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Abecedni seznam zkratek:

AAH
ACTH
CK-18
COX-2
CT
EGF
GHDA
GNRH
H-ras, C-myc
HS
IMRT
LGN
LH
MEN-1
MIB-1
MMP
MR
MRA
Nm23, Rb
PCNA
PEEP
PRL
SF-1
SM
STH
TSH
TVDT
UPA

afunkeni adenom hypofyzy
adrenokortikotropni hormon
kreatinkinaza
cyklooxygenaza
computerova tomografie
epitelialni Gstovy faktor
syndrom deficitu somatotropniho hormonu
hormon uvohujici gonadotropin
protoonkogeny
metoda ,hot spots” odeu Ki-67
radioterapie s modulovanou intenzitou
Lekselliv gama 1z
luteinizani hormon
syndrom mnoh&etné endokrinni neoplézie
mitoticky index antigenu zianého pomoci protilatky
metaloproteinaza
magnetické rezonance
MR angiografie
tumorsupresoroveé geny
proliferatni nuklearni antigen
pozitivni tlak na konci expiria
prolaktin
steroidogenni faktor
softwarova metoda ode Ki-67
somatotropin
tyreostimul&ni hormon
¢as predpokladaného zdvojeni objemu adenomu

urokinaza



1. Uvod

1.1. Historické poznamky

Jiz Descartes ozadhmozek ve své praci v 17. stoleti jako intregeuprgan mezi
mysli a €lem. Tato pedstava byla dale rozvijena v 19. stoleti Zandeksteny popsal
souvislosti mezi funkci nadledvin a mozkem. V ra849 demonstroval Claude Bernard u
traumat v oblasti IV. komory poruchy osmoregulagmkyurii a glykosourii. Na tuto préaci
navazala v druhé polowirl9. stoletiada autal studujici vzajemné vazby hypotalamo-
pituitarniho systému jako zdrojéldzitych osmoregulaich substanci. Oblast tureckého
sedla pitahovala zajem chirufgasi od pelomu 19.-20. stoleti, kdy se pdia dat do
souvislosti gktera systémova onemasn s poruSenou funkci po&sku mozkového. Prvni
poznatek o chorobach hypofyzy byl publikovan v r&886, kdy Pierre Marie popsal
akromegalii. V roce 1900fpdpokladal Benda konkrétnfiginu akromegalie v eosinofilnim

adenomu hypofyzy [Laws 1979].

Prvni operaci hypofyzarniho adenomu uskuniieranskranialni, subtemporalni cestou
sir Victor Horsley v roce 1889, néasledovan o 4yrpkzdji Catonem a Paulem. Tyto prvni
transkranialni vykony vSak byly zatizeny vysokourtalitou, ktera dosahovala 60 az 80%
[Cushing 1932]. Proto se neurochirurgovéatesousted’ovat na mé&invazivni,
extrakranialni fstupy do tureckého sedla. Prvni &Spy trassfenoidalni vykon z lateralni
rhinotomie je pipisovan rakouskému otorinolaryngologovi Schloffere r.1907. Bi svém
pristupu si psinal pongrné razantd, odklagl nos a oteviratelistni dutinu, pronikal i fes
cichové sklipky. Prvni sublabialnfigtup ve dednicéaie s resekci nosnigpézky byl v roce
1909 proveden Kanavelem, nezavisle a obdoltocherem. V letech 1910 - 1925
stredatarovy gistup do sedlaipes klinovou dutinu. Timto Setfj§im operanim pfistupem
docilil na svou dobu po#nné nizké mortality 3-4% [Decker 1976]. DalSim vyzngm
prakopnikem extrakranialni opeia techniky se stal v této délideaisky otorinolaryngolog
Hirsch. Pozdji tuto operani techniku pejalairada vyznamnych chiruéigjmenovig
Eiselberg, Halstead nebo Hochenegg. Paralehoce 1912 asi$re pouzil intrakraniélni
transfrontalni fistup k hypofyze FraziePres tento Usfch byl transkranialniistup v této
dobks mére uzivanou technikou a stal v pozadfegnostovanych transnazalnich vykinOd
tiicatych let zaala popularita extrakranialnichiiptupi pozvolna klesat. Byly sice stéle

povazovany zaijstupy Setrijsi, alecasto nepostihly nador hypofyzy v celém rozsahulg by



tak zatizeny $tSim patem recidiv. K této via priklangjici se k radikalgjsimu
transkranialnimu vykonu se hlasil pga@ushing, jehoz nazorghtehdy mezi odbornou
verejnosti velkou vahu. Obdobi po druhétsvé valce pineslo i dalSi indikéni moznosti

v pituitarni chirurgii. Hypofyzektomie byla prové&uh u nemocnych s disseminovanymi,
hormonal® senzitivnimi tumory, fedevSim prsu a prostaty. Renesanci extrakranialnich
vykona v hypofyzarni chirurgii oft prinesla az Sedesata lIéta 20.stoleti. Byla podpoeovan
fadou vyznamnych osobnosti snaZicich se pomoci micgehniky zlepsit zrakovou kontrolu
vykonu. V roce 1963 Guiot operoval poprvé adenopolffyzy s rentgenovym zesilose&m, o
5 let pozdji i s endoskopem. Jeho Zak Jules Hardy v roce 868 k transsfenoidalnim
operacim pouzivat mikroskofimz se stal opetai vykon gehledrjSi a zarova bezpengjsi
[Fusek 1986].

V nasSich krajich byl za gkopnika transnazalni Cushingovy techniky povazovan
v roce 1922 Recechdl, o rok pozdiji jej ndsledoval Kutwirt. Na jejich praci v hypafgirni

chirurgii pozaji Gspsdns navazaliCerny, Petr, Kunc a dale Fusek.
1.2. Epidemiologie hypofyzarnich adenoni

Pituitarni adenomy reprezentu;ji v klinickych seétadv10-15% vSech intrakranialnich
tumort. Jejich skutény vyskyt vSak neni literagrenam, pravépodobre je vSakéastjsi.
Svym nenapadnym klinickym projevetasto unikaji pozornosti a jsou tak diagnostikovany
nadhodgi. V bezvylgrovém seknim materialu dosjpych osob byla fitomnost
asymptomatickych mikroadendnmypofyzy, tzv. incidentalofy odhalena az ve 27%ipadi
s 41% imunohistochemickou detekci prolaktinovyamednti [Burrow 1981]. Hypofyzarni
adenomy se vyskytuji ngjsgji ve 3.- 4. Zivotni dekad Vzacre jsou diagnostikovany uetd
a adolescefit(2-10% vSech adenaip[Dyer 1994, Abe 1998]. Jen asi 2 — 2,6% z celkavé
poctu adenom je zastoupeno u populace mladSi 17 let [Dyer 198#]lizné 6% adenom
se vyskytne fed dvacatym rokeméku [Mindermann 1995]. U populace starSi 65 letipat
pituitarni tumory mezireti nefastjsi intrakranialni neoplazmata. W@koveé skupiny pes 80

let byly v nahodném sékim souboru adenomyipomny ve 13% fipadi [Kovacs 1980].

Prevalence pituitarnich adenane v celé populaci odhadovana na 2(padi/100000
obyvatel. Incidence kolisd mezi 1,5 — 2 novyifippdy/100000 obyvatel/ 1 rok. Mezi
nemocnymi s hormona&raktivnimi adenomy igvazuji i dikycetnosti prolaktinora Zeny, a
to v poneru 2 : 1. Afunkni adenomy hypofyzy twdasi jen 25-40% vSech nadorovych afekci
hypofyzy [Asal992, Horvath 1992, Nistor 1996]. \agi spiSe v pozfSim wku



nemocného s maximem ve 4.-5. dekadehkou pevahou u muz [Thapar-Wilkins 1996,
Kovacs 2001]. Vzaahje piitomnost adenoisdruZzena se syndromem mnégime
endokrinni neoplazie typu 1 (MEN - 1). Tato pluaigtiularni adenomatoéza je typicka
souwasnou pitomnosti adenoinjak v hypofyze, tak i v jinych Zlazach s vimit sekreci.

V podwsku mozkovém jde obvykle o mikroadenomy secernapaiatotrofin a prolaktin.
1.3. Principy tumorigeneze

Pituitarni adenomy jsou povazovany za benigni, pomwstouci tumory
parenchymatdznich adenohypofyzealnichdkudsou histologicky velice rozmanité, coz
ilustruje cytodiferenciéni schopnosti hypofyzy. Séasny nahled na tumorigenezi v §ob
sdruzuje d¥ pavodnre konkurujici teorie. Prvni nazor s#é pysvétleni vzniku adenorinopiral
o stimul&ni hypothalamickou roli hypofyzeotropnich fakioDruhy model spiSe preferoval
Glohu priméarg molekularni poruchy samotné hypofyzysarzem na klonélni charakter
adenoni [Levy 2003]. Moderni teorie sdruZuje oba tyto pipy a ze vzniku adenairtak
vini molekularni a genetické zmy se spolu€asti stimulujicich hormonalnich viivProces
vicestupové tumorigeneze je domn interakci mnohaistovych faktod a jejich receptar
[Farrell 2003, Ezzat 2001]. Geneticky vliv na roggdenomu je fitom povazovan zaastji
se uplatujici princip, kdy je geneticka mutace prvotiiicpou. Mutované biky jsou potom
citlivéjsSi na isobeni hypofyzeotropnich faktohypotalamu [Lloyd 2001]. DalSi klonalni
expanze mutovanych bévede ke vzniku adenomu [Farrell 2003]. Préate niiZze rovrez
angazovat porucha humoralnich regulaci, coz méagiedek hyperplazii atého bugcného
typu. Ta je potom nachwisi ke vzniku mutanich genetickych zgm s rozvojem butného
klonu. Konkrétg u hormonald afunkénich adenorin hypofyzy (gonadotrofinomy, adenomy
z nulovych bugk a onkocytomy) fedstavuje mutace steroidogenniho faktoru (SF-1)giar
diferenciace gonadotrofni b&né linie, coz Mze mit za nasledek formovani nadoru nebo
modifikaci typu sekrece [Asa 1992, Kleihues 2008rrGan 2004].

1.4. Patologické aspekty nadoii hypofyzy

V histopatologickém obraze je pro hypofyzarni adengpickd ztrata fwodniho
uspdadani adenohypofyzy s rozmanitou architekturougédiych elemeni [DeLellis
2004]. Zpravidla je fitomnoiidké stroma se Sirokymi kapilarami s mnozstvimamifich
sekré&nich burk. V mistech pseudokapsuly na hranici akami normalni adenohypofyzy

mohou byt patrny architekturni 2my imitujici hyperplazii. Rozmanity byva ro¥h obraz



hlavnich partii nadoru, ktery neni specificky pednotlivé typy adenotn V zasad je
rozliSovano gkolik typa burséného usptadani [DeLellis 2004]Casto byva pozorovan
difuzni buré¢ny obraz monomorfnich bek epitelového charakteru s jadernou pleomorfii,
nékdy maji partie adenomu acinarni vzhled s drobrigmioidnimi cystami. Trabekularni
uspdadani se vyzriaje spojenymi bugtnymi hiebeny, papilarni architektura je typicka
piitomnosti dlouhych bugnych vykezka. Déle byvaji pozorovany perivaskularni
pseudorozetovité formace nebo jsoubusaazeny sinusoidh[Burger 2002]. RozliSeni
histologického obrazu ma vyznarfedevsim pro diferencialni diagnostiku centéaln
uloZenych patologickych Iézi, které mohou adenoaudukalizaci, istem i klinickymi
projevy imitovat. Histologickou diagnostikuézuje i skuténost, Ze v preparatu j¢ifpmno
mnozstvi druhotnych zén jako jsou hemoragie, nekréza, kalcifikace neb@tza

Klasicka histologicka technika vyuzivajici titrkch vlastnosti adenohypofyzarnich
burgk (acidofilie, bazofilie, chromofobie) péatstale k zakladnim kamém diagnostiky
pituitarnich lézi. Barveni hematoxylin-eosin s fatmovou fixaci tkag na parafinovém
podklad je povaZzovano za zlaty standard pituitarni histopgie. Tato konvetni technika
umoziuje spolehli¥ stanovit morfologickou diagndzu, dale poskytujimaci o celularnim
a nuklearnim pleomorfismu, mitotické aktiyivvaskularizaci a stromalnich alteracich. Jeji
limitace sp@iva v nemoznosti korelovat morfologické znamky skrstorickou aktivitou
[Kovacs 2001]. Elektronova mikroskopie jako nesfiekéa metoda naSla v tomto oboru
rovréz své uplaténi, a to zvlast pri ultrastrukturdlni verifikaci v jednotlivychifpadech
(smiseny prolaktinom s STH sekreci). V poslednétadh jsou tyto metody dafvany
vysoce citlivymi a zarovespecifickymi imunohistochemickymi metodami. TyysoaloZzeny
na piikazu cytoskeletalnich antigignejichz identifikace fispiva k gesnému substratovému
zarazeni nadoru. Imunohistochemicka technikagsi i dalSi informace stran predikce
proliferaéni potence adenaima to specifickou identifikaci antigémypickych pro tzné faze

rastovéeho cyklu [Nmecek 2004].



Obr.¢.1: Histologicky obraz afuntniho adenomu hypofyzy -€my gonadotrofinom
s prevazré solidnim typemistu. Ojedigle zastizen naznak papilarniho usgmtani (tvorba
perivaskularnich pseudorozet — viz Sipka).

Obr.¢.2: Fokalni imunohistochemické exprese FSH ve tkénicky némého
gonadotrofinomu.



Obr.¢.3: Fokalni imunohistochemické exprese LH ve tkamikky némého
gonadotrofinomu.

Obr.¢.4: Fokalni imunohistochemicka exprese alfa podjekinee tkani klinicky gmého
gonadotrofinomu.
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1.5. Klinicko-patologické rozdéleni novotvani hypofyzy

Hypofyzarni adenomje relativré ¢asty benigni tumor tweny nadorovymi

sekr&nimi buikami adenohypofyzy. Podle WHO klasifikace tulnf@ now fazen mezi
nadory endokrinnich orgériDeLellis 2004]. Morfologick& charakteristika je
systematizovana podle Mezinarodni klasifikace oogickych onemoaimi (ICD-O)
pridélujici typickému adenomu kodové ozeai 8272/0, atypickému adenomu 8271/1 a
pituitarnimu karcinomu 8272/3figemzcislice za lomitkem ozraje chovani nadoru.
Typicky adenom je povazovan za benigni proces,jkamt za maligni tumorCislice ,, 1
vyjadiuje hranéni nebo nejisté biologické chovani adenomu [Det&ld04]. Sotasna
WHO klasifikace naddr centralniho nervového systému registruje v poi&ptumon
selarni oblasti pouze kraniofaryngeom (9350/1),dumgranularnich buk (9282/0),
pituicytom (9432/1) a onkocytom zetenovitych buék adenohypofyzy (8291/0) [Louis
2007].

Funkéni (endokring aktivni) adenomy produkuji naginmé mnozstvi fislusnych
hormorui s naslednou klinickou endokrinopatii. $asna tvorba vice hormbmize byt
umiseéna v jedné biice (monomorfni adenom) nebo kazdy &tny druh produkuje ipslusny
hormon (plurimorfni adenom) fBlizn¢ asi tetina adenotinje plurihormonalni, tedy
produkuji dva nebo vice horménTento vicehormonalni fenoméniae mit i klinickou
odezvu jako nafiklad pii kombinaci PRL-STH adenomu s vyj&gthou hyperprolaktinemii a
akromegalii. Nkdy je identifikace dalSich hormamouze imunohistochemicka bez
klinickych konsekvenci. Nefurki (hormonalg inaktivni) adenomy bez klinickyah
laboratornich znamek endokrinopatie se projevupignaky z Utlaku okolnich struktur nebo

nenapadnou hypofutiki endokrinopatii.

Imunohistochemické a ultrastrukturalni ¢neni adenohypofyzarnich tumiopodle
2000 WHO klasifikace [Scheithauer 2000]:

Funkini, hormonala aktivhi adenomy:

= Adenomy s nadprodukci STH (10-20% vSech adananklinickymi projevy
akromegalie a méntastji gigantismu [Laws 1985]

1) Somatotrofni adenom hegiranulovany (7%)
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2) Somatotrofni adenoiidce granulovany (9%) - typicky agresivnifistem.

3) Mammo-somatotrofni adenom (6%). Secernuje dvenboy v somatotrofech a

mammotrofech nebo ve spole buice mammosomatotrofu.
4) Acidofilni adenom z kmenovych b&kn(1%)
5) Plurihormonalni STH adenom — koprodukuje viceruani, ¢asto bez hormonalni

klinické vyznamnosti.

Adenomy s nadprodukci PRL (30%) s klinickymi projeyalaktorey a sexualnich
poruch [Riedel 1986].

1) Prolaktinomiidce granulovany (28,6%)
2) Prolaktinom hustgranulovany (0,3%)

3) Acidofilni adenom z kmenovych ben(3,1%) - laktotrofni adenom s STH
reaktivitou - gredstavuje agresi¥rse chovajici a recidivujici tumor z nezralych
burgk s bihormonalni produkci (PRL + STH).

Adenomy s nadprodukci TSH s klinickymi projevy hithgredzy. Thyreotrofni
adenonje vzacny (0,5% - 1%¥asto invadujici [Scheithauer 198Giv30].

Adenomy s nadprodukci ACTH0%) s klinickymi projevy m.Cushingasgji u Zzen
v poeru 5.1 [Horvath 1997].

1) Kortikotrofni adenom husgranulovany
2) Kortikotrofni adenontidce granulovany

3) Adenom z Crookeovych bé- tvoren kortikotrofy s jadernymi atypiemi a
homogenni cytoplazmou. Reprezentuji asi 2% kontiofch adenorin a maji

tendenci k invazivnimu chovani.

Adenomy s nadprodukci FSH a I(H)%) — existuje pouze laboratorniikaz

hyperprodukce. Projevuje se spise symptomatolagfiaku svym expanzivnim
rastem. Gonadotrofni adenom je typicky svym angiatfopuspdadanim

chromofébnich a misty acidofilnich btk

Neklasifikovatelné nadory

Neobvyklé plurihormonalni adenomy &zné histologické obrazy neobvyklych
kombinaci.Castji je pozorovan agresivniist s vyskytem u &ti.
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Nefunkini, hormonald inaktivni adenomy:

1) Némé adenomysubtypy 1-3)- pfiznany je negativni ndlez hormonu v séti p
pozitivni histochemické hormonalni detekci. Imittifice granulované formy
jednotlivych klinickych funknich typi [Horvath 1997]Casto maji gonadotrofni
povahu, exprimuji alfa-podjednotu a beta-podjedadisH a LH.

