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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

afunk ni adenom hypofyzy
adrenokortikotropni hormon
kreatinkinaza
cyklooxygenaza
computerova tomografie
epitelialni r stovy faktor
syndrom deficitu somatotropniho hormonu
hormon uvol ujici gonadotropin
protoonkogeny
metoda ,hot spots* odéu Ki-67
radioterapie s modulovanou intenzitou
Leksell vgaman
luteiniza ni hormon
syndrom mnohcetné endokrinni neoplazie
mitoticky index antigenu znaného pomoci protilatky
metaloproteinaza
magnetické rezonance
MR angiografie
tumorsupresoroveé geny
prolifera ni nuklearni antigen
pozitivni tlak na konci expiria
prolaktin
steroidogenni faktor
softwarova metoda ode Ki-67
somatotropin
tyreostimulani hormon
as pedpokladaného zdvojeni objemu adenomu

urokinaza



1. Uvod

1.1. Historické poznamky

Ji Descartes ozndl mozek ve sveé praci v 17. stoleti jako intregeuprgan mezi
mysli a tlem. Tato pedstava byla dale rozvijena v 19. stoleti Zandekseny popsal
souvislosti mezi funkci nadledvin a mozkem. V ra849 demonstroval Claude Bernard u
traumat v oblasti IV. komory poruchy osmoregulagmkyurii a glykosourii. Na tuto praci
navazala v druhé polovirl9. stoleti ada autor studujici vzajemné vazby hypotalamo-
pituitarniho systému jako zdrojeld itych osmoregulanich substanci. Oblast tureckého
sedla pitahovala zajem chirurgasi od pelomu 19.-20. stoleti, kdy se poda dat do
souvislosti nktera systémova onemogni s poruSenou funkci podsku mozkového. Prvni
poznatek o chorobach hypofyzy byl publikovan v r&886, kdy Pierre Marie popsal
akromegalii. V roce 1900 pdpokladal Benda konkrétniipinu akromegalie v eosinofilnim

adenomu hypofyzy [Laws 1979].

Prvni operaci hypofyzarniho adenomu uskuaiieranskranialni, subtemporalni cestou
sir Victor Horsley v roce 1889, néasledovan o 4yrpkzd ji Catonem a Paulem. Tyto prvni
transkranialni vykony vSak byly zati eny vysokou maditou, ktera dosahovala 60 a 80%
[Cushing 1932]. Proto se neurochirurgovéatiasouste ovat na méninvazivni,
extrakranialni @dstupy do tureckého sedla. Prvni (&py trassfenoidalni vykon z lateralni
rhinotomie je pipisovan rakouskému otorinolaryngologovi Schiloffere r.1907. Pi svém
p istupu si poinal pomrn razantn, odklap| nos a oteviralelistni dutinu, pronikal i s

ichové sklipky. Prvni sublabialniigtup ve sedni & e s resekci nosnigpé ky byl v roce
1909 proveden Kanavelem, nezavisle a obdalfocherem. V letech 1910 - 1925
propracoval Harvey Cushing v Bostonu k vysoké 8epsti bezpen jSi rinoseptalni
st edo arovy pistup do sedla ps klinovou dutinu. Timto Set8im operanim pistupem
docilil na svou dobu pomn nizké mortality 3-4% [Decker 1976]. DalSim vyzngm
pr kopnikem extrakranialni opena techniky se stal v této dolide sky otorinolaryngolog
Hirsch. Pozdiji tuto operani techniku pejala ada vyznamnych chirurgjmenovit
Eiselberg, Halstead nebo Hochenegg. Paralehoce 1912 Gs@n pou il intrakranialni
transfrontalni pgstup k hypofyze FrazieP es tento Usgch byl transkranialni fpstup v této
dob mén u ivanou technikou a stél v pozadi ednostovanych transnazalnich vykonOd
t icatych let zaala popularita extrakranialnichiptup pozvolna klesat. Byly sice stéle

pova ovany za gstupy Setrnjsi, ale asto nepostihly nador hypofyzy v celém rozsahulg by



tak zati eny vtSim potem recidiv. K této vin p iklan jici se k radikalnjSimu
transkranialnimu vykonu se hlasil pr&ushing, jeho nazor nhtehdy mezi odbornou

