techniky, kterad se do tfi let
stala dominantni, zcela vytlacila mikroskopicky pfistup a vyznamné snizila pocet
transkraniadlnich operaci. Postupem let se klinika vypracovala na vedouci pracovisté
v Ceské republice, v sou¢asné dobé& provedeme vice nez 110 operaci roéné (viz Obr. 1).
Ruku v ruce s operativou se rozvijela i akademicka ¢innost [ékarl na klinice, prvni plvodni
praci na téma adenom hypofyz publikoval profesor Kunc jiz v roce 1961 (Kunc, 1961).
V nésledujicich dekadéach zdejsi autofi opakované referuji chirurgické vysledky v doméacich
casopisech (Kunc, 1973; Fusek, 1991; Plas, 1999). Dal$im prelomem v operativé adenom

hypofyzy se stalo zavedeni endoskopie v roce 2005 a intraoperacni MRI (iMRI) v roce 2010,




Vyvoj operativy adenomil hypofyz v UVN
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Obr. 1 Historicky graf vyvoje operativy adenomii hypofyz v UVN
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TSK - transkranialni pfistup, TSF MIKRO - transsfenoidalni mikroskopicky
pfistup, TSF ENDO - transsfenoidalni endoskopicky pfistup

coz umoznilo zlepsit radikalitu resekce i endokrinologické vysledky (Masopust et al., 2008,
2014; Netuka etal., 2011, 2016). V poslednich letech se pfi hodnoceni vysledkd pozornost
obraci k dfive ponékud opomijenym oblastem, jako je nazalni morbidita, Cichové funkce
&i kvalita Zivota pacientd (Netuka et al., 2019). Od roku 2021 je v UVN k 1é&bé vyuZivan
stereotakticky ozarova¢ CyberKnife, ktery je uréen prdevsim pro recidivujici a rezidudlni
nadory. Vyvrcholenim mezioborové spolupréce byl vznik Centra excelence pro lécbu
nadord hypofyzy 1. LF UK, UVN a VFN v roce 2022. Toto centrum odpovida evropskym
stadarddm (Pituitary Tumors Center of Excellence - PTCOE) a zahrnuje neurochirurgy,
endokrinology, onkology, radiology, patology i o¢éni a ORL |ékafe (Casanueva et al., 2017).

Chirurgie pineélni Zlazy je daleko méné rozvinuta nez pituitadrni chirurgie. Pricinou
je nejen vyrazné mensi Cetnost expanzi v pineélni krajiné, ale také vyssi ndro¢nost operace.
Zdenék Kunc referoval prvni chirurgickou sérii sedmi pacientl s nddorem pinealni krajiny
a vyjadruje pomérné skepticky postoj k této operativé (Kunc, 1963). Dodnes zlstava

dubidzni operaéni Ié¢ba u pacientl s pinedlni cystou. Prvni nase zkusenosti predstavuje




série operovanych pacientl z roku 2001 (Benes$ & Mohapl, 2001). Postupné jsme se zacali
systematicky témto pacientim vénovat véetné hodnoceni kvality spadnku a stanovovani
sekrece melatoninu (Majovsky et al., 2017).

Tato habilitacni prace si klade za cil formou komentére shrnout publikace tykajici
se jak hypofyzy, tak pineélni zldzy, na nichz jsem se podilel. Text habilita¢ni prace
(komentér) je pro lepsi orientaci oznacen barevnym pruhem a je vzdy nasledovén

samotnou publikaci in extenso, ke které se vztahuje.




2 Hypofyza

2.1 Uvod

Hypofyza (podvések mozkovy, lat. glandula pituitaria) je hlavni zldzou lidského téla, fidicim
orgédnem endokrinniho systému, ktery ovliviiuje periferni zldzy. Sama je pak regulovéna
signalizaci z hypotalamu, s nimz je spojena.

Anatomicky je hypofyza ulozena na bazi lebni v tureckém sedle (viz Obr. 2). Od
mokovych prostor je oddélena tenkou blankou arachnoidey. S hypotalamem je spojena
svoji stopkou. Ventrélné od stopky, tedy ventrokranidlné od hypofyzy, je optické chiasma
a laterdlné od hypofyzy je kaverndzni splav obsahujici okohybné nervy a vnitini krkavice.

Kraniélné od hypotalamu je talamus, ktery tvofi lateralni sténu lll. mozkové komory.

Hypophyse

Obr. 2 Hypofyza

Upraveno dle ,Skull and brain sagittal” autora Patrick J. Lynch, pouZito na
zékladé CCBY 2.5




Tyto intimni anatomické vztahy maiji svoji klinickou relevanci. Kdyz adenom roste,
postupné muze utladit samotnou hypofyzu, pozdéji i optické chiasma. Gigantické
adenomy mohou komprimovat Ill. mozkovou komoru a zpUsobit obstrukéni hydrocefalus.
V pfipadé paraselarniho ristu adenom invaduje kaverndzni splav a mlze zpUsobit
okohybnou poruchu.

Afekce, které hypofyzu postihuji, mohou byt nddorové a nenadorové. Jako
neurochirurgové se v naprosté vétsiné pripadd setkdvame s benignim naddorem hypofyzy
- adenomem. Adenomy déle rozliSujeme na funkéni a afunkéni v zavislosti na tom, zda
zvySené produkuji néktery zhormond. Méné casté nadory vsellarni oblasti jsou
kraniofaryngeom, meningiom, metastaza a vzacné pak gliom, germinom ¢&i napf. lymfom.
Nenadorové afekce, kterd nékdy vyzaduje chirurgické feseni, je cysta Rathkeho vychlipky.
Pituitarni apoplexie (krvaceni, vétsinou do adenomu hypofyzy) je akutnim stavem casto
indikovanym k operaci.