2) Adenomy z nulovych buk (varianta onkocytarni a nononkocytarni) €hejiuji se
negativni histochemickou detekci hornidBlack 1987]. Bi onkocytarni peméné

vétSi ¢asti burk mohou mit povahu onkocytomu.

Hypofyzarni karcinom — pati k vzacnym malignim tumém s likvorovymi nebo

systémovymi metastazandgsto s projevy hormonalni nadprodukce PRL nebo ACTH
Hormonalri afunikéni pituitarni karcinomy jsou velmi vzacné [Beauae4995, Scheithauer
2000].

Hyperplazie adenohypofyzy- je gredstavovana difuznim nebo nodularnim

zmnoZzenim normalnich adenohypofyzarnichdaysti zachované architekite Zlazy
[Németek 2004]. Primarni (idiopaticka) hypeplazie se wyaje asi v 10% fipad
Cushingovy choroby. Sekundarni hyperplazie jesppena naklad fyziologicky v laktaci

nebo abnormalni hypotalamickou stimulaci.

1.6. Lokalizace, zpisob nistu a invazivita adenoni

Pituitarni adenom vychazi obvykle ze s€kiieh burk adenohypofyzy. Velmiitdka
je jeho origem zadni lalok hypofyzy z vcestovalgetkr&nich burtk. Mikroskopicky obraz
malych adenorin vétSinou gipomina v inicialni fazi hyperplazii. Bétiné shluky se déle
ZVétSuiji, jejich vazivové stroma se desintegruje. Pdmevotvaru vytvéi pseudokapsulu
z nakupenych vazivovych vlaken, které sousedingdmi komprimované hypofyzy [Oldfield
2006]. Rozhrani butk adenomu aiflehlé tvrdé pleny je mikrospicky velice diskrétni
[Selman 1986]. Adenomy rostou z oblasti sedla zdtaxcestou nejmensiho odporu, a to
negastji supraselar$y, dale infraselar) retroselars, preselars nebo lateralé do oblasti
kaverndzniho sinu. Difragma sedla vytiviuhy durélni strop selarni oblasti a fungujejto
bariéra potencialni tumordzni expanze do suprasélaprostoru. Tato zabrana je

fyziologicky oslabena hidtem, kterym prostupuje dfygarni stopka z nemylinizovanych
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nervovych vliaken spot@¢ s cévnimi strukturami. Velikost apertury diafragmge velice
variabilni [Kaufman 1972]. Predisponujici oslabeiifragmatu v kombinaci s inkompetenci
apertury usnaillji supraselarni extenzi &$ujiciho se adenomu. U supraselarni propagace se
nejedna nejspise o invazivitu, ale prgpodobré o tlakovou extenzi tumoru, jejimz
dusledkem je komprese zrakovych nierliypothalamu a oblasti 1ll. komory. Parenchymalni
komprese pllehlé mozkoveé tkahje rovrez ¢astjSim jevem nez jeji leptomeningealni
infiltrace. Trvalé z¢tSovani adenomu vede k tlakové demineralizaci sadi2azené jeho
balénovitym roz&enim. DalSi extenzi tumoru infrasel&iochazi ke ztefeni spodiny sedla,
erozim s tvorbou kostnich defékd penetraci tumoru do sfenoidalni dutiny. Reté@s@m
rastem adenomu jeligobena tlakova destrukce klivu s mozZznou dalSi gagigdumoru proti
mozkovému kmeni. Lateralni expanze adenomu do bik@sgern6zniho sinuipkonava
piekazku tuhé fibrozni tk&ukotvené p bazi k lateralni, koghné hras tureckého sedla.
Bunky invadujiciho novotvaru napadaji nervové a c&mniktury kaverndzniho sinu a

Y

vyvolavaji charakteristické klinick&naky.

VSeobecht jsou afunkni adenomy hypofyzy povazovany za benigni, pomadtouci
léze, u nichZ neni agresivriist, zvlast u mladSich ¥kovych skupin, vyjimkou. Bst
adenoni je vSeobechidan pordrem proliferé&ni a regresivni slozky, kteroutqulstavuje
nekroza a v minimalni rfe i apoptdza, tedyfpozena, naprogramovana kina smrt.
Ruastoveé Kivky téchto proces vykazuji konstanthexponencialni charakter, a to bez ohledu
na svij inicalni objem [Tanaka 2003]fiPozena fistova progrese adendmuaze byt
urychlena apoplektickym krvacenim nebo infarkten@klou klinickou odezvou. Stejrak
muze mit i subklinicky pibéh s tvorbou nekrotickych nebo psedocystickych kekis
Hemoragicka nekroza postihujét$inou afunkni makroadenomy, nevyhyba se vsak ani
mensim adenof s hormonalni nadprodukci. ParaddxmiZze apolexie fispét i
k ristovému zbrzéhi adenomu formou autodestrukce nadorového lozRtisthemoragické

pseudocysty jsou zaznamenany Vv histologickém nédtiesiz u 10% operovanych adenom

| pfes benigni charakteristikyistu pituitarnich adenoirize u¢asti z nich pozorovat
invazivni zpisob chovani signalizujici jejich agresivitu a Zitého pohledu i maligni
potencial. Tento jev limituje nejenom chirurgickadikalitu, ale nize vyustit i ve
vyznamnou neurologickou nebo endokrinopatologickymptomatologii. Invazivita se
projevuje infiltraci tumordznich bék do histologické strukturyipehlé tvrdé pleny a
destrukci okolni kostni tk&jSelman 1986]. V mnohychripadech je invazivita obtiZn

odliSiteln&a od tlakové extenze adenomu do sousedtdmpartmentu. Jeji kaz zavisi na
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graficke, histologické nebo peropénaidentifikaci, ficemz tSi vaha je kladena na pohled
peroperani a graficky [Scheithauer 1986]id3ah nadorovych hmotgs kontury sedla

s velikosti procesu logicky vizsta, gesto tato schopnost neni vysadou pouze velkych
adenoni. U mikroadenon je podle peropetaiho a grafického hlediska pozorovana az

v 10% gipadi. Ve wtSi mie ji mizeme vysledovat u makroadendii35%) a prakticky u
vSech gigantickych adendn(85-95%), kde se na extenzi podili i dlouhodobé@pesivni
pusobeni na okolni tka Fri Cisté histologickém hodnoceni byla invazivita prokazana

v 66% u mikroadenoin v 87% u makroadenaira az v 94% u tumarse supraselarni
propagaci [Selman 1986]. V kontrastu s histologmkyrikazem se hodnoceni invazivity
neurochirurgem pohybuje v niZzSich procentech. Rlien8na dosahuje celkéwasi jen 35% a
kolisa podle typu adenomuiiBlizné 50% prolaktinonml, STH adenori a plurihormonalnich
adenoni jevi peroperéni znamky kostni nebo duralni invaze. U gonadatmfia byla
neurochirurgem zachycena jen ve 20%, u adénomulovych butk asi ve 40% [Scheithauer
2000]. Za invazivyjSi typy jsou vSeobeerpovazovany prolaktinomy u maizdale tumory

s Nelsonovym syndromem, thyreotrofni@m kortikotrofni adenomy.

Moderni poznatky na poli molekularni patologie upemvé souvislosti do
mechanismuiistu invazivnich pituitarnich proaiscoz dava nagi do budoucna jejichist
kauzal® ovlivnit alternativnimi zfsoby |&€by. Agresivita invazivnich tumaérje podle
mnoha autar dana protrahovanou sekvenci genetickych altefacplifikace H-ras a c-myc
protoonkogefi a mutace tumor supresorovych g3, nm23 a Rb byly s@vahou
idetifikovany u agresiwjSich adenorin. V konkrétnim pipact pituitarnich karcinon je
povazovana amplifikac&thto onkoget a inaktivace tumor supresorovych gera jeden

z prokazatelnych mechanigmychlejSi fistoveé progrese [Suhardja 2001].
1.7. Klinickd symptomatologie afunkénich hypofyzarnich adenoni

V porovnani s ostatnimi pituitarnimi Iézemi dosaladjinkni adenomy podstatn
vétSich objen. Projevuji se hypofurtdai endokrinopatii, ktera je apobena tlakem
rostouciho adenomu na sekmébuiky adenohypofyzy. #znaky nejsou tak napadné jako u
hypersekrénich syndrom funkénich adenori, proto unikaji pozornosti a jsou
diagnostikovany pozgi. Klinicka symptomatologie je vyvolana zpravidid utlakem
okolnich struktur.

Patognostickym fiznakem byva gilb¢h bolesti hlavyCefaleamiva tupy charakter

S maximem zad®ma, v p&atku je obvykle intenziw)si, coz odpovida penetraci adenomu
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pies aperturu v difragmatu. Tenttiznak vSak neni konstantni a &kterych gfipadech zcela
chybi. Po piiniku adenomu do supraselarniho prostoru se jeniita naopak zmiuje.
DalSim fistem adenomu dochazi ke kompresi chiasmatu s mmavpkovych poruch.
Normalni vzdalenost mezi hypofyzou a chiasmateerimdividualré kolisa mezi 10-15 mm.
Podle rkkterych literarnich zdrdjmusi adenom supraselammariist do piiméru asi 2cm, aby
zpasobil zrakové obtize [Tanaka 2003]. Kréprosté komprese zrakovych n&ise i
asymetrickémirstu adenomu f¥e uplaiovat i trakce. Na postiZzeni zrakového nervu maji
dale vliv lokalni ischemické zény. Adenomy atakujici chiasmagobi v ivodu népstji
horni temporalni kvadrantanopsii, kt€¢esem progreduje v bitemporalni hemianopsii. To
plati pro klasické fipady, kdy adenom roste symetricky nahoru pod@lksta komprimuje
predni¢ast chiasmatu veistdnicare. V praxi se vSak setkavame s fejjSimi,
asymetrickymi vypadky zorného pole, které odraziej@ongrnou kompresi zrakové drahy.
Popisovana je i variabilita v distribuci zrakovydiaken v chiasmatu. Mezi faktory, které
ovliviuji rozvoj chiasmatického syndromiadime pedevsim velikost a konzistenci procesu.
TuZsi, fibrotické adenomy #pobuji zrakové poruchdastji. Dalezitym hlediskem je i
casovy faktor vzniku komprese. Akutni prokrvacergraaimi dramaticky akceleruje jehdst
a podili se rozhodujici &mou na zrakovém postizeni. Opticka draha naopalkép@nalouho
toleruje pozvolné tlakovéisobeni. Zatimco endokrinni aktivita nema podle nyobh
literarnich citaci vliv, zaeZitou je naopak povaZzovana individualni toleramgtickych
nervi ke kompresi [Jakobson 2002]. Ta je do&amiry zavisla na celkovém stavu
organismu (diabetes mellitus) nebo na preexistogici patologii (glaukom). Vyséeni
o¢niho pozadi pnasi dileZitou informaci o zrenach papily zrakového nervu. Znamky atrofie
optického tete jsou vSeobe@povazovany za néjznivy prognosticky faktor s ohledem na

moZznou reparaci zrakovych poruch po dekompresi.

Pri penetraci do kavernézniho sinu se adenomy obyidgviokohybnou
poruchou. Negastji je pii posterolateralni propagaci rostouciho adenomtizssnervus
okulomotorius (n.1ll) a abducens (n.VI1). Vzacnaliaikky nenapadna je izolovana porucha
trochlearniho nervu (n.1V). Trigeminalni neuralgi@itace maxilarni $tve n.V pati rovnéz
mezi sporadicky se vyskytujicfipnaky. Retroorbitalni bolest s exoftalmem a chemn6z
spojivky signalizuji vendzni kongesci z kompreseakavernoznich Zilnich pleteni.

Makroadenomy na sebeékuly upozorni galaktoreou nebo poruchami menstrihe
cyklu z hyperprolaktinémie, ktera jetmmbenakompresi stopky hypofyzya blokadou

dodavky dopaminu (tzv. fenomén stopky hypofyzy)te@destruktivni adenomy se mohou
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vzacre projevit takénosni likvoreou, ktera niize byt jejich prvotnim projeventastji byva
likvorea pozorovana néixlad u prolaktinonm zal&enych dopaminergnimi agonisty, kdy se
medikament6znim zmenSenim procesu narusi aractaneidieoli destruované spodiny

tureckého sedla.

P vyznamné supraselarni propagaci adenomzentitlak likvorovych cest figobit
obstrukni hydrocefaluss projevy intrakranialni hypertenze. Invaze dalgur hypothalamu
s rozvojem hypothalamického syndromu je dnes spii®u. Dochazi k metabolické
dysbalanci s moznymi vaznymisledky pro organismus. M&wyznamné projevy
hypothalamické afekce spadaji do sféry psychickyatuch v podob zvySené nervové
lability, naruSeni spankového rytmu nebo bulimie.

Hormondlni vySeéeni ve vice nez polovépiipadi odhali parcialni
hypopituitarismus, ktery je vSeobeanpovazovan za pozdnfipnak. Experimentalni studie
ukazaly, Ze musi byt destruovano 80% hypofyzy,sgbjevila hormonalni hypofunkceii P
pozvolném rozvoji postizeni hypofyzy dochazi k prijm nedostatené sekrece postupn
VétSinou se tak &e v daném piadi podle individudlni tolerance se&néch burgk
k mechanické kompresi. Nejprve slabne tvorba gomafiet (LH, FSH), dale STH, TSH a
obvykle nakonec ochabuje produkce ACTH. Panhypaprismus se objevi, je-li poruSeno
vice nez 85-90 % adenohypofyzyi Bichlém rozvoji dysfunkce hypofyzy, niéklad i
apoplexii, je deficit wtSinou hlubsi,. Ta je Zigobena hemoragii, ischemii nebo nekrézou
hypofyzarni tkad a je doprovazena bohatou Skalou lokalnich i cetkbwneurologickych
priznali. Podle gkterych autol ataka apoplexie doprovaZist makroadenomve 3-17%
piipadi [Wakai 1981]. Dominuje i ni bolest hlavy, fitomny jsou zrakové poruchyetre
postiZzeni okohybné inervace. Oftalmoplegie bykitop pozorovangastji (78%) nez
porucha vizu (52-64%) [Liu 2003]. Vyjimkou nejsoni doprovodné psychicke zmy
zpasobené zvysSenim intrakranialniho tlaktiud mechanismem nahlého objemoveéhdistér
kapsuly s tlakem na hypothalamus nebo provalenim ges kapsulu s naslednym
subarachnoidealnim krvacenim. Klinickézmaky v této situaci potom imituji rupturu
aneuryzmatu. V& Sich gipadech dochazi Kiznému stupni poruchédomi.

Hypofunkce adenohypofyzyiie byt v gkterych situacich i epizodickd, klinicky
nenapadna, spojena titghad s frechodnym z&ftem. Hypopituitarismus setkdy mize
manifestovat p reakci organismu na stres nebo je odjglbwna vyrazwyjsi vykyvy €lesné

hmotnosti.
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Klinické priznaky jednotlivych hypofyzarnich defitit

Deficit STH se projevuje vaskem ¥ku poruchouiistu, tzv. hypofyzarnim
nanismem. Elesny st je omezenistové tempo je zpomaleno. N&d@i jedinci doiistaji
v priméru 130-140 cmdesné vysSky. Majéasto dalSi znamky prepubertalniho
hypopituitarismu. Typické je infantilni vzeeni a dtsky genital. Inteligetni potencial
jedince zistava v norma. V dosglosti se deficit STH (tzv.GHDA syndrom — growth hwne
deficiency in adults) projevi nadvahou s redisteibiuku do BiSnich partii, snizenim aktivni
svalové hmoty, zemou spektra lipid, celkovou nevykonnosti organismu, snizenou vialit
zvySenou Unavou a psychickymi gmami s¢asgjSimi stavy tzkosti. Utlum tvorby LH a FSH
vede k hypogonadismu. U Zen se prezentuje poruchemstruaniho cyklu, u mu#
vétSinou Utlumem v sexualni $& Deficit TSH provokuje sekundarni hypotyreézeratse
projevuje intoleranci chladu, suchoiZk a mentalnimi zegnami. NiZSi hladina PRL se
manifestuje pouze u kojicich matek Utlumem az zastéaktace. NiZSi hypofyzarni produkce
ACTH pasobi hypokortizolismus, ktery se od perifernih® diBsenci hyperpigmentace a
normalni sekreci mineralokortikaidProjevuje se glukokortikoidnim a androgennim
deficitem. Nemocnymifinasi zvySenou svalovou slabost a celkovou Unaemptese
zadniho laloku hypofyzy fite zpisobit poruchu tvorby adiuretinu s klinickymi projev
diabetu insipidu s nadémou produkci hypoosmolarni gioDominujicim klinickym
piiznakem je kror polyurie i polydipsie s laboratorni odezvou v pb&Ebypernatrémie a

hypokalémie.
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2. Sowasny pohled na problematiku afunknich adenoma

hypofyzy
2.1. Zobrazovaci metody selarnich patologii

Krajina tureckého sedla sdruzuje na gomy malém prostoru mnoho tkarizného
embryonalniho zakladu. Tato vyvojova heterogetidamit dava vznik histologicky
rozmanitym patologickym procés. S rozvojem modernich ieacovych technologii
aplikovanych ve zdravotnictvi doSlo k vyznamnémirpku v zobrazeni intrakranialnich
lézi. Suverénni diagnostickou metodou se stalébvazeni selarni oblasti MR, ktera nahradila

CT vySeteni.

Prosté RTGnimky Ibi maji v diagnostice hypofyzarnich expastaie swuj vyznam.
V terénni praxi obas ndhod& napomohou identifikovat tlakové 2my tureckého sedla.
Typickeé je jeho balonovité rozgni,casto s dvojitou konturou spodiny sedl&dsici pro
kostni destrukci. Bkdy se tlakové ziny projevi jen lehkou defiguraci sedla, a toitildpd
elongaci pednich klinovitych vybzki, ztertenim a posunutim sedla dozadu nebo jen lehkou
depresi spodiny. Za abnormaliégozadni rozer sedla je povaZzovana distancdsv nez
17mm, hloubka rena od spojnice tuberkula a dorsa by damiesahnout 13mm. ia
normalniho sedla variruje v rozmezi mezi 10 aZ 15Rlocha #tsi neZ 130mra objem
sedla pesahujici 1092 mm3 signalizuje patologicky proogsoffiyzarni oblasti [DiChiro
1962].