ve ejnosti velkou vahu. Obdobi po druhétswé vélce pneslo i dalSi indikani mo nosti

v pituitarni chirurgii. Hypofyzektomie byla provath u nemocnych s disseminovanymi,
hormonaln senzitivnimi tumory, pedevSim prsu a prostaty. Renesanci extrakranialnich
vykon v hypofyzarni chirurgii opt p inesla a Sedesété léta 20.stoleti. Byla podporavan
adou vyznamnych osobnosti sna icich se pomoci nmédechniky zlepSit zrakovou kontrolu
vykonu. V roce 1963 Guiot operoval poprvé adenopolffyzy s rentgenovym zesilovem, o
5 let pozdji i s endoskopem. Jeho &k Jules Hardy v roce 1268l k transsfenoidalnim
operacim pou ivat mikroskopjm se stal operani vykon pehlednjsi a zarove bezpen jSi
[Fusek 1986].

V nasich krajich byl za pkopnika transnazéalni Cushingovy techniky pova ovan
v roce 1922 Recechtl, o rok pozdji jej ndsledoval Kutwirt. Na jejich praci v hypafgrni

chirurgii pozdji Usp Sn navazali erny, Petr, Kunc a dale Fusek.
1.2. Epidemiologie hypofyzarnich adenom

Pituitarni adenomy reprezentu;ji v klinickych seétev10-15% vSech intrakranialnich
tumor . Jejich skuteny vyskyt vSak neni literarrenam, pravdoodobn je vSak ast jSi.
Svym nenapadnym klinickym projeverasto unikaji pozornosti a jsou tak diagnostikovany
nahodn. V bezvyb rovém seknim materialu dospych osob byla gtomnost
asymptomatickych mikroadenonmypofyzy, tzv. incidentalom odhalena a ve 27% fpad
s 41% imunohistochemickou detekci prolaktinovyamednt [Burrow 1981]. Hypofyzarni
adenomy se vyskytuji nejst ji ve 3.- 4. ivotni dekad. Vzacn jsou diagnostikovany u t
a adolescent(2-10% vSech adeno[Dyer 1994, Abe 1998]. Jen asi 2 — 2,6% z celkavé
po tu adenom je zastoupeno u populace mladsi 17 let [Dyer 1994jlin 6% adenom
se vyskytne ped dvacatym rokem ku [Mindermann 1995]. U populace starSi 65 letipat
pituitarni tumory mezi eti nej ast jSi intrakranialni neoplazmata. Ukoveé skupiny pes 80

let byly v nahodném sekim souboru adenomyipomny ve 13% gpad [Kovacs 1980].

Prevalence pituitarnich adenone v celé populaci odhadovana na 2{pad /100000
obyvatel. Incidence kolisd mezi 1,5 — 2 novynippdy/100000 obyvatel/ 1 rok. Mezi
nemocnymi s hormonalraktivnimi adenomy mva uji i diky etnosti prolaktinom eny, a
to v pomru 2 : 1. Afunkni adenomy hypofyzy tvoasi jen 25-40% vSech nadorovych afekci
hypofyzy [Asal992, Horvath 1992, Nistor 1996]. i spiSe v pozdSim v ku



nemocného s maximem ve 4.-5. dekadehkou pevahou u mu [Thapar-Wilkins 1996,
Kovacs 2001]. Vzacnje p itomnost adenomsdru ena se syndromem mnoletné
endokrinni neoplazie typu 1 (MEN - 1). Tato pluaigtiularni adenomatoéza je typicka
sou asnou pitomnosti adenomjak v hypofyze, tak i v jinych lazach s vriti sekreci.