Operativa hypofyz se rozviji na prelomu devatenactého a dvacatého stoleti. Prvni
pokusy predstavuji kraniotomie s vyraznou retrakci frontélniho laloku. Na podatku stél i
otec moderni neurochirurgie Harvey W. Cushing, ktery rozpracoval transnazalni
transsfenoidalni pfistup (Cushing, 1914). Neni bez zajimavosti, Ze transnazélni pfistup
k mozku je sdm o sobé daleko starsi, nebot jiz stafi Egyptané touto cestou odstrariovali
mozek v pribéhu mumifikace (viz Obr. 3 (Fairbairn, 1866)), coz potvrzuji i CT nélezy u
mumii (Jackowski et al., 2008). Nakonec i sém Cushing v pribéhu své kariéry opousti
transsfenoidalni pristup poté, co zdokonalil pfistup transkranialni a vyznamné snizil pocet
komplikaci. Pfichod operacniho mikroskopu na konci Sedesatych let znamena skokové
zlepSeni pituitdrni chirurgie a vede ke zvy3eni radikality operaci. Dalsim milnikem je
prichod pituitdrni endoskopie v poloviné devadesatych let. Endoskop prekonava velkou
nevyhodu mikroskopického pfistupu, kterou je trubicovity pohled a omezenad vizualizace
tureckého sedla. Endoskop poskytuje dobre osvétleny panoramaticky pohled na

sfenoidalni dutinu, turecké sedlo a event. i paraselarné i supraseladrné (Jho et al., 1997).
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Obr. 3 Reprodukce reliéfu ze starovékého Egyptu

Reliéf znazorriujei odstranéni mozku pres dutinu nosni v prabéhu mumifikace
(zdroj: Fairbairn. The Imperial Bible-Dictionary, 1866)
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2.2 Zachovani ¢ichu po operacich pro adenom hypofyzy

Cich je u ¢lovéka povazovéan za méné ddlezity smysl. Pfesto jeho poruchy vedou k
vyznamnému snizeni kvality Zivota, pacienti udavaji problémy s osobni hygienou, pfi
konzumaci jidla a piti i se sexudlnim Zivotem (Croy et al., 2014). Je prokazano, ze lidé s
hyposmii/anosmii maji vyssi vyskyt deprese (Chen et al., 2021). Operace pro adenom
hypofyzy jsou v soucasné dobé v naprosté vétsiné pripadd provadény pres dutinu nosni a
porucha cichu je nepochybné potencidlni komplikaci vykonu. Jako nejlepsi operacni
technika s ohledem na zachovani ¢ichu se jevi endoskopie (Majovsky et al., 2018).

Provedli jsme prospektivni kohortovou studii na pacientech, ktefi byli
endoskopicky operovéni pro adenom hypofyzy na nasi klinice (n=143). Hodnoceni ¢ichu
probéhlo pomoci subjektivni olfaktometrie, tzv. Sniffin’ Sticks, kterou pacienti podstoupili
pred operaci, tfi mésice po operaci a poté jeden rok po operaci. Hodnoceni probihalo jak
pro oba nosni prichody dohromady, tak samostatné.

Zjistili jsme, Ze pouze u 3 % pacientl, ktefi méli normosmii pred operaci, doslo
pooperacné k signifikantnimu dlouhodobému zhorseni ¢ichu. Déle z deviti pacientd, jez
méli jiz predoperaéné poruchu ¢ichu, doslo ke zlepSeni na droven normosmie u 33,3 % z
nich. Nenasli jsme korelaci mezi vysledky cichového testu a velikosti adenomu ¢i vékem
pacienta.

Endoskopickou resekci adenomu hypofyzy povazujeme za relativné bezpecnou,
kdy riziko zhorseni Cichu je asi 3 %. Zlepseni cichovych funkci u signifikantni casti pacientd
s predoperacni poruchou cichu Ize vysvétlit zlepsenim cirkulace vzduchu po operaci,
podobné jako po funkéni endoskopické endonazéini operaci (FESS, (Kohli et al., 2017).

Daéle jsme publikovali i prehledovy ¢lanek na odpovidajici téma - viz nize.
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2.3 Modelovani proudéni vzduchu dutinou nosni po operacich pro

adenom hypofyzy

V ndvaznosti na vySe popsany projekt jsme se rozhodli blize prostudovat
anatomické zmény dutiny nosni po endoskopické operaci pro adenom hypofyzy, které
maji vliv na zmény v proudéni vzduchu pfi nddechu. Takové zmény mohou vést
k redistribuci proudéni a tim k porucham cichu, syndromu prdzdného nosu (empty nose
syndrome), ¢i zhorseni schopnosti ohfivat a zvlhéovat vdechovany vzduch. Proto vzniknul
dlouhodobi projekt ve spolupraci s Ustavem mechaniky tekutin a termodynamiky Fakulty
strojni CVUT v Praze.

V prvni fazi jsme zaradili Ctyfi pacienty, ktefi podstoupili endoskopickou resekci
adenomu hypofyzy. Z&dny z pacientd nemél onemocnéni dutiny nosni a v pfedchorobi
nebyl operovan vtéto oblasti. Provedli jsme nejprve spirdIni CT vysetfeni hlavy pred
operaci a poté druhé s odstupem min. Sesti mésict po operaci. Na zakladé téchto dat byly
vytvoreny 3D modely dutiny nosni pred operaci a po operaci. Pomoci metod zalozenych
na CFD (computational fluid dynamics) byla provedena série vypoctl a stanoveni rychlosti
proudéni vzduchu, objemového toku a smykového napéti na sténé.