Pti cileném vySdeni tureckého sedla zahrnuje standardni CT protekdié (1-2mm)
vrstvy za&inajici u infraorbitomeatalni linie [Serc 2000].e8ky provedené v axialni roviie
nutno doplnit multiplanarni rekonstrukci, a to jakoviné sagitalni, tak i v rovié koronarni.
Pcatitatova tomografie sice Iépe zobrazuje kostnéaysedla, aleiinasi i velké mnozstvi
artefakfi z okolnich kostnich struktur a tim se stava &m@#ehlednou pro jemné zmy
hypofyzy. Velice cenné vSakirhe byt detailni zobrazeni sept sfenoidalni dutktere
neurochirurgiasto oceni i orientaci ve sfenoidalni duénZobrazeni kalcifikaci fize
prispet v diferenciélni diagnostice k odliSeni adenomkihiofaryngeomu.

V sowasné dobje u podeteni na pituitarni patologii indikovana MR. Tato
zobrazovaci metoda je tguinostiovana pro schopnosti kvalitniho multiplanarnihoraakeni
jemnych struktur sedla. Dapljici obrazové analyzyipivaji v diferencialni diagnostice
selarnich procés VysSetovaci protokol hypofyzy obsahuje sagitalni T1 adk@rni T1 a T2
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tenké vrstvy (2-3mm u mikroadendin Nativni MR vySateni adenorin hypofyzy ukaze
negastji ohranieny utvar v sedle, ktery se na T1 vazenych obrepegevuje
hypointenz# proti tkani hypofyzy. Na T2 vazenych obrazechvggSinou hyperintenzni,
neni-li ovSem signal zémén nagiklad krvacenim neborfilomnosti cysty.

H-SP  VB33G
+ : FAL

Obr.¢.5: MR sagitalni, T1-vazeny obraz suprased&@rtendujiciho makroadenomu
sutkovitého tvaru, destruujiciho spodinu sedla.

TuZsi, fibrotickou konzistenci Ize sditou prav@&podobnosti fedpovdét z T2-
vazenych skeantehdy, je-li adenom izointenzmomogenni [Snow 1990]. Tentéignak se
vSak vyskytuje jen asi u 70% takto zobrazenych anhéra je povazovan spise za
nespecificky.

Na gritomnost mikroadenomtasto upozorni népmé tlakové znamky, naixlad
deviace stopky hypofyzy, asymetrické vyklenuti digfnatu neboiftomnost drobnych
nehomogenit signalu v hypofyze. Zejména u mikroad#&nma diagnostickou cenu
postkontrastni dynamicky skenii Pv. podani gadolinia je provéda rychla dynamicka

koronérni T1 sekvence pro mikroadenomy, pro malgonachy jsou dostaljici T1 spin-echo
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vrstvy. Po podani kontrastni latky séasné arterialni fazi nejprve opacifikuje stopka
s neurofypofyzou, poté adenohypofyza. Mikroadenpnavidla vytvdi v tétocasné fazi
ohrani&eny, hypointenzni uzlik v opacifikované zlaze. 8tau latenci se kontrastem

pribarvuje i mikroadenom [Miky 1991].
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Obr.¢€.6.: MR T1-vazeny postkontrastni sken v koronarnjeka prokazuje drobny
mikroadenom v levé polovénsedla. SpiSe nez expanzivnimi projevy na sebeanfige
defektem v syceni hypofyzarni tkakontrastni latkou (gadolinium).

U makroadenorin které se vSeobe&mpacifikuji ve ¥tSim rozsahu aasto
nepravidel®, prindsi kontrastni zvyrazni komprimované hypofyzy roed cennou
informaci. Ta zpravidla vytw@tenky leméasreé se opacifikujici tka#pti dorsu, popipact po
stranach sedla. Jeji zobrazeni a odliSeni od md&nmmnu vSak byva spiSe vyjimkou nez
pravidlem. Kontrastni zobrazeni kavern6zniho simnigni krkavici v koronarni projekci
umozni odhalit penetraci adenomu do paraselarnitsiqru, coz je vigdoperani rozvaze
dulezita informace pro chirurgickou rozvahu. Grafidey paraselarni invaze projevuje defekty

nebo spiSe asymetrii v kontrastnim zobrazeni kézaiho sinu. Senzitivita MR vy&eni pro
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lehkou duralni infiltraci adenomem dosahuje podieerych literarnich udéajpouhych 50%
[Scotti 1988]. Za pikaznou paraselarni infiltraci je ozftvano zaujeti karotidy adenomem z

vice nez poloviny jejiho obvodu.

P podezZeni na cévni patologii v sedle, ditgpad na medialé orientované
kaverndzni aneurysma viit karotidy, doptujeme vySeenimagnetickou angiografii -
MRA. Koincidence aneuryzmatu v této lokalizaci ypbfyzarnich adenoinje podle
literaturycasgjsi [Pia 1972]. Jeho nerozpoznaniregoperani fazi mize ginést fatalni
dusledky. Stejné rizikoigdstavuje i itomnost perzistujici primitivni trigeminalni arier
Vyseteni MRA miZe byt ginosné i v pipadt mediélré uloZenych karotid. Normalni distance
mezi medialnim okrajem viiiti karotidy a lateralni hranici hypofyzy je 1-3 nfiRhoton
1979]. Dolichoektaticka karotida, ktera se vyskgtkpincidentald ¢astji u akromegalie,

muze svou mediélni pozici nebezpé zuZovat transnazalni opéra cestu [Wilson 1997].

Zvlastni kapitolou zasluhujici samostatnou zmirgdaujpooperéani nalezy na MR.
Casné poopetai nalezy v sedle mohou byt kombinaci rezidua tumedému, krvaceni nebo
ponechaného hemostatického materialu. Plastika $edtena fascii a spongostanem,
tvarovana do formy jakési ,panenky'fipasi roviez diagnostické problémy. Z tohoto
pohledu se jevi pouziti tuku vyhagjsi, protoZe jeho signalova charakteristika je
nezangnitelna. Signal gelasponu byv&asné fazi hypointenzni s tenkou periferni opactika
pro pitomnost barviciho se lemu. Definitivni stabilizagafického obrazu se dostavuje
vlivem regredujicich poopefaich zneén az s odstupem 3 az £sioi od operace [Rajaraman
1999].

2.2. Grafické klasifikace adenomi hypofyzy

Hypofyzarni adenomydime z morfologického hlediska podle velikosti na
pikoadenomy (pod 5mm), mikroadenomy (pod 10mm) krosenomy (nad 10mm).
V literature se objevuje i termin gigantickélenomy dosahuijici alespe jednom ze svych

rozmgra 25mm.

Jiz za éry CT byla Julesem Hardym v roce 1969 uyva klasifikace nador
hypofyzy. Res 30tiletou tradicitstava tato klasifikace doposud nejuzigjén prestoze se
objevuje v mnohaiznych obnénach. Neurochirurgy je céna zejména pro svou vystiznost a
zarover jednoduchost. Krogvelikosti adenon si vSima jejich invazivity a vztahu
k supraselarnim strukturdm, naopak ve sédni podob pomiji izolovanou paraselarni
extenzi adenoin Ta byla zapracovana déyodniho schematu az éhkolik let pozdji.
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SPODINA TURECKEHO SEDLA

spodina intakni,

Gro At
normalni kontura

spodina intaktni,
mistni vyklenuti
spodiny

Grl

spodina intaktni,

Grll R
sedlo rozsifené

neinvazivni (ohrani¢ené adenomy)

spodina ¢aste¢né

Grlii e
destruovana

invazivni

spodina totalné

Briv destruovana

EXTRASELARNI EXTENZE

symetrické asymetrické

supraselarni spodina pfedni éast supraselarni | lateralni extenze
cisterna 11l. komory 1ll. komory extenze

Schemaé.1: Radiologické klasifikace pituitarnich tunioiHardy1991]. Klasifikace
rozélenuje neinvazivni (gr.l a Il) a invazivni adenomy.(tra 1V) na zaklad MR znamek
kostni integrity spodiny sedla a kontinuity kavezniho sinu. Propagace rostoucich adeihom
do supraselarniho prostoru je ozeaa i symetrické extenzi ,A“, ,B* a ,C", pi
asymetrickém supraselarniiistu ,D“ acisté paraselarnim ,E“. Pismeno jéigelovano jako
piipona ke stupni I-IV.

Nastup MR umoznil diky schopnosti det&jiiho grafického zobrazeni jeji
modifikaci Nistorem, Hukem a Fahlbuschem v roceQl %®eré zarovie obsahuje dopotieni

pro volbu operéniho gistupu.
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odtlacgen

I

kavernézni sinus

!

infiltrovan

transsfenoidalni
pfistup

transkranialnf
pfistup

Schema¢.2: Nistorova klasifikace [Nistor 1991].

Invazivni adenomy s propagaci do kavernézniho impracoval v roce 1993 Knosp.
Soutasre navrhl jejich rozlenéni do 5 stupu (st.0-4) podle stugnpenetrace, ktera je
posuzovana na zakladefigurace kavern6zniho sinu na postkontrastikiatonarnich
projekcich MR. Tato klasifikace sice nenasla Soddlinického uplatani, presto ve své

podstat nabizi velmi cennouipdoperani informaci o miie infiltrace paraselarni oblasti.
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Grade 0

Adenom bez paraselarni propagace — linie mezi
medialnimi plochami intra- a suprakavernézni
¢ésti karotidy neni tumorem narusena

Grade 1
Extenze tumoru nepfesahuje interkarotickou linii

Grade 2

Tumor pfesahuje interkarotickou linii, ale
neprekracduje lateralni tangentu intra- a
suprakaverndzni ¢asti karotidy

Grade 3

Tumor se propaguje pres laterdini tangentu intra-
a suprakavernézni ¢asti karotidy

e Jo, Grade 4
/[ \ Tumor totalné zaujima obvod vnitfni karotidy v
/&\@: o) intrakavern6znim Gseku
//’\\\ e =

Schema¢.3: Knospova klasifikace paraselérextendujich adenoirhypofyzy [Knosp 1993].

2.3. Lécba afunkénich adenomi hypofyzy

Lécbou volby u hormonéakhneaktivnich pituitarnich adendinpiredstavuje operace
s cilem proces v sedle odstranit nebo algedgmzpené zmensit a snizit tak Gtlak okolnich
struktur, gedevsSim zrakovych nelvZa alternativni I&bnou techniku s uspokojivymi
klinickymi vysledky je povaZzovana radioterapie.i I#phacasto spoiva v dol€&eni
chirurgicky obtizg pristupnych poopetaich rezidui. U interalimitovanych pacierit
s vysokym rizikem celkové anestezie byva aplikoviga&o |&ba primarni. Medikamentozni
terapie je u hormonatmeaktivnich adenofnjen malo efektivni. B uziti dopaminergnich
agonisti (bromokryptin) dochazelo k minimalni objemové reciyen u asi 20% nemocnych,
coz bylo zapi¢inéno nedostatanym mnoZstvim dopaminergnich recefitoa bugcnych
membranach. Somatostatinova analoga (oktreotisplila zmenseni afuttkich adenorin
jen asi u 10% paciehi pies nadjné vysledky experimentalnich studii na kulturachviiro,
kde somatostatin inhiboval intaktni glykoproteititamil produkci prekurzorovych
podjednotek [Comtois 1993]. V klinickém pouZitita& somatostatin i vliivem
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farmakologické nestability zatim neuplatnil.de®na snaha cilena na GnRH (gonadotropin-
uvoliujici hormon) receptory u gonadotrofindmovrez nevedla k pozitivnimu grafickému
efektu. U mensich adend@gmepisobich klinickou symptomatologii Ize postupovabupym
sledovanim procesu. Kontrolni MR pro¥aeé v planovanycliasovych intervalech umozni

odhadnoutitstovou potenci adenomu a optiméitak stanovit dalSi &&bny postup.

2.3.1. Operaéni pristupy

e

Transsfenoidalniifstup

Transsfenoidalni opetai pristup k adenoiim hypofyzy je od Sedesatych let
20.stoleti nejuzivaijsi technikou. V sotasné dob se az 90% adenanoperuje pra¥ touto
cestou. Cil vykonu spdva v radikalnim, selektivnim odstrani tkaré adenomu p sowasreé
splrené podmince nizké morbidity a mortality. Tento Ujeolimitovan nejenom uloZenim a
rozsahem procesu, ale hlawonzistenci nadoru. Fibrézni adenomy Ize jen velntizre
timto oper&nim pristupem radiké&l odstranit. Koridor opetaiho gistupu je totiz velmi
Uzky a umo#uje jen minimalni manipulaci s tuhym adenomem. \arivnich
makroadenori Siticich se do okoli, zvli&Sparaselardo oblasti kaverndznich sinje

dosazeni radikalni resekce adenomu tositstygoovou cestou ro¥é nesnadné.

s\

Transsfenoidalniistup je indikovan u intraselarnich tumipsymetrickych
supraselarnich extenzi nebo u makroadendaie se snazime odstranit dosazitelnou porci
tumoru v trajektorii pistupu. Tzv. metoda ,otégného sedla“ umozZntigeoperaci ve druhé
doke zastihnout reziduum adenomu vkleslé do sedla.péotazidua tumoru lzetekavat az
po rekolika tydnech, zpravidla vSak az pékolika mésicich. Plati to zejména pro adenomy
fidSi konzistence. TuzSi supraselarni porce adermmantené pevnou kapsulou, navic
fixované fibroplastickou reakci k okoli, zpravidia sedla neklesaji a vyzaduji spise

transkranialni reoperaci.

Za kontraindikaci transnazalniho vykonu jsou witee vSeobeahpovazovany
supraselarmextendujici adenomy sutkovitého tvaru, u kteryhypraselarni porce uskuta
uzkym hiatem diafragmatu nebo je prim&extraselaré lokalizovana. Daéle je tentdigtup
nevhodny u procés u nichZz pedpokladdame tuzsi konzistenci, pevnou fixaci k ool
strukturdm nebo abnormalni cévni zasobenii{nemingeom tuberkula sedla, germinom,
solidni porce kraniofaryngeomu apod.). V dneSnigdotnzvojem zvlagtendoskopickych
technik Ize postihnout i tyto procesy z modifikoeao transsfenoidalnihgiptupu [deDivitis

2007]. Kontraindikaci bezpgaého transnazalnihd@iptupu niize byt sblizena poloha karotid
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zuzujici operéni koridor. ive v literatite uva@na nevzdusnost sfenoidalni dutiny (tzv.
konchalni typ) nebo jeho asymetricka septace jesdreni pro neurochirurgy tak zasadni
piekadZkou. Orientaci v néghledné klinové dutéhusnadni p&itacova navigace.

Nedostaténa pneumatizace dutiny si vyZzaduje pouziti vysoétdmve frézy k odbrouseni
¢asti klivu [Shou 2005]. ZavaZsi prekazku transfenoidalnihdiptupu s potencionalnimi
riziky pro pacienta fedstavuje z&# v oblasti sfenoidalni dutiny, kteryithe byt i operaci

zanesen intrakrani&n

Predoperani priprava zahrnuje odb kultivace z obou nosnichimuchi, déle
preventivni podavani antibiotického roztoku v kagk@o dobu 2 dinpred oper&nim
vykonem. Na opetaim sale aplikujeme krobriedného desinfetniho roztoku i lokalni
vasokonstriktory ke snizeni hyperémie nosni slenfcanesteziologického pohledu je

nezbytna preventivni substituce kortikikl zajiS€ni operg&niho vykonu.

Transsfenoidalniiistup Ize technicky provést ze sublabialniho nelmoaazalniho
fezu (rinoseptélniifistup) zvolené nosni dirky. Sublabiétaz je dnes uzivan jen vyjirtes,
piedevSim z dvodu vySSiho rizika necitlivosti horni¢hzaki. Uplatréni nachazi jen u
nemocnych s malymi nosnimi aperturami, ifiidpd u pediatrické populace. Rinoseptalni
pristup je povazovan za Seljfi a v sodasné dob je i casgji vyuzivany. Po mukozni incizi
na grepazce nasleduje paraseptalni, submukdézni searakelem podél septa, které
vylamujeme kontralateraltnNasazeny retraktor, jehoZdobranZe nasednougs rostrum
sfenoidalni kosti, potom odtlanosni sliznici a ohradi oper&ni koridor. Jako hlavni
orientani bod oznaujici stednicaru slouzi pra¥ etmoidalni krista, jejiz dejmeni je pro
operatéra zasadni. Variantou rinospetalnitistypu je i pima sfenoidotomie, ktera atakuje
nosni septum az4ns pied rostrem sfenoidalni dutiny. Jako prvni ji pogsaffith v roce
1987. Jeji vyhody spdvaji predevsSim v Setrnostii¢i piepazce, jejiz defekty mohou byt
zdrojem chronickych obtizi paciéntiednoduchost tohotdiptupu chirurg oceni zvlasu
reoperaci, kde fibrotické zmy na septu znesn&gii submukdzni separaci. Sfenoidotomie,
zpravidla jiz pod mikroskopickym 2t8enim, stasto vyZaduje pouZziti vysoobratkové frézy
zvlase v situacich mohut)Siho vomeru. Orientaci ve sfenoidalni détéasto napomaha jeji
septace, zvla8ie-li pravidelna s vertikathorientovanymi pepazkami. Naopak asymetricka
poloha sept v kombinaciéast&nou nevzdusnosti klinové dutiny nebeélkym reliéfem sedla
muzZe chirurgovi situaci ztizit. V komplikovanycltipadech, zlastpti reoperacich s absenci
puvodnich orienténich bod, je navigace uzitarym pomocnikem. Po fniku do klinové

dutiny odstréaujeme sliznici, a to vediSirg pripadi v celém jejim rozsahu. Ponechané zbytky
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mukdzy byvaji zdrojem obztujiciho krvaceni do opemaiho pole, navic i potencialnim
zdrojem mikrobialni infekce. Spodina sedla byvaakmadenor ¢asto ztetiela, misty i
defektni, & uz z tlakové uzurace nebo penetraci tumoru. &vepodinu tureckého sedla
perforujeme frézou v centru, okrajo¥ésti potom dosStipavame Kerrisonovymi Rk&mi.
Durotomii provadime na naSem pracovisti pomocp G®eru, picemz odebirame vzorek
tvrdé pleny k mikroskopickému vy3$eni k pfikazu gipadné mikroskopickeé invaze
adenomem. Laser, jehoz paprsekzou mirou fokusaceigobi na tka i hemostaticky, Ize

s vyhodou pouzit i na tuzsi partie adericazmensovat je evaporizaci¢kkeé, misty az
tekutécasti adenomu Ize odstiavat pomoci kyret s prstencovitym profilem a vysam.
Dulezity moment i vykonu predstavuje rozpoznani hranice kapsuly tumoru a dékoln
hypofyzarni tkag, ktera je ¥tSinou tuzsi a bare¥rokrowjSi v kontrastu proti Sedavym
hmotam adenomu. Technika intrakapsularni kyretapeaselarnich porci adenéma

rovreéz svoje logické zakonitosti. Postupuje zpravidleotichji k centru tak, aby kolabujici
arachnoidea vklesavajici do sedla nezeklednila dalsi kyretaZ (cirkularni technika resgkc
V této fazi je vhodné pouzit endoskop s Uhlovoukopt k prehlédnuti skrytych rezidui
adenomu, protoZze sondazni dojerfize byt nepesny. Ugitou zajimavosti je pouziti
Valsalvova manévru nebdgrhodné nastaveni PEEPu (positive end-expirat@gspre) na
dychacim pistroji (hodnota +10 todrv trvani 10min) @i konci evakuace adenomu ve snaze
zvysSit intrakranialni tlak a nahrnout tak reziduauopraselarni porci do opéraho pole.