V podv sku mozkovém jde obvykle o mikroadenomy secerngpaiatotrofin a prolaktin.
1.3. Principy tumorigeneze

Pituitarni adenomy jsou pova ovany za benigni, plonnastouci tumory
parenchymatédznich adenohypofyzealnich kudsou histologicky velice rozmanité, co
ilustruje cytodiferenciani schopnosti hypofyzy. Soasny nahled na tumorigenezi v sob
sdru uje dv p vodn konkurujici teorie. Prvni nazor sd pysv tleni vzniku adenomopiral
o stimulani hypothalamickou roli hypofyzeotropnich faktobruhy model spiSe preferoval
Glohu primarn molekularni poruchy samotné hypofyzy sakem na klonélni charakter
adenom [Levy 2003]. Moderni teorie sdru uje oba tyto pripy a ze vzniku adenontak
vini molekularni a genetické zmy se spolutasti stimulujicich hormonalnich vlivProces
vicestup ové tumorigeneze je dopln interakci mnoha stovych faktor a jejich receptor
[Farrell 2003, Ezzat 2001]. Geneticky vliv na roggdenomu je ptom pova ovan zaast ji
se uplatujici princip, kdy je geneticka mutace prvotnii prou. Mutované buky jsou potom
citliv jSi na p sobeni hypofyzeotropnich faktohypotalamu [Lloyd 2001]. DalSi klonalni
expanze mutovanych bunvede ke vzniku adenomu [Farrell 2003]. Prvaie m e rovn
anga ovat porucha humoralnich regulaci, co maasledek hyperplazii utého bun ného
typu. Ta je potom nachylisi ke vzniku mutanich genetickych znm s rozvojem bunného
klonu. Konkrétn u hormonaln afunk nich adenom hypofyzy (gonadotrofinomy, adenomy
z nulovych bunk a onkocytomy) pedstavuje mutace steroidogenniho faktoru (SF-1)giar
diferenciace gonadotrofni bumé linie, co m e mit za nasledek formovani nadoru nebo
modifikaci typu sekrece [Asa 1992, Kleihues 2008rrGan 2004].

1.4. Patologické aspekty nador hypofyzy

V histopatologickém obraze je pro hypofyzarni aderngpické ztrata pvodniho
uspoadani adenohypofyzy s rozmanitou architekturougédiych element [DeLellis
2004]. Zpravidla je gtomno idké stroma se Sirokymi kapilarami s mno stvim onifinich
sekrenich bunk. V mistech pseudokapsuly na hranici skami normalni adenohypofyzy

mohou byt patrny architekturni zmy imitujici hyperplazii. Rozmanity byva rovrnobraz



hlavnich partii nadoru, ktery neni specificky pednotlivé typy adenom V zasad je
rozliSovano nkolik typ bun ného uspadani [DeLellis 2004]. asto byva pozorovan
difuzni bun ny obraz monomorfnich buk epitelového charakteru s jadernou pleomorfii,
n kdy maji partie adenomu acinarni vzhled s drobrigmioidnimi cystami. Trabekularni
uspoadani se vyznaije spojenymi bun nymi h ebeny, papilarni architektura je typicka
p itomnosti dlouhych bunnych vyb k . Déle byvaji pozorovany perivaskularni
pseudorozetovité formace nebo jsouluseazeny sinusoidn[Burger 2002]. RozliSeni
histologického obrazu ma vyznamedevsim pro diferencialni diagnostiku centraln

ulo enych patologickych lézi, které mohou adenomuwsiokalizaci, rstem i klinickymi
projevy imitovat. Histologickou diagnostiku ztije i skute nost, e v preparatu je fiomno
mno stvi druhotnych zmm jako jsou hemoragie, nekréza, kalcifikace nebotza

Klasicka histologicka technika vyu ivajici tinkich vlastnosti adenohypofyzarnich
bun k (acidofilie, bazofilie, chromofobie) patstale k zakladnim kamem diagnostiky
pituitarnich 1ézi. Barveni hematoxylin-eosin s fatmovou fixaci tkan na parafinovém
podklad je pova ovano za zlaty standard pituitarni histopzgie. Tato konvemi technika
umo uje spolehliv stanovit morfologickou diagnézu, dale poskytuj@imaci o celularnim
a nuklearnim pleomorfismu, mitotické aktivivaskularizaci a stromalnich alteracich. Jeji
limitace spoiva v nemo nosti korelovat morfologické znamky s&retorickou aktivitou
[Kovacs 2001]. Elektronova mikroskopie jako nesfiekéa metoda naSla v tomto oboru
rovn své uplatnni, a to zvlastp i ultrastrukturdlni verifikaci v jednotlivych fpadech
(smiseny prolaktinom s STH sekreci). V poslednétadh jsou tyto metody domlvany
vysoce citlivymi a zarovespecifickymi imunohistochemickymi metodami. Tyyszalo eny
na pr kazu cytoskeletalnich antigenejich identifikace pispiva k pesnému substratovému
zaazeni nadoru. Imunohistochemicka technikagsi i dalSi informace stran predikce
prolifera ni potence adenoma to specifickou identifikaci antigemypickych pro rzné faze
r stového cyklu [Nme ek 2004].