Hlavnim vysledkem této préace je zjisténi, ze dochazi k signifikantnimu zvétSeni
plochy prirezu zejména v oblasti levého stfedniho nosniho prichodu. Tato na prvni
pohled mald zména vede k vyznamné redistribuci proudéni vzduchu pravé do stfedniho
nosniho prlichodu a tim padem k relativnimu snizeni ventilace v ¢ichové oblasti. U jednoho
pacienta doslo po operaci ke sristu sliznic (synechii), coz také narusilo proudéni vzduchu.
U dalSiho pacienta svyraznou deviaci septa byla pfi operaci zménéna anatomie
(geometrie) v predni ¢asti dutiny nosni jesté pred skofepami. Tato zména se tykala posunu
deviovaného septa doprava, aby byl umoznén pfistup endoskopu a néstroji ke sfenoidalni
dutiné. Tato zména opét vedla k vyznamnému naruseni proudéni vzduchu.

Zavérem této prace je zjisténi, ze i pfi Setrné endoskopické technice dochazi
k uréitym zménam v anatomii dutiny nosni, které vedou ke zméné v proudéni vzduchu, mj.

ke snizeni proudéni v oblasti ¢ichové sliznice. Dopady na Cichové funkce pacientl nejsou
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zcela jasné a bude treba je v budoucnu ovéfit na vétsim vzorku pacientd. Prozatim lze
doporudit neurochirurgm minimalizovat nasledky operace na anatomii dutiny nosni, tj.

napf. peclivé vracet stfedni konchu zpét a reponovat luxované septum.

Uvedené vysledky byly z¢asti publikovany v nize uvedeném ¢lanku. Dalsi ¢lanek je
v soucasné dobé v recenznim fizeni. Také jsme publikovali prehledovy ¢lanek na dané

téma - viz nize.
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2.4 Dotaznikové setreni na evropskych pracovistich (EU-PASS)

2.4.1 Uvod

Klinickd praxe tykajici se pacientl s adenomem hypofyzy neni standardizovéna a
pomérné vyrazné se lisi napfi¢ pracovisti i regiony. Doporucené postupy (guidelines)
v mnoha situacich chybi, coz je pomérné bézné v neurochirurgii. Z tohoto divodu jsme se
rozhodli vytvofit mezindrodni skupinu a zmapovat rozdily mezi jednotlivymi pracovisti
napfic Evropou.

Vytvorili jsme online dotaznik skladajici se z 58 otdzek. Otazky se zamérovaly na tfi
hlavni oblasti, demografické Gdaje (pocet chirurgl, zapojeni residentt, pocet operaci),
specifika |é¢by jednotlivych podskupin adenom hypofyzy (funkéni a afunkéni) a technické
detaily operace (endoskopie, pouziti navigace, iMRI apod.). Toto rozdéleni respektuji i tfi
publikované ¢lanky (viz nize).

Ve spolupréci s Evropskou asociaci neurochirurgickych spolec¢nosti (European
Association of Neurosurgical Societies, EANS) a narodnimi spolecnostmi jsme oslovili
neurochirurgickd pracovi$té ve viech 39 evropskych zemi. Zadost o vyplnéni byla
smérovana na vedouciho daného pracovisté, ¢i na neurochirurga, ktery je zodpovédny za
operativu adenom hypofyzy. Zjednoho pracovisté byla pozadovéna vzdy jen jedna
odpovéd.

Univarietni analyza predpokladala nasledujici kategorie:

e akademicka pracovisté / neakademicka pracovisté
e pracovisté svysokym poctem operaci (>30/rok) / pracovisté
s nizkym poctem operaci (<30/rok)
e chirurgickd technika prevdzné endoskopickd (>90 % operaci
endoskopicky) / ostatni
e regiony dle OSN (OSN 1999)
Celkem se podarilo ziskat odpovédi z 254 pracovist z 34 evropskych zemi. Z péti

zemi nebyla zaddnd odpovéd (Arménie, Kazachstdn, Kosovo, Moldavsko, Severni
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Makedonie). Nejvice odpovédi prislo z Némecka (60), Itlie (28), Francie (22), Spojeného
krélovstvi (16), Ceské republiky (13) a §pané|ska (10).

2.4.2 Obecné vysledky

Neurochirurgickd péce o pacienty sadenomem hypofyzy neni v Evropé
centralizovang, jen 7,9 % pracovist udava 100 a vice operaci za rok. Pouze tato pracovisté
(alespon teoreticky) mohou spliiovat mezindrodni doporuceni pro centrum excelence
PTCOE, jez vyzaduji alespon dva atestované neurochirurgy a minimalné 50 operaci/rok
pro kazdého z nich (Casanueva et al., 2017). 42,5 % pracovist provede méné nez 30
operaci/rok.

Neatestovani |ékafi (,rezidenti”) maji omezenou pfileZitost participovat na
operacich pro adenom hypofyzy. Pouze 49,8 % pracovist umoznuje asistovat pfi téchto
operacich vSem rezidentlim. MozZnost pfimo provadét operaci pod dohledem
zkusenéjsiho kolegy uvadi 21,1 % pracovist.

Pravidelné pituitarni seminare (obdoba ,tumor board”) svoldva pouze 56,3 %

pracovist. Na téchto seminafrich jsou diskutovany indikace k operaci, chirurgické vysledky

vvvvvv

2.4.3 Endokrinologické vysledky

Z dotaznikového Setfeni vyplyva, Ze valnd vétsSina pracovist operuje pouze 1-5
funkénich adenomd za rok (u prolaktinomt 76,4 % pracovist, u akromegalie 52,4 % a u
Cushingovy choroby 69,8 %).