DalSi zisk tumoru mohouimést i razantni vyplachy sedla fyziologickym rdam.
Hemostaza riive byt v pituitarni chirurgii problematicka zvlast mistech skrytych pohledu
mikroskopem, ale zpravidla vysfss klasickym kontaktnim hemostatikem. Technikavxina
spodiny sedla po vykonu se odliSuje snad jenontailéeh pouzitého materialu. V principu
ma za cil zrekonstruovat spodinu sedla abididhk hypofyzu od vedlejSi dutiny nosni. NaSe
pracovist vyuziva k plastice fascii z tkdvé banky a spongostan, které formujeme do tvaru
.panenky“. Ta je vkladana ,hlaskou” do sedla a ,sukénkou” je rozpriEsta mezi duru a
kostnou spodinu. Sfenoidalni dutinu se snazime ponectitSnou. Jina pracovigpreferuji
pouziti vlastniho tuku, svalu a fascie ze stehdkgys fixaci tkéovym lepidlem. V principu
plati, Ze o dkladny uza¥r spodiny sedla bychom setlinsnazit zvlast v situacich
peroperani likvorey. Transnazalni vykon zakiujeme repozici fepazky, suturou mukozy na
septu (rinoseptalniifstup) a tamponadou nosnichigachi vazelinovymi smotky, které
ponechavame 48 hodin po opsran vykonu.

DalSi modifikace transsfenoidalnickigiupi vznikly na zaklad poZzadavku rozt

Uzky operani koridor ve snaze cilérzasahnout para- nebo preselarni porci adenomu.
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Vznikly tak i techniky pouZzivajici ndfklad odfrézovani tuberkula sedla — tzv.
transsfenoidalni-transtuberkularigtuppro supradiafragmatické adenomy nebo t@rsi
transsfenoidalniiistup se submukozni zadni ethmoidektomii k postigaraselarnich partii.
Zvlastni kapitolou jsou operace v kaverndznim sjejichz technicka natmost a
nadpfimérna rizika vyselektovala pouze Uzky okruh neuraoigik vénujici se této
problematice. V klasickém pojeti pituitarni chirigrge oblast kaverndznich sispiSe Séena.

Stala se doménou neinvazivni radiochirurgie.

Moderni technickou variantou transsfenoidalni reegkmoru se v dnesni dostava
endoskopicka technika. N&tgin¢ pracovi§ se v sotiasnosti pouziva endoskop jako
asistekini nastroj v zagru mikroskopicke resekce procesu, kterym Ize s pomadhlené
optiky nalézt a nasledrodstranit pipadné reziduum adenomu ve skrytych partiich selarn
krajiny. U ¢isté¢ endoskopické techniky je operarni koridor vedemim (mononostralni
pristup) [deDivitis 2002], fipadré obéma (binostralni fistup) nosnimu @duchy [Dusick
2006]. V prvém pipact je po lateralizaci g&dni nosni sk@py provedena jednostranna
sfenoidotomie s odstranim sept uvnitsfenoidalni dutiny, coz sflje podminky minimalé
invazivniho pistupu. Siri opetai prostor nabizi binostralni technikiyi rukou* [Cavallo
2005], kdy oboustranna sfenoidotomie zajisti kotmégsi manipulaci s nastroji pro
neurochirurga i jeho asistenta. VysSi radikalitda@rasalnich endoskopickych vyKos sebou
piinasi i vyssi riziko per- i poopefai likvorey [Masopust 2008]. U rozéhych
endonasalnich vykdinse uplatuji kromeé klasickych technik i slozSi zpisoby rekonstrukce
duralniho defektu baze lebni, ditglad transpozice temporoparietalniho fascialnéiolu
[Snyderman 2007, Fortes 2007].

Pooperani mortalita se podle literarnich zdiaj klasickych transnazélnich vykion
pohybuje mezi 0-1,5%, morbidita kolisa mezi 1-8%ezvpotencialnkomplikaceradime
likvoreu (1-4%), meningitidu (0,8-2%), sfenoidasmnusitidu (5%), hypopituitarismus (4%-
26%), echodny diabetes insipidus v 10-60% a permanentral 6% pipacdi [Nistor 1991,
Nahlovsky 2004, Ciric 1997]. Zcela vyjim registrujeme porami optiki (1,8%) nebo
nervii uloZzenych v kavern6znim sinu, SIADH syndrom zaié neurohypofyzy, krvaceni do
pooperani kavity nebo hypotalamickou lézi. Specifickou kaikaci mize byt poragni
vnitini karotidy (do 1,1%) s vysokou mortalitou (149 arbiditou (24%) [Raymond 1997]
nebo zadni epistaxe z poéai sfenopalatinalni artérie, zpravidla s meavaznymi nasledky.

29



Transkranialni intraduralnitistup

Indikaci tohoto invazivnihoifstupu v dnesni dé&ubyva, tvdéi asi jen 10-15%
hypofyzarnich operaci. Transkranialni cesta jerser&na zvlastpro gipady, kdy selhava
SetrrgjSi transnazalni technika. Vyuziva segevsim u recidiv siptrvavajicim utlakem
zrakovych neru, kdy predchozi transnazalni vykon nedosahl pro tuzsi ktenz¢i adenomu
potrebné radikality. DalSi indikai kriterium gedstavuje vyznamny extraselarastr
adenomu vytvijici porce tumoru mimo kontury sedla, které jsbtizn postizitelné
transsfenoidalnimijstupem. Z tohoto pohledu se transkrani&ideni nabizi najklad u
adenoni nepronikajicich kavern6znim sinem #dth se paraselatrshora do sedni jamy
lebni nebo zasahujicich presetama planum sfenoidale nebtepistajicich dorzum sedla do
retroselarniho prostoru. Subfrontalaigbup je upednosiiovan roviez v situacich, kdy
transnazalni cestagustavuje riziko infekce pro aktivni rinitidu nesfenoidalni sinusitidu.
Sblizen& poloha vrittich karotid zuZujicich opefai transnazalni koridor e byt roviz

davodem volby transkranialnihd@igtupu.

Orientace transkranialniho vykonu je planovanamajn s ohledem na rozsah a
propagaci procesu. Dagrloperani rozvahy operatéra spadaji i anatomické adaink
souvislosti, jako je dominance hemisfér, rozsahtttmich siti nebo poloha chiasmatu na
MR. U prefixovaného typu chiasmatu je op@rigprostor mezi optickymi nervy zéa
omezen, proto je opeafai piistup orientovan lateraji. Pteriondlni kraniotomie umdije
v tomto gipad postihnout postchiasmatickou porci adenomu v Uzgesstoru mezi n.ll a
karotidou. Interpedunkularni extenzi tumoru lzetoatst ze subtemporalnihdiptupu
v koridoru mezi karotidou a okrajem tentoria. VyhaddteralgjSiho gistupu spoiva ve
snazSi identifikaci stopky hypofyzy, ktera je oble/k €sném kontaktu s dorzalni partii
adenomu. U normalni pozice chiasmatu nebo u pasidiného typu jeifistup orientovan
medialrgji. Tato subfrontalni cesta dovoluje zmenSeni adeng Uzkém opetaim koridoru
mezi optickymi nervy. Retrochiasmatickou porci gwgmnou supraselarni propagaci
adenomu lze timtorfstupem postihnout pnikem ges laminu terminalis. Jak vyplyva z vyse
uvedeného textu, neurochirurgické armamentariumodisjeifadou konveénich
transkranialnich fpstupi. V poslednich letech se vSak ptawtéto oblasti angazuji

komplexrgjSi oper&ni pristupy kombinujici klasické opefiai techniky s chirurgii baze lebni.

Transkranialni fistup je vSeobecerpovaZzovan za vykon zatizeny vySSim procentem
komplikaci, coz je dano nejenonitsi invazivitou vykonu, ale i samotnou povahou axhain

Ty jsou zpravidla #tSich rozngra, ¢asto v blizkém kontaktu s citlivymi strukturami nkoiz
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Hypotrofické zrakové nervy jsou vyneseny kapsulgudru supraselaénjsou velice fragilni
a jejich poSkozeni fZecasto zfisobit i nepima manipulaceipzmensSovani adenomu.
RadikalrgjSi uvolréni optického nervu se podalosahnout zpravidla kontralater&licoz je

dano orientaciifistupu a lepSifehlednosti celého flochu zrakového nervu.

2.3.2. Problematika radikality operaéniho vykonu, reoperaci u recidiv nebo

rezidui.

Rezidua nebo recidivy afutikich adenorin hypofyzy gedstavuji porérné slozity, jak
diagnosticky, tak i l&ebny problém. Uz jejich obtizna zobrazovaci detekekaSt je-li
interval od prvni operace do Xsiql, piinaSi mnoho spornych momérdo celého
rozhodovaciho procesu. P&j&i nebo fixované pouzdro adenomu nefasto tendenci ke
zmené tvaru, jeho obsah je navic na MR signé&loehomogenni, coZipousti krong
piitomnosti nadorového zbytku i moznost pozvolnaugicich pooperénich znén. Rozsah
resekce by proto shbyt hodnocen az s dostatgm casovym odstupem od opéraho

zakroku.

V literature tak zaznamenavame pé&me znanou variabilitu v hodnoceni
pooperanich zbytki, zvlast po operacich afutkich makroadenotn K této literarni
nejednok prispiva i nesourodost hodnocenych sotibwee kterych jsodasto smSovany
opera&ni vysledky bez ohledu naipodni velikost adenomu. VyznakmySsi operéni
uspsnost u mikroadenoiinpotom statisticky vylepSuje opérd vysledky souboru, kde maji
zastoupeni i makroadenomy. B§ich selarnich procége odstragni adenomu podstatn
technicky slozijsi, casto vzhledem k invazi okoli téinnemozné. UsEnost operni I&by
u funkénich adenonh literarre dosahuje 60%, u afutikich je udavana v rozmezi 80-90%.
Tento utity nepongr lze vys\tlit nejenom inicialni velikosti procesu (fuérki adenomy jsou
zpravidla diky endokrinopatii detekovangive), ale i mirou spolehlivosti v identifikaci
rezidui. Rezidua hormond@raktivnich adenofhjsouc¢asto pouzeigdpokladana, a to spiSe
na zaklad pretrvavajici hormonalni nadprodukce nez grafickétwrazeni. U inaktivnich
adenoni tento diagnosticky moment chybi, a proto jgasto diky zmianym grafickym

nesnazim povazovany vykonydchto proces za radikalgjsi nez odpovida skuteosti.

Pro afunkni adenomy hypofyzy je radikalni mechanicka redykmaeze dobrym
piredpokladem vyl&ni procesu, nikoliv vSak jeho zarukou. Recidivibmgrafické progrese

drobnych zbytk byvaji totiz pozorovany diky pomaléstové aktivié i s velkymcasovym
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odstupem. Nezodpeézenou otazkouistava, zda i totalni odstram adenomu rize byt
nasledovano jeho dalSimistem na podkladpietrvavajici tumorigeneze nebo zda-li vSechny
recidivy pochazeji bezpodmitre@ z operénich zbytki. Ty jsou totiz¢asto tak malé, Zze
spadaji pod diagnostickou citlivost dnesnich zafivazich technik. &st pooperéniho

rezidua niiZze byt primoperaci zpomalénupln¢ zastaven i diky naruSeni cévniho zasobeni
adenomu. Zbytek potom propada nekrotickynézam a k jeho objemovému&seni
nedochazi. Naopak Ize spekulovat, Ze porgsedutina adenomu poskytuje novy prostor pro
rust rezidua, kam se nové hmoty adenomu dostavaydigiho odporu. MR potom nedokaze
substratow odliSit adenom od poopeérach znén a zcela fesré odgist reziduum tumoru.
Zpravidla jej vSak MR nadhodnocuje, protoze adenudrspiSe tendenci zaplnit

preformovanou dutinu.

S pihlédnutim ke vSem zmovanym aspekim reprezentuji AAHstow velice
nehomogenni skupinu onemeai, & uz je to dano diagnostickymi artefakty objemového
meieni nebo vlastnintasto nevypditatelnym biologickym chovanim. Teprve dlouhodobé
grafické sledovani poopeasch zbytki AAH v trvani minimal@ 10 — 15 let nam dé&‘gsnou,

objektivni informaci o skutaém stavu onemoéni.

Pooperani rezidua nebo klinicky vyznamné recidivy AAH mahbyt I&eny
opakovanou operaci, radioterapii nebo stereotaktickdiochirurgii, stegntak mohou byt
pouze graficky sledovany. VSechny tyto alternatiwgji své vyhody i nevyhody, mohou se
vzajemré kombinovat, picemz spravnou, racionalni volbieglstavuje satasre i vice
lé¢ebnych zjsohi. Jako i v ostatnich chirurgickych oborech platidfuha operace byva
orient&nich bodh v jizevnatém, uzkém opefiaim koridoru ginasi nesnéze i zkusenému
neurochirurgovi. Zakladnim pozadavkem tohatisfoipu zAistava spravna identifikacestini
cary, tedy oblastjpodniho rostra sfenoidalni dutiny. Vzhledem k poafeim znénam na
septu, které rive byt defektni nebo deviované, byva u reoperaeivigia volen pimy
pristup do sfenoidalni dutiny. Baze septa je vazivawnéna a i jeho odsunuti klade
retraktoru elasticky odpor. Proto musi byt septttecodseparovano, rgstji raspatoriem.
Obtizecini predevsSim spravné nasazeni branze retrakkberé nesmi zasahovat hl@jilo
sfenoidalni dutiny a zaroxiemusi fesré vymezovat sed gistupu. Ke spravné medialni
orientaci napomahaji zbytkyipodniho kylu klinové kostiipbazi, ponechan&asto zansrné
pii prvni operaci. Vertikalni pozici retraktoru cikdmo na reliéf sedla Iz&ipperaci
kontrolovat pomoci himého RTG snimku. U recidivujich makroaderiovdak nize byt jeho
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kontura destruovana, coz tuto jednoduchou metaulituije. U recidiv je proto dnessbne
pouZivana péitatova navigace usnadjici presnou orientaciifistupu ve vSech rovinach.
Znalost pouzitého materialu k plastice spodiny aexilpiedchazejici operaci je pro operatéra
rovnéz podstatna. Odstrani fascialni plastiky vyZadujgasto velké Usili s nutnosti ostré
separace, zvlaSje-li materal vhojen. V této situaci se nabizi pauCO2 laseru, ktery je
piihodny k extirpaci plastiky i pro své hemostatisk@opnosti. Opetai mikrotechnika
selektivniho odstrami adenomu se v zasadeliSi od primooperaci. S vyuzitim§tacové
navigace je snahou nejprve ciderasahnout supraselarni poraspbici kompresi optiku, a to
postupnou koncentrickou technikou. Prvotni evakispaoelinich partii tumoru totiz @gobi
pokles jeho kupuly a vnese tak hegnost do navigai orientace. Situace u recidiv je
obtiZzrejSi i procastou pitomnost jizevnatych sept, vytigicich izolované kompartmenty.
Duraz je kladen na uzéwspodiny sedla, zvlaSw situacich poopetai likvorey. Tuzsi,
jizevnaty teren predisponuje k snazSimingtu mozkomisniho moku.

Literarné uvadna procenta komplikaci jsou logicky vySSi nez unmoperaci.
Benveniste [Benveniste 2005] popisuje ve svém saud6 pacient reoperovanych pro
recidivy adenom hypofyzy az 8,1% komplikaci, diabetes insipidu3 4% gipadi, novy
hormonalni deficit u 3,6% reoperansfenoidalni sinusitidu a likvoreu v 5%. V jednom
piipadt si zavaznjSi epistaxe vyzadala op€ra intervenci pro krvaceni z viiti maxilarni
arterie. VysSi mnozstvi poopérach likvorei, ato v 18% u 17 paciérd ACTH adenomem,

zaznamenal Ram [Ram 1994].
2.3.3. Radioterapie a radiochirurgie

Ozaovani adenotinhypofyzy pati po dlouha Iéta ke standardni, komplementarni
modali€ 1é¢by adenon hypofyzy.

Konvertni frakcionovana radioterapi@abyva diky rozvoji novych technologii
v souwtasné dob spisSe okrajovy vyznam. Davky od 40-45 Gy ve 2®@2&ovacich frakcich
byly ve studiich doportovany jako optimalni ebné schema s maximalnirginkem a
minimalnimi komplikacemi. Terapeuticky efekt bylzmwovan v intervalech 10, 20 a 30let od
ozé&eni s klesajici procentualni gsposti - 87,5 %, 77,6 % a 64,7 %. Objemova progrese
byla navic registrovanadasovém odstupéastji u adenoni histologicky hodnocenych jako
onkocytéarni varianta. U nonokocytarnich afémich adenorin byly recidivy po radioterapii
pozorovany méhcastji [Breen 2005]. PausSalni poopéna radioterapie bezimlédnuti
k velikosti rezidua ma svoji historickou tradici.séwané dob se od ni vSak mnoho

33



pracovi¥ odklani a upednostiuje jeji individualni indikaci. Radioterapie apliana po
chirurgickém vykonu finesla v mnoha studiich sice snizeni mnoZzstvi negiti kontrolni,
neozdené skupit, ovSem za cenu nitu postiradieni morbidity [Brada 2005, Bradley,
1994, Rush 1997]. Hormonalni hypofyzarni dysfunjeceo kombinované chirurgické a
radioterapuetické e AAH v literatufe pozorovana ve 30-50 %ipadi . Samotny podil
radioterapie na hormonalnim deficitu je odhadova® % pro utlum v thyreotrofni ose, 16
% pro osu kortikotrofni a 13% pro gonadotrofni bsang 1994]. NizSi procenta komplikaci
pii radioterapii adenoihypofyzy popsal ve své studii Park. ZdeZity predpoklad nizkeé
morbidity autor povazoval dodrZeni celkové davkpiesahujici 50 Gy, roztené po
frakcich od 1,8-2,0 Gy [Park 2004]. Sofistiko¥g modifikace v podobpccitacove
zametené, frakcionované radioterapie, tzv. IMRT (infgnsiodulated radiotherapy), riziko
postradi&ni morbidity jeSE snizuji.