Obr. .1: Histologicky obraz afunkniho adenomu hypofyzy — my gonadotrofinom
s pevan solidnim typem rstu. Ojedinle zasti en ndznak papilarniho uspdani (tvorba
perivaskularnich pseudorozet — viz Sipka).

Obr. .2: Fokalni imunohistochemické exprese FSH ve tkénicky n mého
gonadotrofinomu.



Obr. .3: Fokalni imunohistochemické exprese LH ve tkamikky n mého
gonadotrofinomu.

Obr. .4: Fokalni imunohistochemicka exprese alfa podjekinee tkani klinicky nmého
gonadotrofinomu.
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1.5. Klinicko-patologické rozd leni novotvar hypofyzy

Hypofyzarni adenomje relativnh asty benigni tumor tveny nadorovymi

sekrenimi bu kami adenohypofyzy. Podle WHO klasifikace tum{ nov azen mezi
nadory endokrinnich orgariDeLellis 2004]. Morfologick& charakteristika je
systematizovana podle Mezinéarodni klasifikace oogickych onemocmi (ICD-O)

p id lujici typickému adenomu kodové ozeai 8272/0, atypickému adenomu 8271/1 a
pituitarnimu karcinomu 8272/3,ipem islice za lomitkem oznaje chovani nadoru.
Typicky adenom je pova ovan za benigni proces, ikaro za maligni tumor. islice ,1*
vyjad uje hranini nebo nejisté biologické chovani adenomu [Det&ld04]. Souwasna
WHO klasifikace nadorcentralniho nervového systému registruje v pot@kptumor
selarni oblasti pouze kraniofaryngeom (9350/1),dumgranularnich butk (9282/0),
pituicytom (9432/1) a onkocytom zetenovitych burk adenohypofyzy (8291/0) [Louis
2007].

Funk ni (endokrinn aktivni) adenomy produkuji nadmé mno stvi pislusnych
hormon s néslednou klinickou endokrinopatii. Sasné tvorba vice hormom e byt
umist na v jedné buce (monomorfni adenom) nebo ka dy buny druh produkuje pslusny
hormon (plurimorfni adenom). Blin asi tetina adenomje plurihormonalni, tedy
produkuji dva nebo vice hormonTento vicehormonalni fenomén ra mit i klinickou
odezvu jako najklad pi kombinaci PRL-STH adenomu s vyj&hou hyperprolaktinemii a
akromegalii. Nkdy je identifikace dalSich hormormpouze imunohistochemicka bez
klinickych konsekvenci. Nefunki (hormonaln inaktivni) adenomy bez klinickych
laboratornich znamek endokrinopatie se projevup &naky z Utlaku okolnich struktur nebo

nenapadnou hypofunki endokrinopatii.

Imunohistochemické a ultrastrukturalni ren ni adenohypofyzarnich tumopodle
2000 WHO klasifikace [Scheithauer 2000]:

Funk ni, hormonaln aktivnhi adenomy:

Adenomy s nadprodukci STH (10-20% vSech adenanklinickymi projevy

akromegalie a mén ast ji gigantismu [Laws 1985]

1) Somatotrofni adenom hugjranulovany (7%)
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2) Somatotrofni adenonidce granulovany (9%) - typicky agresivninstem.

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

mammotrofech nebo ve spole bu ce mammosomatotrofu.
4) Acidofilni adenom z kmenovych bun(1%)
5) Plurihormonalni STH adenom — koprodukuje vicerun , asto bez hormonalni

klinické vyznamnosti.