Ponékud prekvapivé povazuje operaci za |écbu prvni linie pro prolaktinomy 25,2 %
center, coz je vrozporu svSeobecné prijimanymi guidelines (Casanueva et al., 2006).
V pripadé akromegalie 18,8 % pracovist povazuje naopak medikamentdzni écbu za [é¢bu
prvnivolby. U pacientl s Cushingovou chorobou pouziva 21,6 % pracovist pred samotnou

operaci jesté farmakologickou lé¢bu (,pretreatment”) ketokonazolem ¢i metyraponem.
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Zajimavou kapitolou je pooperacni substituce hydrokortisonem. U urcitého
procenta pacientd dochazi po operaci k prechodnému, ¢i méné cCasto trvalému deficitu
glukokortikoidd. Aby se predeslo komplikacim souvisejicich s hypokortikalismem, 58,6 %
pracovist rutiné podava hydrokortison vSéem pacientdm. Ve 41,4 % pracovist se substituce
davé pouze selektivné u pacientl se snizenou hladinou kortizolu (pfiblizné v poloviné

pripadu substituci fidi neurochirurg a v poloviné endokrinolog).

2.4.4 Technické aspekty operativy adenomi hypofyz

v

Mezi nejvyznamnéjsi vysledky patfi mj. fakt, Ze endoskopickd technika je
nejrozsirenéjsi (56,8 %). V centrech vysokym poctem operaci (>30/rok) je zastoupeni
endoskopie jesté vyssi, coz potvrzuje i dal$i nedavna dotaznikova studie (Khalafallah et al.,
2020).

Déle jsme nalezli vyznamné rozdily v technickych aspektech uzavirani sedla a reseni
pooperacnich komplikaci. Uzavieni sedla zavisi zvelké c&asti na tom, zda doslo
k peroperacni likvoree. V pfipadé, ze k ni nedoslo, nejcastéji pouzivanym materidlem pro
uzaveér je tkanové lepidlo, déale pak hemostatickd Zelatina (napf. Spongostan) a umélé
nadhrady pleny. Vibec neuzavird sedlo 22.0 % pracovist. V pfipadé peroperacni likvorey se
uziva na prvnim misté tkanové lepidlo nasledované tukovym stépem, stépem fascia lata a
nazoseptalnim lalokem.

Pooperaéni likvorea je diagnostikovana na vétsiné pracovist klinickym vysetfenim
(74,8 %). Stanoveni beta trace proteinu ze sekretu, cozZ je povazovano za nejlepsi indikator
(Bachmann-Harildstad, 2008), vyuziva jen 30,7 %. Pro rfeseni pooperacni likvorey vétsina
pracovist ordinuje zavedeni lumbalni drenédze a klid na ltzku (54,7 %), pouze mensina
indikuje rovnou reoperaci (26,0 %). Pokud je jiz lumbalni drain zaveden, vétsina pracovist
jej nechava otevreny 4-5 dni.

Casné pooperaéni MR zobrazeni (tj. do 3 dnii po operaci) provadi rutinné jen mal

¢ast pracovist (14,3 %).

17




2.5 Vyuziti pokrocilého MR zobrazeni pfi operacich pro adenom

hypofyzy

2.5.1 Intraoperacni MR u operaci pro akromegalii

Intraoperaéni MR (iMRI) vySetfeni je v soucasnosti uznadvanou technikou v operativé
adenoml hypofyzy, kterd umoznuje detekovat event. nadorové residuum pfimo
v prubéhu operace a tim zvysit radikalitu resekce (Netuka et al., 2011; Jones & Swearingen,
2019). Efekt iMRI na endokrinologické vysledky u pacientd s akromegalii nebyl dosud
zjistovan na vétsi kohorté pacienta.

Provedli jsme retrospektivni analyzu pacientl sakromegalii, u nichz byla
provedena iMRI, a ktefi dosahli dobu sledovani alespon jeden rok od operace. Pro
hodnoceni endokrinologické remise byla pouzita kritéria z roku 2010 (Giustina et al., 2000,
2010).

Celkem jsme zaradili 105 pacientt s akromegalii. Ve 22 pfipadech (20,9 %) bylo na
zadkladé iMRI rozhodnuto pokracovat v resekci. Endokrinologické remise celkem doséahlo
64 pacientd (60,9 %). Doresekce po iMRI vedla kremisi u 9 pacientd (8,6 %).
Endokrinologicky deficit (rdzné vyjadreny hypopituitarismus) se rozvinul u 10 pacientt
(12,5 %).

Vysledkem préce je fakt, Ze iMRI umoznuje dosdhnout nejen vétsiho rozsahu

resekce, ale i zlepsit endokrinologické vysledky u funkénich adenom hypofyzy.
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2.5.2 MR zobrazeni a korelace s histologickym vysetfeni u pacient s Cushingovou

chorobou

Cushingova choroba je pomérné zavazné onemocnéni, jejimz podkladem je
adenom hypofyzy produkujici ve zvySené mite adrenokortikotropni hormon (ACTH).
Nadmeérna sekrece ACTH se projevi klinicky relativné c¢asné, a proto tyto adenomy v dobé
diagndzy byvaji malé (mikoradenomy). V praxi je nékdy obtizné takovy mikroadenom
identifikovat na MR a poté nalézt i pfi operaci. Cilem této studie bylo pouzit kombinaci MR
sekvenci s cilem zpresnéni diagnostiky adenomd u Cushingovy choroby a korelace MR
s histologickym vzorkem.