V posledni dekasddostava v selarni kragrprednost ped klasickou frakcionovanou
radioterapii fokusovana gamaterapie (LGN — Lekseajlama 1i2). Tato I€ebna metoda,
zavedena do praxe Svédskym neurochirurgem Larsésellem jiz v roce 1951, vyuZiva
destruktivniho tinku gamatastic emitovanych kobaltovym zdrojem, kolimovanyich
malého objemu biologické tk&mii maximalni Setrnosti k okoli. Tato stdle modernanéd
radiochirurgicka technika zatuje cilergjSi a zarove bezpeéngjSi oz&eni poZzadovaného
objemu tumoru. Pouzitim vySSi ratim davky, aplikované v jedné dgldosahuje kratSi
terapeutickou latenci nez klasicka radioterapien@aiz vyuziva modernich zobrazovacich
metod s moznostfitlimenzionalniho planovani&Zi i z rostoucich klinickych zkuSenosti
ziskanych v pibéhu své mnohaleté existence, céih@Si nejenom nést vykoni, ale i lepSi
klinické vysledky. Zarovie dochazi i k podstatnému roigi indika&niho spektra

gamaterapie.

Biologickeé &inky gamaterapie na histologickou strukturu gonemfstomu spdivaji
ve studii Yamady ve zmnoZeni konektivni, vazivddng, ohranéujici buiky adenoni do
malych, izolovanych kompartmentVaskulatura je dilatovana s mnoZzstvim EGF (enel@h
growth factor) imunopozitivnich endotelialnich Bkronkocytarniho adenomu.
Elektronmikroskopické struktura cév odhaluje drobrhénky mezi endotelialnimi hikami,
vyplnéné shluky trombocyit Ostatni biiky mohou vykazovat jiz dok@enou nekrozu
endotelidlni struktury. Préwestrukce cévni mikroarchitektury je povaZzovanpadstatny
faktor biologického &inku gamaz#eni na tk& adenomu vedouci k jeho celkovému

objemovému zmenSeni [Yamada, 2003, Kamyrio 2001].
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Vysledky mnoha literarnich studii popisujéédny uspch radiochirurgie ve velice
Sirokém spektru. Terapeutickym efektem je chapaesi nebo normalizace hormonalni
nadprodukce u furdkich typi, nékdy i spolu se zmenSenim adenomu. Pozitivni armigek

efekt je registrovan u fugkich adenorve 45 % - 82 % nemocnych, kolisajici v zavislosti
na technickych parametreckigiroje a na délce sledovani [Landolt 2000, PoR@b2,
Sheehan 2000]. Antiproliferativni efekt v intervdl! let u funknich typi tumort je
popisovan térr u vSech pacieff resp. k objemové progresi dochazi v tomto kratkém
casovém useku jen vzaefMorange-Ramos 1998]. OptimistitjSi vysledky byly pozorovany

u skupiny ozéenych_afunknich adenorit. ZmensSeni nebo stabilizace objemu byla u AAH

docilena v 93-98 %ifpadi v casovém Useku 2-5 let od radiochirurgického vyk@uaubory
vS8ak byly zatizeny vznikem nového hormonalnihodikefiv 18% po 2 letech a az 41 %i p
kontrole po 5 letech [Sheehan 2002, Wowra 2002)dka2003]. Polock uvadi jako jednu

z moznych fi¢in vysokého procenta nové postiragiaendokrinopatie pouZzitou okrajovou
davku 18 Gy, kterou dopaotuje snizit na 16 Gy [Polock 2003]. Neendokrinolégic
komplikace této l&bné modality jsou vzacné, jestlize radigjednordzova davka nigsahne
8 Gy v oblasti zrakovych neltvIncidence poSkozeni optické drahy kolisa podégdirnich
zdroja od 0 do 7 % [Kondziolka 2003, Losa 2004, Petrod003]. Ti az gtimilimetrovy
rezervni lem likvorového prostoru mezi chiasmatekaaulou adenomu by &byt

dostaténe bezpé&nou vzdalenosti zahigjici této komplikaci. Tento obeé&rtradovany
pozadavek &kolikamilimetrové vzdalenosti od futkeé vyznamnych struktur neni vSak

v souwtasné dob negrekonatelny, jestlize se pouzije precizni planozanéepekraii se meze
tolerance radigni z4tZe [Vladyka 2000]. Diabetes insipidus fpataopak k velmi vzacnym
komplikacim a v mnoha klinickych seriich nebyl preky zaznamenén [Feigl 2003, Pollock
2003]. Riziko vzniku neoplazmatu v gegdém mist je u této metody minimalni ve srovnani

s 3% vyskytem indukovaného tumoru po frakcionovaaioterapii [Breen 1998].

Z publikovanych uddj prazského pracoviSgama noze Nemocnice Na Homolce
vyplyva, Ze antiproliferativni efekt u souboru adeni (zastoupeni AAH v celkovém souboru
163 pacient predstavovalo jen 18,4%) byl docilen za 1-2 roky p&eni u vSech
nemocnych, icemz prokazatelné zmenseni adefdiylo dosazeno u poloviny paciént
Primérna okrajova davka 20 Gy nevyvolala u nemocnycladeici dinky. Hormonalni
normalizace byla docilena u 50,4% paadienfunkinimi adenomy hypofyzy — konkrétm
akromegalik ve 43%, dale u 85% nemocnych s m.Cushing, 22%dsoNevym syndromem
a u 61% pacieits prolaktinomy. Protisekéai davka byla vysSi, 10-45 Gy, median 35 Gy.
ZvySeni davky fivodilo u funkénich adenori parcialni hypopituitarismus ve 3,1%,
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panhypopituitarismus u 0,6% a homonymni hemianapsiéz u 0,6% nemocnych. Jako
bezpeéna stedni radiani davka byla stanovena 15 Gy pro gonadotrofnfeotyofni funkce a
18 Gy pro adrenokortikotrofni funkce. Nejcifjvreaguje na gamaterapii somatotrofni osa,
sledovana gonadotrofni, kortikotrofni a nakonecebyrofni osou [VIadyka 2000, 2003].

V tomto souboru byl sledovan i pratgtovy efekt gamaterapie u 30 afénkch adenori
hypofyzy. Prokazatelné zmenSeni procesu bylo vvate 1-2 let dosazeno u 52%
nemocnych (u mikroadenan®2%, u makroadenaim9%), ostatni adenomy nezaznamenaly
objemovou progresi. V této sestgvacieni autdi nepopisuji Bhem dvouletého sledovani
Zzadné noveé zhorseni hypofyzarnich nebo zrakovykciw souvislosti s aplikovanou

gamaterapii [VIadyka 2000].

Radiochirurgie pomoci Leksellova gama noze je wasné dob povazovana za
spolehlivou dopikovou metodu mikrochirurgie a medikament6zni texapeji nevyhodou
zastava dlouha terapeuticka latence, cdizenmit swj vyznam u hormonathaktivnich
adenond, kde jecasto kladen pozadavek na rychlé snizeni hormohgjrérsekrece. U
nemocnych starSich nebo inteétimitovanych miZze byt tato neinvazivni technika i metodou
prvni I&ebné volby. Gamai je dale indikovan k oS&ni pooperénich rezidui uloZzenych
v oblastech, kde je chirurgicky z&krok zatizen kyso rizikem komplikaci, najklad v
kaverndznim sinu. Vyhodoutie byt i ozéeni tvrdé pleny postizené mikroinvazi kkn
adenomu. Gamaterapii na naSem pracovisti dépgeme na zakladpooperanich MR
kontrol v intervalu 3, 6 a 12 &aiai po operaci, mame-li dojem, Ze rezidum tumoru & pr

reoperaci neffhodné a ohroZzuje nemocnétistovou progresi.

2.4. Ristova aktivita adenoma hypofyzy. Frehled poznatki o
markerech proliferace a onkogeneze.

Moderni metody molekularni biologie umoznily v pedshich desetiletich blize
nahlédnout do chovani adenbnMechanismus tumorigeneze a multiplikace nadorbvyc
bungk adenoni byl intenzivré studovan a postugrodhalovan zvlastv poslednich dvou
desetiletich. Hormonatmafunkéni adenomy reprezentujistow velice fiznorodou skupinu.
Jejich Kist je zpravidla velmi pomaly festo zaznamenavame &kterych vyznamégsi

raustove progrese.

Vzhledem k faktu, Ze bétiny pleomorfismus neni u hypofyzarnich adeiom

spolehlivou znamkouistové aktivity tumoru, a Ze 40-50% kradenoni jevi ugité
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histologické znamky lokalni invaze, bylo snahouwniifékovat jiné parametry signalizujici
rizikove, agresivi§Si chovani gkterych adenorin Procento recidivthto agresivgsich
typt je potom logicky vySSi,tauz je zfisobeno velikosti poopeafaiho rezidua nebo vlastni
proliferatni schopnosti. Indikatoryistu detekované pomaoci specifickych protilatek, étey
ozn&ovaly potencialt nebezpéné adenomy se sklony k rychlejSimiistu, se vSakies
veskeré Usili nepodi¢o spolehliv identifikovat. Existuje sice mnoho literarnich gira
popisujicich pozitivni korelace prolifamich market s rychlosti #istu afunknich adenori
hypofyzy, nicméa spolehlivy ukazatel vhodny k predikci jejich chavaebyl vSeobeen
prijat. Pro zodpovzeni této otazky bylo pouzito mnoho modernich detith technik,
napgiklad DNA cytometrie s kvantifikaci mitéz a chrommmalnich aberaci,
imunohistochemické vyS@ni k identifikaci cyklir, ristovych faktoé a inhibnich
proteini.

Cykliny regulujici fizné faze butného cyklu pomoci cyklin-dependentnich kinaz
byly predmétem vyzkumu mnoha pracovisCyklin D1 byl imunohistochemick§astji
nalezen u agresi¥jsich afunknich adenorin nez u ostatnich tygJordan 2000]. Turner
prokézal souvislost jehtetnosti s velikosti tumoru a mitotickymi indexem & [Turner
2000]. Obdobného vysledku d@splakabayashi, ktery vysledoval pozitivni linedzdvislost
mezi vyskytem cyklinu A a MIB-1 indexem korelujicisnvySsicetnosti recidiv [Nakabayashi
2001].

Cyklin PCNA (prolifer&ni buréény nuklearni antigen) se podili na DNA syntéze
burgcného cyklu. Index tohoto intranuklearniho proteitusahuje u normani hypofyzy
extrémr nizkych hodnot, zatimco u adendkolisa viadow vySsi hladig, a to od 1 % az po
19 % . Ri srovnani indek zjisttnych u primérnich a recidivujich adenioyl zjisSttn
statisticky vyznamny rozdil, a to 1,88 % versusL®[Klencki 2001]. V jiné studii byl
rozdil jeSt statisticky peswdcive)si , 13 % versus 19 %, kdy vysSi PCNA index znaahen
kratSi interval bez jikazné recidivy adenomu [Hsu 1993]. Naopak ostatttrietento
proliferaini antigen nefijali s poukazem na jeho obtiZnou detekci, projeilge

nekonzistentnim zbarvenim jader a artefakty pogdtpar 1996].

ModerrgjSi aplikace imunohistochemickych technik umozkiwantifikaci
proliferatniho antigenu Ki-67, ktery se v mnoha studiich gvijjako velmi nadjny rastovy
ukazatel. Preferén¢ je tento nuklearni protein , ktery je znamy veusoforméach - 345 a
395 kDa, exprimovan v aktivnich fazich &aného cyklu (G1, S, G2, M faze) , v klidové fazi
GO neni pitomen. Jeho detekce se provadi pomoci specifickédgiky MIB-1 na
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formalinem fixovanych, parafinovydtezech. V humanni onkologii mdldzity vyznam pi
stanovovani aktivity onemoéni nagiklad u sarkom, adenokarcinofinprostaty a karcinomu
prsu. Podle WHO Kklasifikace z roku 2000 jsou adeperprolifer&nim indexem Ki-67
VetSim nez 3% ozri@avany za atypické séetelem na moznost invazigi8iho a rychlejsiho
rustu, tedy i ¥tSi pravépodobnosti recidiv. Dopkovy morfologicky kéd ICD (Mezinarodni
onkologické klasifikace) 8272/1 v inovované WHOdif&kaci Tumof endokrinnich orgén
témto adenomim rovreZ prisuzuje hranini nebo neutité chovani [DeLellis 2004].

Dale podle mnohych autibsehrava @lezitou roli v patogeneziistové agresivity
supresni gen, nuklearni fosfoprotein p53. Jehokdiforma je pitomna v Siroké Skéale
normalnich buék a jeho chovani odpovida tumorsupresni funkci kikédky biologicky
polocas v trvani minut, proto je jeho detekce pomocinotustochemickych metod obtizna.
Somaticka mutace p53 genfispbi naopak jako dominantni transfotmiaonkogen. Nachazi
se velmi¢asto u humannich neoplazii, fidgglad u karcinomu prsu, tlustéhdesta, Zaludku,
melanomu, embryonalniho karcinomu, karcinomioveho néchyfe a ovaria, dale
karcinomu ngkkych tkani. Protein p53 kdédovany podle mutovangéiou je stabilgSi a
proto i dolie detekovatelny. Jeho spolehlivost v predikci agrnéso chovani hypofyzarnich
adenoni je v literatde diskutovana a neni ve svych &@ch jednotna. Ve studii Thapara
byla exprese mutace genu p5&@mna u 100% pituitarnich karcingnv 15,2 % byla
registrovana u invazivnich adenarma ani v jednom ipact nebyla zastizena u benignich
adenond [Thapar 1996]. DalSi prace rasihdemonstrovalyiftomnost p53 proteinu u
invazivnich ACTH adenotaz v 16 % [Buckley 1994], zatimco u neinvazivriighi
zastizen nebyl [Copelli 1999]. Jiné studie ovSetun aavislost tak feswdcivé nepotvrzovaly.
Stejre tak imunopozitivita proteinu p53 nekorespondowatgichlejSim iistem nebo
malignizaci adenoi[Saeger 1999, Muller 1999]. Rozdilné vysledky #tlm interpretovat i
tak, Ze pozitivita proteinu p53ihe znamenat akcelerovany nebo invaziust adenomu,

naopak jeho ngftomnost nevyltuje jeho agresiw)si chovani nebo dokonce malignizaci.

Snaha nalézt spolehéijgi nistovy ukazatel adenansnerovala v dalSich letech
pozornost k DNA topoisomerase Il alfa jako imuntdasemickému markeru proliferace
detekovaném v jadrech tumoréznich &urGonadotrofni adenomy, adenomy z nulovych
burgk a ACTH adenomy se odliSovaly nizSim indexem tbdfa proti skupir
hypofyzarnich karcinoia klinicky nimych (silent) adenotn Nebyla shledana zavislost na
pohlavi a vaskulait naopak vysSi index topo Il alfa korespondovaksim wkem

nemocnych, invazivitou a MIB-1 indexem, a to zviastafunknich adenori [Vidal 2002].
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DalSi studie finaSely spiSe rozporuplné z@y, nicmér se shodovaly v z&w, Ze topo I
alfa index neni spolehl§si nez MIB-I index, pouze jeifmosr¥jSi ve sledovani efektu
antineoplastické tby [Vidal, 2002].

Matrix metalloproteinasa (MMP) pgatmezi endopeptidasy degradujici pojivovouitka
a podilejici se na angiogenezi a kapilarni infiittamoroznich bugk. Sledovani MMP-9 u
invazivnich makroprolaktinoinastinilo mozny podil na invazivnich vlastnostpobces
[Turner, 2000]. Urokinasa (UPA) byla zastizena SSiytasti u inaktivnich invazivnich
adenond, nicmért v souhrnu u vSech typadenoni nebyla nalezena zavislost mezi
agresivitou a vyssi hladinou tohoto markeru. Stégk nebyla vysledovana korelace mezi
invazivitou a pitomnosti jejiho receptoru (UPAR) nebo inhibitoRA(-1) [Wilczak 2001].
Cyklooxygenasa-2 (COX-2), enzym katalyzujitémenu arachidonové kyseliny na
prostaglandin, je ozgavana mnohymi autory jako potencialni cil genetickéace spojeny
s tumordznimistem rozmanitych huménnich neoplazii. Ve studirzajici 164
resekovanych adendniyla shledana signifikantni zavislost jeji expreaehladi MIB-I
indexu, ¥ku i pohlavi, dale stupni angiogeneze, typu adenpjato velikosti, mie invaze i
metastatickém potencialu [Vidal, 2003}i Fistu adenorih sehrava angiogeneze vyznamnou
roli, podili se na invaziuiti ristu procesu. iPabsenci vaskularity tumoru dochati p
dosazeni witého kritického objemu k nekroze adenomu. Korekestupim angiogeneze

potvrzuje domanku mozné spoluiasti COX-2 na jeji regulaci [Vidal 2001].

V poslednich letech vstupuje do pegi wdeckého zajmu studium apoptdzy
hypofyzarnich adenoimtedy naprogramovane, spontanni smriikyu Tento fenomén
probiha za fyziologickych i patologickych podmirekharakteristickymi morfologickymi a
biochemickymi projevy gasto nefesnym ohrartienim od nekrotickych pochadApopt6za
v nadorove tkaniigdstavuje do jisté miry opay biologicky trend nez proliferace. Jeji
kvantitativni vyhodnoceni fize byt do budoucna vyznamnym komplementarnim udajem
novym, nezavislym poznatkem svého druhu o incidepoptézy v hypofyzarnich nadorech
daného typu. V mnoha studiich se @kila detekce typického markeru apoptozy
(epitelového fivodu), jimz je specificky fragment cytoskeletalnfiroteinu, cytokeratinu-18
(CK-18). Tento fragment je typicky proépeni CK-18 kaspasou-3, jeZ je hlavnim enzymem
apoptotické kaskady. Apoptézaize byt roviez identifikovana pomoci elektronove
mikroskopie, ktera zobrazuje objemovou redukcidngého objemu, jadernou pykn6zu
s perinuklearnim halo a lytické 2my buré¢nych organel. Zji&ni miry apopt6zy bez ohledu

na pouzitou deteaii techniku vSak narazi na pém¢ maly odlEr vzorku, ktery dostatee
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procentualt nereprezentuje celou btimou populaci a proto index apoptdzy vykaztgsto

nepgesné a tim padem i nereprodukovatelné hodnoty.