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

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

3) Acidofilni adenom z kmenovych bun(3,1%) - laktotrofni adenom s STH
reaktivitou - pedstavuje agresivrse chovajici a recidivujici tumor z nezralych
bun k s bihormonalni produkci (PRL + STH).

Adenomy s nadprodukci TSH s klinickymi projevy hithgredzy. Thyreotrofni
adenonje vzacny (0,5% - 1%),asto invadujici [Scheithauer 1986 w30].

Adenomy s nadprodukci ACTH0%) s klinickymi projevy m.Cushingastji u en
v pomru 5.1 [Horvath 1997].

1) Kortikotrofni adenom husgranulovany
2) Kortikotrofni adenomidce granulovany

3) Adenom z Crookeovych buk- tvo en kortikotrofy s jadernymi atypiemi a
homogenni cytoplazmou. Reprezentuji asi 2% kontiofch adenom a maiji

tendenci k invazivnimu chovani.

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

hyperprodukce. Projevuje se spise symptomatolagfiaku svym expanzivnim
r stem. Gonadotrofni adenom je typicky svym angiatfopuspoadanim

chromofébnich a misty acidofilnich bua

Neklasifikovatelné nadory

Neobvyklé plurihormonalni adenomy —zné histologické obrazy neobvyklych

kombinaci. astji je pozorovan agresivni st s vyskytem u di.
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Nefunk ni, hormonaln inaktivni adenomy:

1) N mé adenomysubtypy 1-3)- p izna ny je negativni ndlez hormonu v sérii p
pozitivni histochemické hormonalni detekci. Imitigce granulované formy
jednotlivych Kklinickych funknich typ [Horvath 1997]. asto maji gonadotrofni
povahu, exprimuji alfa-podjednotu a beta-podjedudisH a LH.

2) Adenomy z nulovych buk (varianta onkocytarni a nononkocytarni) —leyuji se
negativni histochemickou detekci hormdBlack 1987]. Pi onkocytarni pem n

v t8i asti bunk mohou mit povahu onkocytomu.

Hypofyzarni karcinom — pati k vzacnym malignim tumom s likvorovymi nebo

systémovymi metastdzamasto s projevy hormonalni nadprodukce PRL nebo ACTH
Hormondln afunk ni pituitarni karcinomy jsou velmi vzacné [Beauat®4995, Scheithauer
2000].

Hyperplazie adenohypofyzy- je pedstavovana difuznim nebo nodularnim

zmno enim normalnich adenohypofyzarnich bkip i zachované architekte lazy
[N me ek 2004]. Primarni (idiopaticka) hypeplazie se wyaje asi v 10% ppad
Cushingovy choroby. Sekundarni hyperplazie jesppena nagklad fyziologicky v laktaci

nebo abnormalni hypotalamickou stimulaci.

1.6. Lokalizace, zp sob r stu a invazivita adenom

Pituitarni adenom vychazi obvykle ze sekiieh bunk adenohypofyzy. Velmi zdka
je jeho origem zadni lalok hypofyzy z vcestovalgetkre nich bunk. Mikroskopicky obraz
malych adenomv tSinou pipomina v inicialni fazi hyperplazii. Bunné shluky se déle
zv tSuji, jejich vazivové stroma se desintegruje. Pdmevotvaru vytvd pseudokapsulu
z nakupenych vazivovych vlaken, které sousedi &dmi komprimované hypofyzy [Oldfield
2006]. Rozhrani bukk adenomu a lehlé tvrdé pleny je mikrospicky velice diskrétni
[Selman 1986]. Adenomy rostou z oblasti sedla zdtaxcestou nejmensiho odporu, a to
nej ast ji supraselarn, dale infraselarn retroselarn, preselarn nebo lateralndo oblasti
kaverndzniho sinu. Difragma sedla vytiviuhy duralni strop selarni oblasti a fungujejto
bariéra potencialni tumordzni expanze do supraséldprostoru. Tato zabrana je