Pacienti s diagnostikovanou Cushingovou chorobou podstoupili pfed operaci MR
vySetfeni, které zahrnovalo sekvence SPGR, fSPGR a SE. Na zakladé kazdé sekvence byl
vytvofen 3D model a uréeno misto nadoru. Poté v pribéhu operace byly odebrany tfi
vzorky se sedla (stfed/vlevo/vpravo) a histologicky zpracovany. Cilem bylo zjistit shodu
mezi predpoklddanym umisténim nadoru dle MR a histologickym vysetfenim.

Zaradili jsme celkem 41 pacientl, ktefi podstoupili endoskopickou resekci
adenomu s iMRI. Shoda mezi prfedpokladanym umisténim nadoru dle MR a histologickym
vySetfenim byla nalezena u 32 pacientl (78 %). Endokrinologické vysledky ukazaly

kompletni remisi onemocnéni u 36 pacientt (88 %).

19




3 Pinealni zlaza

3.1 Uvod

Pinedlni zlaza je pozoruhodny organ, ktery je v hledadcku mnoha védcu, zejména
fyziologl. Funkce a vyznam melatoninu jsou intenzivné studovany a chronobiologie je
etablovana pfirodovédni disciplina. | pres nepreberné mnozstvi ¢lankd s novymi poznatky
zUstdvd mnoho otazek tykajicich se fyziologické funkce pineéini Zldzy u clovéka
nezodpovézeno. Velkd cast studii je provddéna na animélnich modelech a aplikace
vysledkd primérniho vyzkumu do klinické praxe zaostdva (Méajovsky, 2017). Z pohledu
neurochirurga (ale i napf. klinického endokrinologa) zlstdvé pinedlni Zzldza spise
enigmatickou strukturou s nejasnym vyznamem.

Jesté méné informaci médme o funkci epifyzy za patologické situace (prosta pineaini
cysta, tumor, apoplexie). Nevime, jak se méni sekrece melatoninu ani jaky to mé efekt na
spanek nemocnych. V ucebnicich vzdy nalezneme uveden jen klasicky pfiznak -
Parinaud(v syndrom, jez ovSem v klinické praxi vidame zfidka.

N&s odborny zdjem se uprel zejména na nejcastéjsi afekci epifyzy, pinedlni cystu,
jejiz prevalence v populaci se odhaduje na 1% (Al-Holou et al., 2010). Jedna se o relativné
bézny didvod konzultace v nasi neurochirurgické ambulanci a diky Siroké dostupnosti
magnetické rezonance se pocet pacientd zvysuje. Pfestoze pineélni cystu popsal Rudolf
Virchow pred vice nez 150 lety (Virchow, 1865), dodnes neni plné vyjasnéna
etiopatogeneze, epidemiologie ¢i klinickd symptomatologie této entity, natoz pak Iécba

pacientl s pinedlni cystou (Majovsky, 2017).
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3.2 Stanoveni cirkadianniho sekreéniho profilu melatoninu a kortizolu

u pacientu pred a po resekci pinealni cysty

Prostd pineélni cysta je de facto cysticky zménéné pinedlni zlaza. Vliv cystické
prestavby na funkci zlazy, zejména sekreci hormonu melatoninu, neni znam. Pokud jsou
pacienti s pinedlni cystou indikovani k operacnimu reseni, zpravidla se provadi resekce
celé cysty. Efekt takového vykonu na sekreci melatoninu a potazmo na cirkadidnni rytmus
(v¢. sekrece kortizolu) pacienta taktéz nebyl dosud popsan.

Do studie jsme zaradili celkem sedm pacientd. Ctyfi pacienti podstoupili resekci
pinedlini zlazy. U téchto pacientld probéhlo stanoveni cirkadidanniho sekrecniho profilu
melatoninu a kortizolu pred operaci a poté 6-10 dni po operaci. Do kontrolni skupiny byli
zafazeni tfi pacienti s pinedlni cystou, ktefi nebyli indikovani k operacni [é¢bé.

Vysledky ukézaly, Ze pacienti pred operaci i pacienti v kontrolni skupiné maiji
zachovanou fyziologickou sekreci melatoninu a kortizolu s patrnou cirkadidnni kfivkou. Po
resekci pinedlni cysty doslo k signifikantnimu poklesu sekrece melatoninu na minimaini
hodnoty (plocha pod kfivkou, AUC o 93,4 %) a vymizeni cirkadidnniho rytmu. Naopak
doslo po operaci k signifikantnimu zvy$eni hladiny kortizolu (vyjadfeno plochou pod
kfivkou o 43,6 %).

Prace prindsi dva zasadni vysledky, které dosud nebyly publikovany. Jednak bylo
zjisténo, Ze pacienti s pinealni cystou maji zachovanou fyziologickou sekreci melatoninu a
kortizolu. Druhym zjisténim je, Ze resekce pinedlni cysty znamend ztrdtu sekrece
melatoninu, coz odpovidé pinealektomii. Patofyziologické dusledky téchto zmén nejsou

znamy.
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3.3 Prirozeny vyvoj pinealni cysty na zakladé radiologického sledovani

Pinedlni cysta nenivzdy po celou dobu Zivota pacienta stabilni. Existuji pfipady, kdy
cysta roste i pfipady spontanni regrese cysty. Pfirozeny prabéh pinealni cysty nebyl dosud
presné prostudovan, existuji pouze prlrezové studie postavené na souborech pacientd,
ktefi podstoupili MR vysetreni z jakékoliv indikace (Al-Holou et al., 2010, 2011).