3. Predpoklady a cile studie:

Afunk¢ni adenomy hypofyzy jsou@dnosts Iéceny chirurgicky. Medikametozni
lé¢ba neni na rozdil od hormélaktivnich adenofh(¢inna. Pooperai reziduaii recidivy
hormonal® inaktivnich adenoiinjsou i gres technologicky pokrok v opéra technice
registrovany fi grafickych kontrolach az v 20-32%ipad [Bradley 1994, Ciric 1983,
Comtois 1991, Ebersold 1986]. Radikalita opgafeh vykoni do zn&né miry zavisi na
konzistenci tumoru, p@teini velikosti adenomu a déle na invaziirocesu [Burger 2002],
tedy schopnosti nadorovych hiknpronistat do sousednich kompartmenireckého sedla.
Praw invazivita adenorin znesnatiujici radikalitu operéniho vykonu je obviovana
z pritomnosti poopemich rezidui, ktera za&ginuji svym dalSimistem symptomatické
recidivy.

Pri formulaci cii naSeho sledovani poopénéch zbytki AAH jsme vychazeli z
nasledujicictpredpokladii:

a) Afunkéni adenomy hypofyzy jsouistow heterogenni skupinou. Ve velkéimjsou
jejich ristové Kivky velmi pozvolné bez vyznanjSich tistovych vykyw.
Nicmére jsou pozorovana i agresimostouci rezidua, a to zvl&dt mladsSich
pacienti, ktera se vymykajidZnym mistovym schémam charakteristickym pro
toto onemoceni. Je velmi malo literarnich informaci o zakonitzh Firozeného
rustu €chto adenori Jejich fist je povazovan za konstadtexponencialni bez
ohledu na inicialni objem s vyjimkou situaci akeejiich jejich fistovou progresi
(krvaceni, ischemie, tvorba pseudocyst).

b) V literature neni déeSena podstata invazivity adenoani jeji potencialni vliv na
rychlost fistu. Siroce je row¥ diskutovan vliv ¥ku nemocného nebo pohlavi na
proliferaéni potenci afunénich pituitarnich Iézi.

c) Reziduum adenomuiie byt indikaci k reoperaci, k poopémému ozdéeni nebo
muze byt doporteno ke sledovani pomoci MR \&itych ¢asovych intervalech.
Role preventivniho poopefiaiho oz#éeni rezidua je stale kontroverzni.

d) Prediktivni hodnota prolifesaich markei je u AAH v literatde stale pednttem

diskuze.
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Pti pooperénich kontrolach jsmedkdy prekvapeni nalezenmgtSiho rezidua nez by
odpovidalo dojmu operatéra. Graficka rezidua potgmoperanim obdobi sledujeme
v ¢asovych intervalech, které volime spiSe intuitiidledali jsme ficiny téchto diskrepanci
ve snaze promitnout jejich analyzu do naSich pagpérh postup. Fritom jsme narazili na
teoretické otazky predikcéstu adenor, jejichZzieSeni jiz nepét do standardnich postiup
Ié¢by. Je nejenom teoreticky slozit&sow narané, ale fitom sowasre i velmi zajimaveé
nahlédnout do mikroskopické roviny této problemgatiknunohistochemicka detekce
proliferatniho antigenu byla provéda v naSi neuropatologické a biochemické labdirato
Kvantifikace prolifergniho indexu v histologickém materialu zaznamengailachu studie
metodicky vyvoj od manualniho k softwarovémeieni pozitivnich bugk. Autor sdm se po
zacviceni zkuSenymi kolegy podilel velkowmu na hodnoceni imunohistochemickych

preparai.
Na zaklad vySe formulovanychigdpoklad jsme stanovili konkrétngile nasi studie.

a) Na zaklad piresného zhodnoceni radikality op@rech vykori zjistit zavislost

radikality vykonu na konzistenci tumoru a invaziirocesu.

b) Sledovanimistové dynamiky poopetaich rezidui AAH pomoci MR s vygtem
jejich objemii stanovenit TVDT (tumor volume doubling time tegdpokladangas

zdvojnasobeni objemu adenomu) [Tanaka].

c) Korelovat rychlostiiistu rezidui (TVDT) s dalSimi faktory -€k nemocného,

konzistence tumoru, pohlavi, invazivniigpb 6istu.

d) Zjistit, zda marker proliferace (Ki-67) sledovanyeoretické&asti studie je

dostaten¢ spolehlivym ukazatelemistové aktivity afunknich adenorin.

e) Stanovit zfisob pooperéaniho sledovani na zakladnultifaktorialniho vyhodnoceni

prediktivnich parameitrrastu.

f) Stanovit indik&ni algoritmustasného poopetaiho ozéeni.
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4. Vlastni soubor operovanych pacieni

4.1. Metodika:

V souboru sledujeme vSechny nemocnéiikigli u nds operovani jakoukoliv
pristupovou cestou v intervalu let 2000-2007 pro kfnhadenomy hypofyzy, a u kterych na
pooperanich MR kontrolach registrujeme reziduum adenonmusBuboru nebyli Zdeneni
nemocni, kde poopetai MR neprokazala reziduum tumoru nebo byli #gghu sledovani

ozé&eni jakoukoliv radioterapeutickou technikou.

Invazivni charakteriistu byl posuzovan na zakkagredoperani MR, déle dle
pooperaniho dojmu neurochirurga. V identifikaci invazivigme se opirali i 0 zhodnoceni

piipadné duralni infiltrace kikami adenomu z oblasti spodiny sedla neurohistdgpgdm.

Rozsah resekce vykonu byl vyjéd @i objektivnim hodnoceni MR v procentech zmenseni
puvodniho objemu adenomu. Subjekivstanovena radikalitéerpala z odhadu operatéra,
tedy subjektivni informace uvedené v opeiien nalezu, jejiz zdroj pochazel ze sondaze
orient&nich bodh pii operaci (dorsum a tuberkulum sedla, vizualizaeéagmatu).

V n¢kterych gipadechierpala ze zhodnoceni opémém radikality pomoci endoskopu.

Konzistence tumoru byla rovh zji&'ovana retrospektivnz opergnich nalea. Byla
hodnocena ve Skalgigky, ,tuhy* a adenom ,smiSené" konzistence.

Studie spiuje kritéria prospektivistanovenych podminekizaeni do souboru
s retrospektivnickierpanim dat z opetaich néles. Sledovani souboru nemocnycklmod
roku 2004 jiz charakteristiky prospektivni studie.

Na zéklad vytycenych citi sledovani jsme do souboruradili pouhoutast nasich

operant, kteri ve stanoveném intervalu let 2000 — 200Aspdli nize uvedena kritéria:

Kritéria souboru:

a) Histologicky verifikovany afunéni adenom hypofyzy.

b) Detekovatelné reziduum adenomu (mining&l®OmMm°) na pooperéni MR 2 a vice
meEsial po operaci.

c) Provedeni dalSi kontrolni MRdasovém intervalu delSim nez 2sice od prvniho

vySeteni.
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d) Absence radioterapie nebo jiné adjuvantiibyé ktera by zkreslovalafipozeny fist

adenomu.

e) Imunohistochemicka detekce sledovaného markerilifggagniho antigenu Ki-67, z
materialu ziskanéhatipoperaci pro biopsii, dale imunohistochemicka daami
charakteristikadchto adenori

MR zobrazeni k vyp&iu objemu rezidua adenomu

K odetu pooperaniho rezidua byla standartipouzivana MR v koronarnich nativnich T1-
vazenych skenech s tlak®uiezi 3 — 4 mm. Data exportovana ve formatu Dicom byla
dale zpracovana planovaci stanici neuronavigaceg/ fBrainLab s bitmapovou manualni
segmentaci.

MR # (Coronal)
slice No. 10)

Obr.&.7: Vypocet objemu rezidua pomoci bitmapové manualni segmentavigéniho
systému BrainLab s vyslednym prostorovym zobrazeprivoesu.
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Do vypaitu objemu adenomu nebyla zahrnovana cysta ani &énigodéitana byla i
fascialni plastika o objemu cca 50 rhrdyposet TVDT ve dnech, ted§asu
piredpokladaného objemového zdvojnasobeni tumorwproyladn podle vzorce:

TVDT=1tx log 2/ log (Vt/V0)

(TVDT - tumor volume doubling time, t¢tas mezi MR ve dnech,

V/, - inicialni objem tumoru v mf V; - kone&ny objem tumoru v m [Tanaka 2003].

4.2. Material:

V letech 2000 az 2007 jsme operovali pro afimladenomy hypofyzy celkem 105
pacienti. Provedeno bylo celkem 124 operadewRzujicim typem opetaiho vykonu byla
transnazalni adenomektomie ve 1itpbadech (89,5 %). Transkranialiigiup byl zvolen ve
13 pipadech (10,5 %). Celkéwyl na kontrolni MR zaznamenan poopstiazbytek
adenomu u 57ifpadi (46%), z toho bylo 19 nemocnych indikovano k ratlicurgii
Leksellovym gamanozem (33 %). U 8 nemocnych s padpan reziduem chydla druha
MR v ¢asovém odstupu minim&r8 mesice od prvniho vySini. U 1 pacienta nebylo mozno

z technickych @ivodi zpracovat preparat k vy proliferaniho indexu.

UZSi soubor nemocnych gpljicich vySe stanovena kritéiéal do konce roku 2007
celkem 29 pacieit z toho 22 mu a 7 Zen. Tito pacienti nepodstoupili krédehirurgické
intervence zadnou dalSi adjuvantni terapii a v pogpim obdobi absolvovali 2 kontrolni
MR (8 pacient, 28 %), pipadreé 3 vySeteni (21 pacierit, 72 %) umo#ujici sestaveni
rastové Kivky rezidua. Pimérny vék souboru doséhl 62,9 roku (nejmladsi 41 let, aejét
77 let), u mu# 63,0 a u Zzen 62,5 let.

Makroadenomy byly na zaklagiedoperaniho grafického nélezu rélenény podle
Hardyho klasifikace [Hardy 1977, 1976, 1991]. Stufieoyl klasifikovan na pedoperani
MR u celkem 9 nemocnych (32 %), stiadd u 20 nemocnych (69 %). Do stadia B bylo
zarazeno 5 nemocnych (17 %), do stadia C 14 paci@® %) a do stadia D 9 paciér(81
%). Kritériacisté paraselarni invaze ve stadiu Eisphl pouze 1 pacient (3,5 %). Grafické
nebo histologické znadmky invazivity procesu jsmenitifikovali celkem u 22 nemocnych (76
%). Prevazujicim opekmim vykonem byla transnazalni operace ve i2pgulech (90 %).
Subfrontalni operani pristup byl indikovan u 3 nemocnych (10 %). O prime@ei se
jednalo v 19 fipadech (65,5 %), 9 pacidérbylo operovano podruhé (31 %), 1 nemocny
potreti (3,5 %).
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11 I E stadium
stupen

Graf ¢.1: Zastoupeni makroadendmaseho souboru podle Hardyho klasifikace. Ze
sloupcového grafu vyplyva, ze dominantast naseho souboru poop#rizh rezidui
piedstavovaly makroadenomy inicialniho stépih (61%), stadia C a D (80%).

4.3. Vysledky

Radikalitu oper&niho vykonu jsme u naSich 29 paciehbdnotili jak subjektivni, tak
i objektivni metodou. Radikalni odstkam procesu bylo podle peropéndho posouzeni
operatéra dosaZzeno ve liZpgadech (41 %). U 17 operaci (59 %) byl vykon moparciélni
s atekadvanym reziduem. Jako limitujici faktor takto hodené radikality ope¢aiho vykonu

Ize ozndit pii transnazalnimipstupu konzistenci tumoru.
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Graf ¢.2. Radikalita operace posuzovana neurochirurgemekssm na konzistenci procesu.
Z grafu vyplyva znadma skuteost o obtiz§Sim radikalnim odstrami adenom smiSené
konzistence.

Ridké procesy u 8 nemocnych se pdldaodstranit radikaldji nez adenomy smisené
konzistence (21 adendin Na subjektivni radikalitu operace n&mstatisticky vliv
pritomnost cysty (p=0,47 - chi kvadrat test). Radialezavisela rowz na pohlavi (p=0,43),

nekorelovala ani s invazivitou procesu (p=0,92).

Rozsah vykonu, stanoveny na zakladovnani pedoperani a pooperéni MR,
dosahoval v gméru 75 % (median 81 %) u vSech vyKotJ primarnich operaci (19 vykan
¢inil v praméru 76 % (median 81 %), u druhych operaci (9 vyhafd % (median 74 %). U
tieti operace bylaipkvapiw resekce 98 %twodniho objemu rezidua i dikyignivé
konzistenci adenomu (1 vykon). Celkow opakovanych operaci (10 vyKgrbylo dosazeno
72% zmenSeni inicidlniho objemu procesu. Objektigraficky hodnocena radikalita
oper&niho vykonu nekorelovalaigkvapiv s konzistenci procesu (p=0,37jitpmnosti
cysty (p=0,31), invazivitou (p=0,8), pohlavim (p6B) a nekorespondovala ani&egm
operant (p=0,4).
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Graf ¢.3: Vztah radikality (procentualni zmensSerivpdniho objemu adenomu dle MR) a
konzistence procesu. Roszah resekce byékamhrozsahlejsi sidSich proces Tento vztah
vSak na statisticky vyznamné urovni nekoreloval)(3%).
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Graf ¢.4: Zavislost radikality a fittomnosti cysty naigdoperani MR. Nebyla prokdzana
statisticky vyznamna zavislosichto dvou veltin (p=0,31).
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Graf ¢.5: Korelace radikality a invazivniho charaktefistu. Vztah nebyl shledan jako
statisticky vyznamny (p=0,8). Nebyl potvrzefegpoklad, Ze invazivijsi adenomy byly

odstragny mért radikalre.
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Graf ¢.6: Radikalita vykoii nekorespondovala s pohlavim (p=0,65).
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Graf ¢.7: Zavislost rozsahu vykonu naku. Nebyla nalezena statisticky vyznamna korelace
téchto dvou faktok (p=0,4).

Na statisticky vyznamné hladimebyl roviéZz nalezen vztah mezi &lma metodami
stanoveni vlastni radikality (p=0,13 — Mann Whitnesgt), tedy mezi objektivnim ¢fenim
rezidua podle kontrolni MR §asovém odstupu a metodou subjektivniho posouzeni

operatéremid operaci.
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Graf €.8: Graf ilustrujici vztah objektivniho hodnoceni sahu resekce (v % zmenseni
puvodniho objemu adenomu dle MR) na ose ,y* a subjakto posouzeni operatérem dle
peroperani situace na ose ,Xx". Statisticka korelace olimhtio metod neukazuje na

statisticky vyznamgsi diferenci (p=0,13).
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Rychlost fistu pooperénich rezidui AAH byla kvantifikovana vygtem

piredpokladanéh®asu zdvojnasobeni objemu procesu (TVDT), jehoz matiekym

piedpokladem je konstaritexponencialnitst adenomu. Tato hodnota kolisala v naSem
souboru v rozmezi od 496 @wldo 30447 da, praimérna hodnota dosahla 5146tdfmedian
3127 dri). U 3 nemocnych #la ristova kivka mezi prvnim a druhym vysenim MR

klesajici tendenci. Zpracovanigcthto udaji jsme odhalili statisticky vyznamnou korelaci

(Pearsofiv korelani koeficient) rychlostitkstu rezidua nadku nemocnych (inverzni

hodnota TVDT s p=0,006 fipozeny logaritmus TVDT s p=0,09, $mice @gimky proloZzené

zavislosti 2-3 hodnot logaritmu objemu rezidua akédd operace majici p=0,009).
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Graf ¢.9: Zavislost TVDT (as edpokladaného objemové zdvojnasobeni tumoru) ve
statisticky upravené poddk- vlevo inverzni hodnota TVDT v zavislosti néku,

vpravo smérnice v zavislosti nadku.

Kiivky rastu byly arbitraza rozctleny do dvou ¥kovych kategorii. Str)Si nafisty

se objevily u nemocnych ve skupido 60 let ¥ku. U pacieni ve wku 61 let a starSich byly

pozorovany pouze pozvasi ristové progrese.
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Graf ¢.10 Rastové Kivky u pacient konstruované na podkladaneienych objem rezidui
v ¢ase od operace.
Vlevo jsou z#azeni nemocni do 60 letku (n=11), vpravo pacienti starSi 61 let (n=18).
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Obr.&.7: Pripad 54tiletého muze radik&lmdoperovaného subfrontélpro giganticky
adenom hypofyzy, pro objemovou progresi reziduwgeeovan po 3 letech transnazéln
(inicialni objem \(=508mnt na snimku uprod, finalni objem \=1235mni zacas t=815
dni na snimku vpravo).

4.4. Diskuze

Lécba operanich rezidui AAH pedstavuje v literatie stale diskutovany problém
s mnozstvim nezodpézenych otazek. Uz samotna jejich diagnostika vyajiiv
nejmodergjSich grafickych metod je zatizena mnoZstvimiasposti. Steghtak existuje
mnoho literarnich nejistot v pohledu na spolehlivmsliferainich faktofi jako
piedpo¥dnich ukazatdl rychlejSiho fistu rezidui. VSeobeérjsou afunkni adenomy

povaZovany za benigni, pomalu rostouci léze, uznmeni agresivnitst, zvias u mladSich
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vékovych skupin, vyjimkou. Bst adenora je vSeobeatidan pordrem prolifer&ni a
regresivni slozky, kterourpdstavuje nekréza a apoptdzéirdzena buscna smrt se ffitom
podle rekterych autol uplatiuje na regresivnich procesech jen 1,8% podilenm{&sgeorgos
1997]. Na rozdil od hormonairaktivnich adenofinje I&bou prvni volby u AAH mechanicka

cytoredukce procesu, tedy operace.