fyziologicky oslabena hidtem, kterym prostupuje dfygarni stopka z nemylinizovanych
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nervovych vlaken spola s cévnimi strukturami. Velikost apertury diafragmge velice
variabilni [Kaufman 1972]. Predisponujici oslabeiifragmatu v kombinaci s inkompetenci
apertury usnadiji supraselarni extenzi a8ujiciho se adenomu. U supraselarni propagace se
nejedna nejspise o invazivitu, ale prgyadobn o tlakovou extenzi tumoru, jejim

d sledkem je komprese zrakovych nerfaypothalamu a oblasti 1ll. komory. Parenchymalni
komprese plehlé mozkové tkanje rovn  ast jSim jevem ne jeji leptomeningedlni
infiltrace. Trvalé zvtSovani adenomu vede k tlakové demineralizaci sadi2azené jeho
balénovitym rozSenim. DalSi extenzi tumoru infraselaiochazi ke ztereni spodiny sedla,
erozim s tvorbou kostnich defeld penetraci tumoru do sfenoidalni dutiny. Reté@s@m

r stem adenomu je pobena tlakova destrukce klivu s mo nou dalSi pgapatumoru proti
mozkovému kmeni. Lateralni expanze adenomu do bii@sern6zniho sinu pkonava

p eka ku tuhé fibrozni tkanukotvené p bazi k lateralni, koshné hran tureckého sedla.

Bu ky invadujiciho novotvaru napadaji nervové a c&miktury kaverndzniho sinu a

vyvolavaji charakteristické klinické fznaky.

VSeobecn jsou afunkni adenomy hypofyzy pova ovany za benigni, pomalstouci
léze, u nich neni agresivnist, zvlaSt u mladSich vkovych skupin, vyjimkou. Rst
adenom je vSeobecndan pomrem proliferani a regresivni slo ky, kterou pdstavuje
nekroza a v minimalni me i apoptdza, tedy pozena, naprogramovana buna smirt.

R stové kivky t chto proces vykazuji konstantnexponencialni charakter, a to bez ohledu
na sv j inicalni objem [Tanaka 2003]. iPozena r stova progrese adenomm e byt

urychlena apoplektickym krvacenim nebo infarkten@klou klinickou odezvou. Stejrak

m e mit i subklinicky pr b h s tvorbou nekrotickych nebo psedocystickych kkis
Hemoragicka nekroza postihujet$inou afunkni makroadenomy, nevyhyba se vsak ani
mensim adenonm s hormonalni nadprodukci. Paradoxm e apolexie pisp ti

k r stovému zbr dni adenomu formou autodestrukce nadorového lo iBksthemoragické

pseudocysty jsou zaznamenany v histologickém nadtesi u 10% operovanych adenom

| p es benigni charakteristikystu pituitarnich adenomze u asti z nich pozorovat
invazivni zp sob chovani signalizujici jejich agresivitu a zit@ho pohledu i maligni
potencial. Tento jev limituje nejenom chirurgickadikalitu, ale m e vyustit i ve
vyznamnou neurologickou nebo endokrinopatologickygmptomatologii. Invazivita se
projevuje infiltraci tumordznich buk do histologické struktury pehlé tvrdé pleny a
destrukci okolni kostni tkafSelman 1986]. V mnohych fpadech je invazivita obti n

odliSiteln&a od tlakové extenze adenomu do sousedtimpartmentu. Jeji pkaz zavisi na
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graficke, histologické nebo peropenaidentifikaci, pi em v tSi vaha je kladena na pohled
peroperani a graficky [Scheithauer 1986].¢3ah nadorovych hmotegs kontury sedla

s velikosti procesu logicky vzst4, pesto tato schopnost neni vysadou pouze velkych
adenom. U mikroadenom je podle peroperaiho a grafického hlediska pozorovana a

v 10% pipad . Ve v tSi mie jim eme vysledovat u makroadenon(35%) a prakticky u
vSech gigantickych adenon(85-95%), kde se na extenzi podili i dlouhodobépesivni

p sobeni na okolni tka Pi ist histologickém hodnoceni byla invazivita prokazana

v 66% u mikroadenom v 87% u makroadenona a v 94% u tumor se supraselarni
propagaci [Selman 1986]. V kontrastu s histologmkyr kazem se hodnoceni invazivity
neurochirurgem pohybuje v ni Sich procentech. DédnSana dosahuje celkoasi jen 35% a
kolisa podle typu adenomu.iBlin 50% prolaktinom, STH adenom a plurihormonalnich
adenom jevi peroperani znamky kostni nebo duralni invaze. U gonadatafi byla
neurochirurgem zachycena jen ve 20%, u adenomulovych bunk asi ve 40% [Scheithauer
2000]. Za invazivnjSi typy jsou vSeobecrpova ovany prolaktinomy u mu, dale tumory

s Nelsonovym syndromem, thyreotrofni an@ kortikotrofni adenomy.