Do studie jsme zaradili pacienty z nasi prospektivné vedené databaze pineélnich
cyst, ktefi podstoupili alespon jedno MR vysetreni. Zjistovan byl maximalni rozmér cysty na
sagitaInim T2-vdzeném obrazu. U pacientd, ktefi podstoupili dvé a vice MR vysetreni byla
zaznamenana pfipadna zména velikosti cysty.

Celkem jsme zaradili 133 pacientd s pinealni cystou. Primérnd velikost cysty
dosédhla 12.7 £ 5.2 mm (rozsah 7-35 mm). K rlstu cysty doslo u sedmi pacientt (5.3 %) a
k regresi velikosti u 10 (7.5 %). Byl nalezen signifikantni rozdil ve véku mezi skupinami
pacientl, kterym cysta rostla a kterym regredovala (p = 0.01). Pacienti, jimZ cysta rostla,
byly vyznamné mladsi.

Potvrdili jsme fakt, Zze pinedlni cysta je dynamické struktura, jez v prvnich dvou
dekadach Zivota mize rdst a v pozdéjsim véku mé tendenci regredovat. Z tohoto pohledu
je tfeba zduraznit, Ze pouhy rist cysty u mladych pacientll by nemél byt sdm o sobé
divodem k chirurgické intervenci. Déle jsme zjistili, Ze velikost cysty pfi diagndze

nepredikuje jeji chovani.
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3.4 Pinealni apoplexie

PinedIni apoplexie je vzacny stav, kdy dochazi ke krviceni do pinealni zlazy,
pinedlni cysty, ¢i tumoru (Majeed & Enam, 2007). Jedna se o analogii pituitarni apoplexie,
kterd je castéjSi a je |épe prostudovéna (Briet et al., 2015). Pinedlni apoplexie je
onemocnéni s neznamou patofyziologii, incidenci i klinickym vyznamem (Kim & Kwon,
2020).

Retrospektivné jsme zaradili pacienty s pinedlni apoplexii, ktefi byli vysetfeni na
nasi klinice vletech 2000-2020. Apoplexie byla pro ucely této studie definovana jako
heterogenni cysticky Utvar v pinealis s patrnou hladinkou oddélujici sediment a tekutinu.
Déle jsme provedli prehled dosud publikované literatury.

Celkem jsme identifikovali osm pacientd s pineélni apoplexii. Tfi znich byli
operovani (jednou resekce, jednou endoskopickd ventrikulostomie a jednou kombinace
obou technik). Pét pacientl bylo |é¢eno konzervativné. Nejcastéji se pacienti prezentovali
bolesti hlavy a hydrocefalem. U jednoho pacienta jsme proved|i stanoveni cirkadidnniho
sekre¢niho profilu melatoninu, ktery prokézal zachovalou fyziologickou produkeci.

Z prehledu literatury a naseho souboru vyplyvd, Ze pinedlni apoplexie mize
probéhnout zcela asymptomaticky, ale i zpUsobit akutni hydrocefalus a ndhlou smrt. U
pacientd s mirnym prabéhem je indikovdna observace. V pfipadé obstrukéniho
hydrocefalu je na misté resekce léze, zkratova operce, ¢i oboji. Na zdkladé jednoho méreni

predpokladdme, Ze pinedlni apoplexie neznamena ztratu sekrece melatoninu.

23




3.5 Rozdily v lécbé pacienti s pinealni cystou napfi¢ svétovymi

pracovisti - dotaznikové Setreni

Lécba pacientd s pinealni cystou je napfi¢ pracovisti velmi nejednotna.
Kontroverzni je zejména pfistup k pacientdm s nespecifickymi symptomy, jako napfr.
bolesti hlavy, vertigo, ¢i nauzea (Menovsky et al., 2011). | pres vysokou prevalenci
pineélnich cyst v populaci dosud neexistuji doporucené postupy (“guidelines”).

Proved|i jsme online dotaznikové Setfeni na neurochirurgickych pracovistich napfic
svétem. Osloveni byli neurochirurgové, ktefi méli zvanou prednasku na evropském
neurochirurgickém kongresu EANS 2014 porddaném v Praze.

Celkem jsme zaradili 110 odpovédi. Nejvice odpovédi jsme zaznamenali ze
Spojenych statl americkych (15 odpovédi) a Némecka (14), nasledovala Italie (8), Nizozemi
(5), Francie (5), Brazilie (5) a lzrael (5). VétSina respondentl patfila mezi vysoce
kvalifikované neurochirurgy z akademickych instituci (85 %) s vice nez dvacetiletou praxi
(53 %).

Shoda v odpovédich panovala na tom, Ze pacienti shydrocefalem (90 %
respondentd) a Parinaudovym syndromem (80 %) jsou indikovani k operaci. Pfekvapivé i
rust cysty je dle 68 % respondentl divodem pro operaci. Pouze 15 % dotazanych operuje
v pfipadé nespecifickych pfiznakl. Preferovany chirurgicky pfristup je mikroskopicky
supracerebelarni infratentoridIni  pfistup (62 %) nasledovany endoskopickym
transventrikuldrnim (19 %), okcipitdlnim transtentoridlnim (13 %) a endoskopickym
supracerebeldrnim infratentoridlnim pristupem (10 %).

Tato prace ukdzala, jak heterogenni je klinickd praxe ve vztahu k pacientdm
s pinedlni cystou. Pomérné jasnou indikaci k chirurgické 1é¢bé jsou pfiznaky zplsobené
tlakem cysty na okoli (,mass effect”). Velmi kontroverzni zlstdvé operativa v pfipadé

nespecifickych symptomd.
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3.6 Konzervativni a chirurgicka lé¢ba pacientu s pinealni cystou

Lécba pacientd s pinealni cystou je nejednotna. Valna vétsina pacientd je |éCena
konzervativné (observace a symptomatickd terapie). Indikace k chirurgické [écbé jsou
nejasné (Majovsky et al., 2016). Dostupna literatura nabizi nevelké retrospektivni sestavy
pacientd.