Prevazujicim opekmim pistupem byla v naSem souboru selektivni transnazaln
adenomektomie. Propracovana mikrotechnika je dappswazovana pro pacienta za
nejSetrrjSi, kosmeticky nejpznivéjsi a zarovaa nejbezpeéngjsi [Nahlovsky 2004]. Na naSem
pracovisti je pouzivana v zdsage dvou variantach. Prvnfiptup spéiva v submukozni
separaci podél septa v pravé nosni dirce s odlompgmepazky ped sfenoidalnim rostrem na
levou stranu. Druhy, direktniistup pronika pes nosni sliznici aZsre pred klinovou
dutinou a Séf tak mukdzu v oblasti septa [Sames$ 2005]. Naslededialni sfenoidotomie
s piistupem ke spodéntureckého sedla je jiz v obotipadech shodna.

YR

Transfenoidalni opetai pristup volime i v fipadech vyrazné supraselarni porce
adenomu, kdy se snazime intrakavitarni kyretéZzalbaporce tumoru snizit tlak na chiasma
Ci jiné supraselarni struktury. V dalSim obdobi smpoi likvorové pulzace dochazi
k postupnému kolapsu pouzdra a k jeho oddalenraddzych neni. To plati v situaci, kdy
kapsula procesu neni tuha a zaromeni fixovana fibroplastickou reakci k suprasdtarn
strukturdm. Limitem radikality transsfenoidélniekse fistava konzistence tumoru, coz
casténe potvrzuji i vysledky naseho souboru, i kdyZ s pooe statistickych metod neni tato
korelace na vyznamné Urovriigs\edciva. V zajmu bezp@osti operaniho vykonu neskji
nastroje vyvijet ngimérené nasili na citlivé okolni struktury sedla piko jejich poragni
[Masopust 2007]. V situacich fibréznich adeniomzsi konzistence uzivame mnoho let
laserovou evaporizaci procesu s defokusovanym keaprscoz pispiva k vyssi radikakit O
to se snazime i pouzitim zvySeného intrakranialtifda v za¥ru operace, coz docilujeme
nastavenim PEEPu (positive end-expiratory pressir@nesteziologickéntiptroji ve snaze
natlasit reziduaini supraselarni porci do sedi@$ak 2006]. V poslednich letech zvySujeme
Uspsnost operaci i asistovanou endoskopickou technitersd umozni fghlédnout a
nasledg cilent odstranit skryté rezidualni porce tumoru. Velilbreou technikou se
perspektivi jevi kombinace endoskopickéhtigiupu s peropeéai MR umo#ujici grafické
upresréni aktualni situace v misbperace. Nimsky ve svém souboru 106 operovanych
afunk¢nich adenorin hypofyzy zvysil radikalitu diky dodataeé resekci po zhodnoceni
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intraoperani MR z 58 % na 82 %, obdobnou pozitivni zkuSesdstraoperani MR

prezentoval Schwarz [Nimsky 2006, Schwarz 2006].

Transkranialni opetai piistup rezervujeme pro adenomy, kde je suprasgiénce
tumoru vyrazg asymetricka s malou praggbdobnosti kolapsu rezidua do sedla. Déle jegj

indikujeme u reoperaci wipadech tuzsi konzistence adenomu.

Diagnostika grafického rezidua adenomu pomoci d#iRobtize nejenom zkuSenym
neuroradiologm, ale i samotnym neurochirdng. Kontura adenomu j&asto i po radikalnim
vykonu vcasném poopetaim obdobi velmi podobna jako ngedoperanim snimku. LiSi se
ve WtSing pripadi pouze signalovou nepravidelnosti v centru proeegli-vazenych
obrazech. Ta korespondujei$tpmnosti rezidualni hemoragie, edematdznich adatsunich
zmen v pouzdru adenomu. Dale je tato signalova nehemiteyzgisobena vioZzenym
hemostatickym materialem nebo fascialni plastikouzivanou k uzaru spodiny sedla.
Normalni komprimovana hypofyzarni tkaeni v této fazi prakticky diferencovatelna
[Lanzien 1988, Rajaraman 1999]. Steiner a kolekdiwvé studii porovnavalipdoperani a
¢asné poopetai snimky MR po subfrontalnich nebo transnazalradenomektomiich a
dosli k za¥ru, Ze do 3 risial po operaci je nalez v oblasti sedla jen velmizti
hodnotitelny [Steiner 1992]. DalSi aiitse shodovali v tom, Ze obraz na MR se dynamicky
vyviji diky regresivnim procésn v sedle jegtdo 9 nésial po operaci [Dina 1993] s jeho
pribliznou stabilizaci kolem 4. poopeérdho nesice [Rodriguez 1996]. U souboru naSich
pacienti s pooperénimi zbytky jsme nastavili minimalni interval koalni MR do 2 ndsial
od operaniho vykonu. Standardrjsme provadli nativni T1-vazené obrazy v koronarni
projekci s objemovym odéem rezidua pomoci bitmapové manuélni segmentace
neuranavigéniho gistroje. Na grafickém hodnoceni pooperaViR a kvantifikaci rezidua

adenomu se spolupodilel neuroradiolog.

Procento recidiv literaghkolisa u AAH mezi 10-32%,i@emz chirurgickd usfnost
vykonu byva dosazena az v 80-90%ppdi [Bradley 1994, Ciric 1983, Comtois 1991,
Ebersold 1986, Lillehei 1998]. Termin ,chirurgicég@Esnost” gitom byva v literarnich
pracech chapanazané. Vysokéa procenta opefiaiho Usgchu odrazi nejenom nesourodost
soubofi AAH se z&lenénim proces bez ohledu na velikost, ale ilustruje i literanejednotu
stran terminu ,radikalita“, ,rozsah resekce"”, ,aijeva kontrola tumoru®, ,bezfznakovy
interval“ apod. (viz kapitola 2.3.2.). Na zaksadasSich zkuSenosti se domnivame, Zze
podstatnou roli v hodnoceni chirurgické &&mosti sehrava i délka grafického sledovani

v pooperanim obdobi. U naSeho souboru jsme rozsah resekireotilb podle kontrolni MR
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jako procentualni zmenseniyodniho objemu adenomu. Tento Udaj jsme porovnéeali
subjektivnim zhodnocenim radikality podle posouzggdratéra v terminech ,parcialni“ nebo
zradikalni“ vykon.

U funkénich, hormonal& aktivnich pituitarnich nadér kolisa procento ugpné
chirurgické l€by mezi 30-60% [Laws 1979, Molitch 1997, RandalB4P MnoZstvi recidiv
do zn&né miry zavisi na radikaditoper&niho vykonu, jeho ptateini velikosti a invazivit
procesu, tedy jeho schopnosti pronikat do soushdmpartmerit tureckého sedla. Podle
literarnich prameinzvySuje paraselarni propagace procesu mnozsidivegpodle rekterych
autoi az 0 20% [Hsu 1993, Thapar 1996, Meij 2002].

V naSem souboru nebyla invazivita rozhodujicimdadn ovliviiujicim radikalitu.
Prevazig se totiz jednalo o infraselarni propagaci tumopeperani makroskopickou
verifikaci nebo histologickym fkazem duralni infiltrace. Procento nasich rezidichin
nalezi na MR (nalez rezidua ve 46 %ipadi) je diky @isnéjSimu grafickému hodnoceni
vySSi nez udavana literarni rozmezi. V uzSim sauB8rnemocnych, kiesphovali kritéria
studie, jiz byl rozsah resekce (zmenseni tumorti pteodnimu objemu v %)ies 76 % u
prvnich operaci, u reoperaci klesal jen minimddla 72 %. Na tomto misfe treba zminit i
fakt, Ze se jednalo ve velkéimio makroadenomy stadia C a D dle Hardyho (80 #jicn
v 66 % smiSené konzistence, u nichz je dosaZzenplaim resekce obtizjgi. DalSim
duvodem je skuténost, Ze jsme se snazili poctidentifikovat i minimalni rezidualni objemy
s velikosti kolem 10@nm?®, coZ je podle naseho nazoru diky vyse popisovagmafickym
obtiznostem velmiifisny limit. Casem se totiz ukazuje a napovidaji tomu i nadeuiyl Ze
se tyto objemy v gibéhu dalSich let nez¥Suji. Na zaklad tohoto poznatku seivieme
domnivat, Ze sefgjm¢ nejedna o rezidualni hmotu adenomu, ale spiSagndsticky artefakt
pietrvavajicich poopetaich znén. Obdobné vysitleni mame i pro klesajici objemovy trend
u 3 pooperénich rezidui Wase mezi prvni a druhou MR, kdy kapsula adenontd jes
nedoséahla svého objemového miniméklBnime se tak k literarnimu nazoru, Ze definithan
ustaleni grafického nalezu na MR byva dosazen@wlivegresivnich zém az s odstupem 3-4
mésial od operaniho vykonu [Rajaraman 1999]. Situace v operovasédte je v tomto
casovém odstupu jiziphledrjSi a odéet rezidua fesrgjSi. K odliSeni zdravé hypofyzarni
tkare od adenomu napomaha podani kontrastni latky gadptioz ale nebylo proveditelné
z niznych divodi u vSech pacieft proto jsme standardmii vykreslovani objemu zbytk
vynechavali zadni lem tlot&y 2mm giléhajici k dorsu sedla.
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S @ihlédnutim k vySe zminym fakim se ndm mnoZzstvi poopérnéch rezidui
naSeho souboru zda jaktirpérené a akceptovatelné. Zvlastni poznamku si zaslawdity
rozpor mezi subjektivnim a objektivnim zhodnocenadikality vykonu. Zda se, Ze
peroperaéni posouzeni miry resekce neurochirurgem, opirsgio identifikaci dorsa sedla
nebo diafragmatu, nevypovida zcetagt o reali€. Anatomie &chto struktur je totiz u
makroadenorin v mnoha pipadech zrinéna (usurace dorza sedla, dilatace diafragmatu
s otew¥enim hiatu), navic se do tohoto subjektivniho vjgomamita i optimismus

neurochirurga.

Hlavnim cilem nasi studie bylo zkoumani zavislastiu AAH na faktorech jako jsou
vek, pohlavi, pitomnost cysty nebo invazivita adenomu. Sestaveastovych Kivek
adenoni jsme zjistili, Ze sledovana rezidua rostd@iblzné exponencialg, a to bez ohledu na
pocatesni objem. Ve ¥kové kategorii nemocnych do 60 let jsnigqm pozorovali 6zné
rychlosti fistu, od pomalych az po strmé, agres8ivwstouci rezidua. Naopak u nemocnych
starSich 61 let vykazovaly vSechriygtové Kivky pomalejSi objemové nésty vcase.

Poddilo se nam tak potvrditdkovou zavislost na rychlostiistu AAH s gelomovym bodem
kolem 60 let ¥ku, coZ je v souladu s pozorovanim i jinych atafdranaka 2003]. Toto
zjisteni mé jist i prakticky dopad v tom, Ze u starSiatkovych skupin se nemusime obavat
rychlejSiho @istu rezidua s&domim, Ze ponechany zbytek adenomu jiz pacientarogd
Vypocet TVDT, ktery gedpoklada pozvolny exponencialist adenomu bez akceleraci
(prokrvéaceni, tvorba cyst), svadi Kitgym ¢asovym pedpovdim stran potencionalniho
ohroZeni zrakovych neilv Budeme-li dvérovat této matematické hypotéze, potomdton
pravdEpodobnosti dokazeméqupowdét dobu ohrozeni zrakovych néra @rizpisobime
tomu i frekvenci kontrolnich vySegni. Tato snaha o individualizaci poop&rido sledovani

nemocnych Pnasi nepochybhi efekt ekonomicky v redukci nadbyteych vySeteni MR.

Invazivita pituitarnich adenoirpati v literatu'e ke stale nedeSenym témam.
Predmétem diskuzi mezi odbornikyigtava jak jeji biologick& podstata, tak i jeji mpzn
piinos v odhaleni rychleji rostoucich adeniomorfologické znamky agresivniho chovani
typickeé pro jiné humanni neoplazie, jako jsou nakhé pleomorfismus, cytologickeé atypie,
vysSi bugénost, nekrdéza nebo rychla mitotick& aktivita, nejsadolie diferencovanych
pituitarnich lézi vyjateny. Podob& problematicka je i jeji identifikace spoléhajéeisto jen
na nepimé zndmky invazivity procesu. To plati zvistsituacich paraselarni penetrace
adenomu, kde je moznost histologického wgigtlimitovana. U naSeho souboru byla

invazivita v souladu s literarnim dopdéanim zji§ovana na zakladperoperanich nales,
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grafickych znamek na MR nebo histologickym vy8etm duralni infiltrace kikami

adenomu [Thapar 1996, Scheithauer 1986, Selmar].1@86etrace tumoru do kaverndzniho
sinu byla pouzeiedpokladana podle@doperani MR, kdy byl hodnocenipsah procesu
pies obvod vnini karotidy.Ridili jsme se vieobeé&ruznavanou klasifikaci podle Hardyho, i
kdyz se ve svéqvodni podob nezabyvala izolovanou paraselarni propagaci. Ta by
zohledréna az o #kolik let pozdji doplnénim stadia E dalSimi autory [Wilson 1984, Mohr
1990, Hardy 1991]. V detailech byla invazivita davkrnézniho sinu potom dopracovana
Knospem, ktery ji rodenil na stupt 0 az 4 [Knosp 1993].

Pt korelaci rychlosti #istu operanich rezidui AAH a invazivity adenomu nebyla
shledana statisticky vyznamna zavislost. Jinymnglaasich 22 invazivhse chovajich
adenoni nerostlo rychleji nez 7 adendirkde invaze do sousednich kompartniergbyla
prokdzana. K podobnému zéu doSel Tanaka a kolektiv ve své studii porovni@vajstovou
aktivitu 29 ohranienych rezidui a 11 invadujich ze souboru cetkadoperovanych 209
adenoni. Invazivita v tomto souboru nekorelovala s vySBMI indexu, TVDT, ani s&em
[Tanaka 2003]. Naopak odliSného 2avse ve sveé studii dopracovala skupina kolem
Thapara, kde dosahovala hodnota Ki-67 u neinvadivpfoces 1,34 %, u invazivnich 4,66
% a 11,9 % u pituitarnich karcina@gniThapar 1996]. Hranice prolifefaiho indexu mezi
invazivnimi a neinvazivnimi adenomy tak odpovidal&to praci 3 % f senzitivit 73 % a
specifici€ 97 %. Souborifitom srovnaval proliferaci u 37 neinvazivnich, 88azivnich
adenoni a 7 pituitarnich karcinom V nasem sledovaném souboru invazivita nesouvisela
rovneéz s Bkem ani pitomnosti cyst nafpdoperanim MR. Statisticky vyznamna korelace
nebyla nalezena ani ve vztahu k proliferianu markeru Ki-67, tak jak se to naopak pidda
prokazat jinym autam [Thapar 1996, Kitz 1991, Jaffrain-Rea 2002, Masrdi 1999, Zhao
1999].

5. Imunohistochemickaéast — marker proliferace Ki-67

5.1. Metodika

Histologie; imunohistochemie (IHC)

Formalinem fixované parafinowézy (6 mikrometi) byly zpracovany obvyklou
technikou a pouzity jak pro standardni tinkhistochemii (hematoxylin — eosin, Goldbérg
trichrom, stibreni na retikulin podle Gémoriho), tak pro IHC detiekSech antigein—

hormoni i proliferatniho markeru Ki-67. Pro obnaZeni epiidpyla uplatiéna tepelna
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aktivace (mikrovinna, 700 W po dobu 15 min) v didr&ém pufru pH 6. Po IHC detekci byla
bunééna jadra slabdobarvena hematoxylinem (Weigert), zejména pronhadbrazeni
negativnich jaderd&i imunoperoxidazoveé pozitivitantigenu Ki-67.

Index proliferace

Antigen Ki-67 byl zvolen jako relevantni proliférda marker, ktery je &n¢ uzivany
v onkochirurgické praxi u jinych typhumannich neoplazii. Jedna se o nuklearni protein
preferegné exprimovany Bhem aktivnich fazi busgného cyklu (G1, S, G2 a M-faze), v
neaktivni, klidové (G0) fazi neniipomen. K jeho IHC detekci bylo pouZito monokloriain
mysi antihumanni protilatky (klon MIB-1, Code No.7&X0, DAKO).

Primarni protilatky pro IHC hypofyzarnich hormon

Disponovali jsme monoklonalnim typem protilatkytogproti: ACTH (C-terminala
specificka, klon 02A3, DAKO), GH (MU 028-UC, BioGex), nasleduji od firmy
IMMUNOTECH (uvedena katolog:isla) proti: PRL (0371), beta-TSH (0370), beta-FSH
(0373), beta-LH (0374), alfa-podjednotka (0375).

Vizualizatni systém, vesis imunoenzymovy (fpadré imunofluoresceeni), byl
zalozeny na sekundarni protilatce &ra biotinem a na streptavidinu konjugovaném
s peroxidazou, ifpadré svhodnym fluorochromemlako chromogen pro peroxidazu byl
negastji pouzit diaminobenzidin (System LSAB + HRP; LiguDAB, Substrate —
chromogen solution, DakoCytomation, kity katkK0690 a K3468).

Mikroskopie:

Krome standardniho diagnostického ¢idani a hodnoceni prepatatcetne
subjektivniho psitani indexu Ki-67 s fistupem na bazi ,hot spots” (viz nize), bylo poozit
automatického (softwarovehsitani pozitivnich a negativnich jader v nasledugchnickeé
sesta¥: Mikroskop NIKON Eclipse 80i, Color Digital KamereHead DS-Fil“ a software
NIS Elements AR. Pro vhodny z&tsnimaného pole kamerou (s ohledem na jeho zafiraze
VvV paitaci, roznery a paet burgk na snimku) byl zvolen objektiv 20x. Proliféra index Ki-

67 byl stanovovan jako procentualni podil imunopeazich jader k celkovému gtu jader.
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Obr.¢.8: Ukazka preparatu s vysokéatnosti Ki-67 imunopozitivnich (fkadocernych) jader.
Negativni (modrd) jadra jsou dobarvena hematoxgiing typické architektonice adenomu je
stinovit patrna papilarni Uprava. Mikrofotografie téZ ulkjazoroporce jejich rozemi a patu
zobrazenych buik priblizné tak, jak bylo se snimkem pracovarnogpftwarovémgitani.
Z kazdého adenomu bylo fipeno kolem 10 takovych snirinkaby jeho index Ki-67 mohl byt
pocitan asi ze 20-30 tisidourek. Ryska odpovida délce 50 mikronietr

Metodika zji¥ovani indexu Ki-67 :

Byly pouzity v zasa&l2 postupy, lisici se jakistupem, tak technickym provedenim:

1) Tézism informaci z od&taného preparatuime byt v histopatologii jednak misto
€0 moZné nejvice charakteristické nebo s nadbyikeiteho typického znaku vékterych
lokalitdch (metoda ,hot spots” — HS). Tak zde bgilens vybrano gkolik zornych poli s
maximalnic¢etnosti pozitivnich jader a tato mista byla vyhamma. Jeifirozené, Ze takto
ziskané percentudlni hodnoty indexu Ki-67 z menpitu poli byly (ve srovnani s metodu
ad 2) podstathvyssi, a také vice zatizeny moznymi fesmostmi.

2) Pouziti softwarovéhditani pozitivnich a negativnich jader dava moZzstetisticky
pracovat s vysokymi hodnotami kumulativmalitanych objeki (softwarova metoda — SM).
Tato metoda umadilije rozsahleji ,skenovat* adenom a vyuzit tak otims vysokého p&tu
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jeho zornych poli. Tedy postup je jaksi spraveifiy protoZze odhlizi odetnosti v gkterych
polich a vybira je systematicky za sebou. O to jgosSak nutnéisledré respektovat fgdem
stanovena pravidla korektnihoési» dat. Musi byt jisté, Ze v zorném poteplada spolehlig
rozpoznatelna struktura adenomu. Je nutno systekgatynechavat pole, v nichz je tka
vyrazre postizena prokrvacenim nebo regresivnimézami. Redem je nutno orienta¢
prohlédnout a podle plosné velikosti preparatu ddbat p@et vyuZitelnych zornych poli.
Podle tohoto aspektu potom rozhodnout, zda budsosémo kazdé vyhovujici zorné pole,
nebo kazdé druh&eti, atd. s ohledem na umysl mit pro statistiks@de zhruba
odpovidajici psty hodnocenych jader u preparapokud to je technicky mozné. Pro tutst
nasi studie jsme si stanovili numerické voditkomirimalni p@et vSech n&enych bugk by
mél byt alespd kolem 20 tisic (kror velmi malych, ale jinak ddle hodnotitelnycltezi),

optimalre kolem 30 tisic a neéhby podstats piekraiit celkovou sumu 40 tisic bek.
5.2. Material

Histopatologicka diagn6za a kvalitativni IHC chaealstika vzork nadorové tkah
z operaci byla pro jednotu v posuzovani provededg jednim a timtéz zkuSenym
neuropatologem. Kronklasickeé tinkni histochemie byla provedena s pouzitim IHC techni
jednak detekce antigenu Ki-67, jednak vSech adeguaflygarnich hormoin¢i jejich
podjednotek (alfa + beta) u heterodimérnich glyktginovych hormot. Zviastni zetel byl
kladen na separatni IHC detekci specifickych betdigrinotek obou gonadotrofifFSH a
LH) a na jejich spolénou alfa-podjednotku (sdilenou téz dimérnim TIMHAW tyto
hormonalni entity se velntasto vyskytuji v klinicky ,&mych“ adenomech. Pro jejich
vzajemré defektni relace se Hunetvdi finalné icinné kompletni hormony nebo dochazi jen
k jejich burécné expresi v gonadotrofech, aniz by byly secerngwinkrevniho oéhu v
klinicky vyznamnych kvantech. Hormon®gpecifickou charakteristiku zkoumaného souboru
adenoni od 29 operovanych nemocnych Ize shrnout naslédujigctem. Pouze 2 z nich (7
%) mely totalni absenci jakéhokoliv hormonu a cytologigatily k adenoniim z nulovych
burgk, misty s onkocytarniipmenou. Ve vSech ostatnich 2#ipadech (93 %) bylyiftomny
nekteré z vySe uvedenych podjednotek a tyto nadayddy klasifikovat jako ,klinicky &meé
gonadotrofinové adenomy“. Z nich ve ggadech byla fitomna beta-FSH, 4 &y
kombinaci 2kréat ,beta“ (tj. pro FSH i LH) a 21 bypmzitivnich dokonce pro vSechny 3
podjednotky (ob ,beta“ + ,alfa®). Tento plurihormonalni fenoménlhgsg ve 2 gipadech
akcentovan nalezem dalSich 1 az 2 honimarto TSH a TSH+PRL.
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5.3. Vysledky

Vztah mezi rychlostitistu a proliferanim indexem antigenu Ki-67 se v naSem

souboru 29 nemocnych nepdidlaa statisticky vyznamné hladimprokazat, a to ani

s pouzitim obou oddtacich technik z imunohistochemického preparédt®(p5 HS; p=0,52
SM - Pearsoiv korelani koeficient).
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Graf ¢.11: Korelace rychlostitistu adenomu (inverzni hodnota TVDT) na prolifgrian
indexu Ki-67 (percentualni zastoupeni imunopozititrjader v preparatu), n=29 pacient
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metoda ,hot spots” vlevo (Pearfworkorelani koeficient = 0,063; p=0,0747)
softwarova metoda vpravo (Pearsokorelani koeficient = 0,124; p=0,521)

Obk¢ metody vypdétu indexu pozitivnich jader bylyfpom shledany jako vzajenin

korelujici na statisticky vyznamné urovni (p= 0,200
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Graf ¢.12: Statisticka korelace obou detglkch metod HS a SM (p=0,00022)
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Median prolifergniho indexu Ki-67 ziskaného metodou ,hot spéisil 1,5 %
s izolovanou maximalni hodnotou 25 % a minimaldi%, Softwarova metoda otta
postihujici cely preparat dosahla v medianu hodko#y7 0,19 % s maximem 1,98 % a
minimem 0,05 %.

Rychlost fistu rezidui AAH nejevila v naSi studii zavislostp@hlavi (p=0,54), na
piitomnosti cysty naiedoperani MR (p=0,18) a nezavisela ani na invaziyitocesu
(p=0,38).
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Graf ¢.13 Grafick& zavislost rychlostiistu (inverzni hodnoty TVDT) na pohlavi (p=0,54).
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Graf ¢.14 Vztah rychlostiistu na pitomnosti cysty (p=0,18).
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Graf ¢.15 Korelace rychlostitrstu a invazivniho chovani adenomu (p=0,38).

Invazivré se chovajici AAH nevykazovaly vySSi pozitivitu igeeinu Ki-67 (p=0,29
HS/ p=0,96 SM - Mann-Whitney test).
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Graf €.16. Korelace proliferaniho indexu Ki-67 zji&nym HS technikou (vlevo) a SM
metodou (vpravo) na invazigimdenomu (p=0,29 pro HS/ p=0,96 pro SM).

5.4. Diskuze

Snaha pedpowdét rist adenor a odhalit rizikoveé faktory recidiv vedla mnoho
pracovi§ ke studiu proliferénich a jinych marker, které maji své uplagni v humanni
onkochirurgii (marker onkogeneze p53, PCNA — peréting cell nuclear antigen,

bromodeoxyuridin, topoisomeraza |l alfa, proteirdda C). [Hsu 1993, Carboni 1992,
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Ekramullah 1996, Losa 2000, Mizoue 1997, NagasHig&6, Yonezawa 1997, Atkin 1997,
Mastronardi 2002, Schreiber 1999, Vidal 2002]. Ja#tevantni proliferéni ukazatel se

v mnoha studiich upladval antigen Ki-67. Jeh&etngjSi vyskyt byl spojen s aktivjsim
rastemci vySSim procentem recidiv adenariNagashima 1986, Honegger 2003, Abe 1997,
Kawamoto 1995, Turner 1999Jiipadre reflektoval nizsi proliferéni potenci u STH
adenoni predl&enych somatostatiner@gp 2003]. Honneger se svymi spoluautory na
souboru 23 nemocnych definovatefomovou hranici Ki-67 na hodnol,5%. Ri vySSim
procentu Ize éekavat podle tohoto literarniho zdroje rychlej&tovou progresi adenomu bez
ohledu na jehoifpadné invazivni chovani [Honegger 2003]. V litafatse vSak objevuji i
protichidné vysledky, kde vySSi prolifefiai aktivita antigenu nebyla spojenaastjSimi
recidivami nebo akcelerovanymistem [Losa 2000, Yonezawa 1997]. Liteképbetrvavajici
nejistota o spolehlivosti Ki-67 prameni i Zilych metodickych nejednotnosti mezi
jednotlivymi pracovisti. Svoji roli #ejme sehrava i fakt, Ze odebraného materi&lwperaci
byva malo, navic jedkdy znehodnocen krevnimi elementy nebo mechaniokanipulaci.

To se odrazi v poénné znané nehomogenithodnoceného preparatu, coz je markgatn
zvlase u pasitatového odétu z vice poliRadow nizsi hodnoty proliferniho indexu naseho
souboru ziskaného softwarovou metodou proti teehyiiot spots” to podle naSeho nazoru
dokladaji. Nabizi se zaroweé otazka, zdaiizné porce adenaimaji stejnou proliferéni
potenci. Odpoddi nam ntize byt ndzor Wolfsbergera, ktery se zabyval rediordiferenci
Ki-67 ze 100 odéra u 26 pacierni. Hodnota proliferaniho indexu Ki-67 byla virznych
partiich adenomu statisticky obdobna [Wolfsberd®4}. Literarni shody nebylo dosazeno
ani v otazce rozdilu prolife¢aiho indexu u funénich a afunknich adenorin. Nekteri autdi
podporuji nazor, Ze hormonélaktivni adenomy, zvl&Skortikotrofni, maji v piméru vyssi
hodnotu Ki-67 [Thapar 1996, Mastronardi 1999, L2@01]. Ostatni seffklan¢ji k zawru, Ze
hormonalni produkce neméa na miru proliferace pdat§& viiv [Zhao 1999, Abe 1997,
Knosp 1989]. NaSe vysledky tuto literarni nejediostrilustruji a vedou k rozpék nad
jednozné&nou preferenci antigenu Ki-67 jakéeplpowdniho ukazateleistu AAH. Rychlejsi
rustoveé Kivky naseho souboru nekorespondovaly s vySSi hodn€i-67, a to ani v fipad
jeho vyrazg nadnormalni hodnoty u 77letého mweelativie pomalym fistem. Z#azujeme
se tak k pracovistim, kde se na statisticky sigaifini Grovni nepodda zavislost mezi
rychlosti fistu AAH a prolifergnim indexem zatim prokazat. Nicnééntuitivné pretrvava

v naSem rozhodovani respekt k vy$Sim hodnotamferatie, coZ se odrazi i v individualizaci

pooper&niho sledovani.
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6. Souhrn vysledki

Cilem studie bylo poznantippzenych zakonitostiistu AAH se snahou odhalit
faktory majici vliv na jejichistovou potenci. Saasti studie bylo zaroviezjistit, zda jaderny
marker Ki-67 niize byt spolehlivym ukazatelem proliferace adetgjakoz i mirou predikce
rastové potence poopeiraich rezidui, coz by umoznilo vytipovat zavagn piipady rychlého
rastu @i nasledné recidiv

Soubor naSich operovanych paciepto AAH od roku 2000-200¢ital 105 pacierit.
Stanovena kritéria souboru (poopariareziduum detekované 2 grafickymi kontrolami, bez
adjuvantni terapie s imunohistochemickym &de prolifer&niho markeru) v saiasné dob
splnilo 29 nemocnych (22 maZ7 Zen). Fimérny vék souborwinil 62,9 roku. Ve velké nité

se jednalo o afurtki makroadenomy s expresi gonadotd{i90%).

Cile, které jsme siipdem stanovili, byly sptimy s nasledujicimi vysledky. Radikality
bylo podle posouzeni chirurgé pperaci dosazeno u 12 nemocnych, v fiipadech byl
vykon parcialni. Objektivézjisténa radikalita na podkl&doooperé&nich grafickych kontrol
magnetickou rezonanci dosahla virpéru 75% redukcetprodniho objemu a klesala
s patem vykori. Faktorem limitujicim subjektivni radikalitu resekbyla konzistence
tumoru (p=0,002), objektivnstanovena radikalita nebyla ale konzistenci siekis ovlivnéna
(p=0,36). Zavislost pohlavifppomnosti cysty v adenomu nebo invazivniho charaktistu
na rozsahu resekce nebyla v naSem souboru potviRésiavé Kivky konstruované na
podklad métenych objem pooperanich rezidui (TVDT) prokazaly na statisticky vyznaén
arovni zavislost rychlostitistu na ¥ku. Zatimco u paciefitstarSich 61 let byly zmapovany
pouze pozvolsi ristové Kivky, u skupiny nemocnych mladsSich 60 let byly zanenany
kromé pomaléhoiistu i agresivi§Si objemové progrese. Zavislost rychlossitu na ¥ku
byla statisticky signifikantniip pouZiti inverzni hodnoty TVDT (TVDTr p=0,006),
logaritmu TVDT (p=0,09) i srrnice @imky prolozené zavislosti logaritmu objemu rezidua
nacase od operace (p=0,009). Korelace rychldstiur a proliferaniho indexu Ki-67 nebyla
statisticky potvrzena. Stejiak nebyla prokazéna statisticky vyznamné zauisiahlosti
rastu na invazivit adenomu, pohlavi aipomnosti cysty naigdoperani MR. Invazivita
adenomu nebyla spojena s vysSim prolifefia indexem Ki-67. Na zaklgdéchto informaci
jsme upravili naSe poopera sledovani a stanovili indikai kritéria k pooperanimu ozéeni

(viz nize).
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7. Zavér

Afunkéni adenomy hypofyzyipdstavuji diky rozmanitym biologickym vlastnostem
nehomogenni skupinu onemeai Vlivem konzistence,&Siho p@ateniho objemu a diky
invazivit¢ adenoni jsou pooperéni zbytky zaznamenany p@mg ¢asto. Chirurgicky
dosazitelna &Si rezidua nebo recidivy adenanmdikujeme k reoperaci. ObtiZmpristupné
porce tumoru uloZené v oblasti limitované chirukgicadikality dnes dopotujeme

k radiochirurgii gamanozem.

Radiochirurgii pomoci LGN povaZujeme za vyznamnophikovou metodu u
recidivujich nebo rezidualnich AAH. U paciérg pooperénimi zbytky jsme gamaterapii
indikovali u 19 nemocnych (33%) na zaldagrafické progrese rezidua, zvi&stoblasti
kaverndzniho sinu. Dale byla dopdowana v situacich tuzsi konzistence adenomu, kdy by
transkranialni reoperace znamenala pro igténitovaného nemocnéhaips velkou zakz.
DalSim indik&nim momentem v naSem rozhodovani byla i individuéitba nemocného.
Roli pausalniho poopetaiho ozéeni gamanozem vnimame nadale jako kontrover#ni. P
zvazovani této ebné modality davamegainost grafickému sledovaninezeného vyvoje
rezidua, zvlastjedna-li se o starsSiho pacienta. Pomalésiava aktivita adenoinu starSich
nemocnych, kterou jsme nasimi vysledky prokaza@mrk tomu dava opraeni.

S radioterapii v§kavame na ustéleni poopénéch znén na MR, coz fedstavuje interval
kolem 3 ngsiai od operace. &kdy ji odkladame do doby spolehlivého zhodnocesméa
raustove progrese.

Pti rozhodovani jednotlivychijppadi postupujeme vzdy individu&npiicemz
zvazujeme cely komplex informaci. Na zaklagsledki nasSi studie Ize konstatovat, Ze
rychlost fistu pooperénich rezidui AAH je ovlivina wkem. Tento fakt finasi prakticky
piispevek jak do Iéebné strategie, tak i do poop&rého sledovani. Kontrolni graficka
vySeteni provadime standarélpo 3 a 12 résicich od operace. U mladSich paaient

planujeme druhou grafickou kontrolu s intervalem36mesiai.

Marker proliferace Ki-67, ogdéeny v humanni onkologii, nelze na zaklagsledka
naseho aktualniho souboru s jistotou povazovapakeklivy predpovdni ristovy ukazatel.
VySSi hodnoty prolifergniho indexu Ki-67 pes toto zji&ni nepodcgujeme a nadale je
zarazujeme do mozaiky v rozhodovacim procesu u nai@atocnych. Hodnota indexu
piesahujici hodnotu 2,5% nés vede k @gbswsti, kterou reflektujeme do algoritmu
pooperaniho sledovani v podeétzkraceni grafickych kontrol na 6&sial a

s oftalmologickou kontrolou po 3&sicich. Individuals potom upravujeme a doslova
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»Sijeme na miru‘tasovy harmonogram kontrol zvIl&st €ch nemocnych, kde je vyssi
hodnota proliferaniho indexu Ki-67 doprovazena i abnorméalidtovou progresi rezidua.
Méame-li podeteni na brzké ohrozeni zrakovych funkci, indikujee@peraci ragji diive nez
se komprese optickych nérklinicky projevi. Vypa@et predpokladaného dotyku adenomu se

zrakovymi nervy nam dava dostétg casovy prostor k rozhodnuti a naplanovani reoperace.

NaSe prace sgovajici v komplexnim a longitudinalnim sledovanbpera&nich
rezidui ginasi diky propracované metodice u nas nove, zatimi autory nepublikované
informace o iistovych schopnostech afumriich adenorin hypofyzy v korelaci
s prolifer&nim antigenem Ki-67. Novym poznatkem je také vztetmych zgisohi
hodnoceni proliferniho indexu Ki-67, ktery se mezi jednotlivymiésevymi pracovisti
v metodickém fistupu liSi. Na zaklagdnasich zkuSenosti se domnivame, Ze metaganm
pozitivnich jader z histologicky typickych ohnisatenomu (hot spots) davéepe jenom
relevantijSi informaci o potenciathagresivijSim ristu nez nana metoda gmeérujici
cely preparat (softwarova metoda). Do budoucna zseéry nasi studie jist nacjnym
prislibem i gres skuténost, Ze po statistickém zpracovani aktualniho @aubenasla
v respektovaném prolife¢aim antigenu Ki-67 spolehlivého ukazatele ryclilstové

progrese.

Studie se svou podstatou z#ita na slozitou problematiku zatireSenou intuitiva
(intervaly MR kontrol). FestoZe svymi vysledky nevedla kifmmovémuieSeni, oejmila
jasnou ¥kovou zavislost naistoveé potenci poopefaich rezidui. Pochopenfipzenych
zakonitosti istu afunknich adenorin hypofyzy @Finasi i dilezity poznatek u starSich, dosud
neoperovanych paciantjejichz nalezy pouze graficky sledujeme &kdvame s opetaim

feSenim.
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