Vyhodnotili jsme prospektivné vedenou databdzi pacientd s pinedlni cystou
v rozmezi let 2000-2016. Vsichni pacienti méli opakované klinické vysetfeni a 3T MR. Od
roku 2012 vySetfovaci protokol zahrnoval standardizované a validované dotazniky
zamérené na kvalitu spanku, depresivitu a bolesti hlavy.

K chirurgické 1écbé byli indikovani pacienti s obstrukénim hydrocefalem a
Parinaudovym syndromem. Pacienti s nespecifickymi symptomy byli indikovani k operaci
v pfipadé progresivnich &i refrakternich obtizich po vylouceni jinych moznych pricin.
K vyhodnoceni efektu |écby jsme si vypujcili Skalu pouZivanou pro hodnoceni pacientd po
operaci pro Chiariho malformaci Chicago Chiari Outcome Score (CCOS, (Aliaga et al.,
2012; Yarbrough et al., 2014).

Celkem jsme zaradili 110 pacientl (82 Zen, 28 muzl). NejcastéjSim priznakem byly
tenzni bolest hlavy (62,7 %), nasledované vertigem (16,4 %), migrénou (12,7 %), synkopou
(10,9 %), nauzeou (8,2 %), diplopii (8,2 %), Unavou (6,4 %), epileptickym zachvatem (6,4 %),
poruchou spanku (5,5 %), paresteziemi koncetin (4,5 %), tremorem (3,6 %) a bolestmi hlavy
charakteru cluster headache (3,6 %). Pouze jeden pacient se prezentoval obstrukénim
hydrocefalem a Parinaudovym syndromem.

Operovali jsme 21 pacientt (19,1 %). Pinealni cysty téchto pacientd byly v priméru
vétsi, nez prdmeér celé kohorty (18,0 + 7,2 mm vs. 14,2 £ 5,4 mm). Vysledky ve smyslu
zlepseni predoperacnich priznakd byly relativné pfiznivé, a to i v porovnani s literaturou
(Masina et al., 2022). Deset pacientl (47,6 %) bylo po operaci zcela bez pfiznaky,
pramérné CCOS skoére bylo 15,1 £ 1,2. K chirurgické komplikaci doslo u dvou pacientd,

jeden mél pooperacni hematom a druhy osteomyelitis.
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Tato prace ukdzala, Ze klasickd symptomatika pineélnich cyst, tedy obstrukéni
hydrocefalus a Parinauddv syndrom, je v praxi relativné vzacna. Daleko béznéjsi jsou
nespecifické symptomy, jako napf. bolesti hlavy, vertigo, nauzea a synkopa). Chirurgicka
|écba u téchto pacientl, pokud je indikovana spravné, je legitimni 1ééebny postup, ktery
prinasi uspokojivé vysledky.

V souvislosti s touto praci jsme se podileli i na dosud nejvétsi publikované meta-
analyze, kteréd celkem zahrnovala 294 operovanych pacientd s pineéalni cystou (Masina et
al., 2022) - viz nize. Déle jsme publikovali i dva prehledové ¢lanky na odpovidajici téma -

Viz nize.
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3.7 Optimalizace chirurgického pristupu k pinealni zlaze

Chirurgicky pfistup do pineélni byl oblasti zprvu povazovan za pfilis riskantni,
protoze epifyza je uloZzena hluboko mezi mozkovymi hemisférami na hranici
supratentoridlniho a infratentoridlniho kompartmentu. | zde stoji na pocatku Harvey W.
Cushing, ktery popsal bilateralni dekompresni kraniektomii pro gliom v oblasti tectum
mesecephali (Cushing, 1905). Prvni pokus atakovat pfimo pinedlni tumor popsal sir Victor
Horsley (Horsley, 1910), pficemz prvni Uspésna resekce je pripisovana Oppenheimovi s
Krausem o tfi roky pozdéji (Oppenheim & Krause, 1913). Dalsim prikopnikem byl zak
Cushinga, Walter E. Dandy, ktery v roce 1921 popsal resekci nadoru pinealis
interhemisferickym transkaléznim pfistupem a v roce 1936 publikoval prvni sérii deseti
takto operovanych pacientt (Dandy, 1936). Z chirurgie pinedlni krajiny se postupné stava
standardni zéleZitost a je jesté zdokonalena s pfichodem operaéniho mikroskopu (Stein,
1971) a pozdéji i pfichodem endoskopu (Robinson & Cohen, 1997).

V ceskych zemich se stal prikopnikem vtéto oblasti olomoucky neurochirurg
Bohumil Zapletal (Zapletal, 1956). Prvni sérii sedmi operovanych nadorl pinealni krajiny
referuje Zdenék Kunc, zakladatel naseho pracovisté (Kunc, 1963).

Moznosti chirurgickych pfistupl zahrnuji supracerebelarni infratentoriélni,
okcipitélni  transtentoridlni,  interhemisfericky  transkaldézni a  endoskopicky
transventrikularni pfistup (viz Obr. 4). V soucasné dobé nejrozsirenéjsi je supracerebelarni
infratentoridlni  pfistup, jenz je tradicné provadén mikroskopicky, méné casto
endoskopicky (Gore et al., 2008; Sood et al., 2011; Shahinian & Ra, 2013). Jeho hlavni
vyhodou je, Ze se jednd o extracerebralni pfistup k pinedlnim |ézim, ktery pokud je

provadén v sedé, vyzaduje minimalni retrakci mozecku.
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Obr. 4 Pristupy k pinealni Zlaze

ENDO - endoskopicky, IHT - interhemisfericky transkalézni, OTT - okcipitalni
transtentoriélni, SCIT - supracerebelarni infratentorialni. Upraveno dle ,Skull
and brain sagittal” autorG Patrick J. Lynch a C. Carl Jaffe, pouzito na zékladé
CCBY25

Také na nasem pracovisti tento pfistup preferujeme a modifikujeme dle 1éze (viz
Obr. 5). V pfipadé |ézi lokalizovanych jen v pinedlni krajiné vétsinou postadi jednostranna
(v pripadé pravorukého chirurga pravostrannd) kraniotomie, kterd umoznuje Setfit
premostujici Zily ve stiedni ¢are a na druhé strané mozecku. U |ézi zasahujicich az do
mostomozeckového Uhlu je kraniotomie situovéana lateralné az po sinus sigmoideus a blizi
se tak retrosigmoidedlni kraniotomii (Bene$ & Majovsky, 2020). Supracerebelarni
infratentoridlni pristup umoznuje dosédhnout i supratentorialné a to pomoci sekce tentoria.
Diky tomu lze atakovat léze v dorsomedidlnim temporalnim laloku i okcipitadlnim laloku.
Pfednim limitem je aZz Liliequistova membrédna a processus clinoideus posterior.
Publikovali jsme na toto téma jeden prehledovy ¢lanek a dvé kapitoly v knihach.

Jako spoluautorijsme se podileli na kadaverdzni studii, jez se zabyvala chirurgickou
anatomii tzv. ,extreme lateral supracerebellar infratentorial approach” (Giammattei et al.,

2021). Jedna se laterélni variantu vySe popsaného supracerebelérniho infratentoridlniho
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pfistupu, jeZz umozZnuje dosdhnout na léze pfi incisura tentorii, pulvinar thalami i

v mesencefalu.

Obr. 5 MozZnosti SCIT pfistupu
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4 Zaver

Tato prace je vysledkem viceletého Usili tymu, ktery se shroméazdil kolem
Neurochirurgické a neuroonkologické kliniky 1.LF UK a zahrnuje l|ékare rdznych
odbornosti, zdravotni sestry ale i vyzkumniky jinych instituci. Vazime si vielé spolupréace
s dal$imi neurochirurgickymi pracovisti z Ceské republiky i ze zahranii.

V pribéhu let se podafilo odpovédét na fadu otazek, které vyvstavaji pfi [écbé
pacientl s rGznymi afekcemi hypofyzy i pinedlni Zldzy a vysledky pretavit do konkrétnich
klinickych postupt. Za nejdilezitéjsi zjisténi v oblasti adenom hypofyzy povazujeme fakt,
ze nedochézi ksignifikantnimu zhorseni cichu po endoskopickych endonazélnich
operacich. Pfi bliz§im zkoumani proudéni vzduchu v dutiné nosni vidime jisté zmény, které
vedli k Upravé chirurgické techniky transsfenoidélniho pfistupu. V oblasti pinedlni zlazy je
podstatny fakt, Ze pacienti s pinedlni cystou maji zachovanou sekreci melatoninu a resekce
pinedlni cysty odpovidd pinealektomii. Déle je dulezité, Ze rdst cysty v prvnich dvou
dekadach Zivota je povazovan za pfirozeny pribéh a nemél by byt divodem chirurgické
intervence. Tato informace je zvlasté podstatna ve svétle zjisténi z naseho dotaznikovém
Setfeni, kde 68 % respondentl pacienty s ristem cysty v praxi indikuje k operaci. Poprvé
jsme ke klinickému hodnoceni efektu resekce pinedlni cysty pouzili skalu CCOS, coz bylo
opakované reprodukovano dalsimi autory (El Damaty et al., 2019; Choque-Velasquez et
al., 2020; Fleck et al., 2022).

Zminéné oblasti vyzkumu jisté nejsou uzavienou kapitolou. V budoucnu
ocekavame jesté lepsi popis zmén funkce dutiny nosni po operaci adenomu hypofyzy
v jemnéjsim méfitku nez dosud. Co se tykad problematiky pineédlnich cyst, povazujeme za
potfebnou multicentrickou prospektivni observacni studii, event. mezinarodni registr

pacientd.
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5 Seznam zkratek

1.LF UK - 1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy
ACTH - adrenokortikotropni hormon

AUC - area under curve

CCOS - Chicago Chiari Outcome Scale

CT - computed tomography

CVUT - Ceské vysoké uceni technické v Praze
EANS - European Association of Neurosurgical Societies
FESS - functional endoscopic sinus surgery
fSPGR - fast spoiled gradient echo - sekvence MR
IHT - interhemisfericky transkalozni pfistup

iMRI - intraoperacni magneticka rezonance

MR - magneticka rezonance

OSN - Organizace spojenych narodu

OTT - okcipitélni transtentoridlni pfistup

PC - pinedlni cysta

PTCOE - Pituitary Tumors Center of Excellence
SCIT - supracerebelarni infratentoridlni pfistup
SE - spin echo - sekvence MR

SPGR - spoiled gradient echo - sekvence MR

UVN - Ustfedni vojenska nemocnice

6 Seznam ilustraci

Obr. 1 Historicky graf vyvoje operativy adenomd hypofyz v UVN ......c..covuioiveeceeeeceeeeeeee e
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