Moderni poznatky na poli molekularni patologie upemvé souvislosti do
mechanismu rstu invazivnich pituitarnich procesco dava nadji do budoucna jejich ist
kauzaln ovlivnit alternativnimi zpsoby |é by. Agresivita invazivnich tumorje podle
mnoha autor dana protrahovanou sekvenci genetickych altefawplifikace H-ras a c-myc
protoonkogen a mutace tumor supresorovych ggrb3, nm23 a Rb byly s @vahou
idetifikovany u agresivrjSich adenom. V konkrétnim pipad pituitarnich karcinom je
pova ovana amplifikace thto onkogen a inaktivace tumor supresorovych gera jeden

z prokazatelnych mechanismychlejSi r stove progrese [Suhardja 2001].
1.7. Klinickd symptomatologie afunk nich hypofyzarnich adenom

V porovnani s ostatnimi pituitarnimi Iézemi dosaladjink ni adenomy podstatn
v tSich objem. Projevuji se hypofunki endokrinopatii, ktera je zpobena tlakem
rostouciho adenomu na sekmébu ky adenohypofyzy. Pznaky nejsou tak napadné jako u
hypersekrenich syndrom funk nich adenom, proto unikaji pozornosti a jsou
diagnostikovany pozdi. Klinicka symptomatologie je vyvolana zpravidialtlakem
okolnich struktur.

Patognostickym pznakem byva pib h bolesti hlavyCefaleamiva tupy charakter

S maximem za ama, v po atku je obvykle intenzivrsi, co odpovida penetraci adenomu
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p es aperturu v difragmatu. Tentdznak vSak neni konstantni a \kiterych pipadech zcela
chybi. Po prniku adenomu do supraselarniho prostoru se jeniita naopak zmiuje.
DalSim r stem adenomu dochazi ke kompresi chiasmatu s mmavpkovych poruch.
Normalni vzdalenost mezi hypofyzou a chiasmateerimdividualn kolisa mezi 10-15 mm.
Podle nkterych literarnich zdrojmusi adenom supraselammar st do prm ru asi 2cm, aby
zp sobil zrakové obti e [Tanaka 2003]. Kromprosté komprese zrakovych nerse pi
asymetrickém rstu adenomu me uplat ovat i trakce. Na posti eni zrakového nervu maji
dale vliv lokalni ischemické zmy. Adenomy atakujici chiasmagobi v ivodu nepst ji
horni temporalni kvadrantanopsii, kteesem progreduje v bitemporalni hemianopsii. To
plati pro klasické ppady, kdy adenom roste symetricky nahoru podé@lksta komprimuje
p edni &st chiasmatu ve sdni 4 e. V praxi se vSak setkavame s ngjr jSimi,
asymetrickymi vypadky zorného pole, které odra $teghomrnou kompresi zrakové drahy.
Popisovana je i variabilita v distribuci zrakovydiaken v chiasmatu. Mezi faktory, které
ovliv uji rozvoj chiasmatického syndromadime pedevsim velikost a konzistenci procesu.
Tu §i, fibrotické adenomy zpsobuji zrakoveé poruchyast ji. D le itym hlediskem je i

asovy faktor vzniku komprese. Akutni prokrvacergraamn dramaticky akceleruje jehost
a podili se rozhodujici mou na zrakovém posti eni. Opticka draha naopak pamdlouho
toleruje pozvolné tlakové gobeni. Zatimco endokrinni aktivita nema podle nyobh
literarnich citaci vliv, za de itou je naopak pova ovana individualni toleranagtickych
nerv ke kompresi [Jakobson 2002]. Ta je do ziéamiry zavisla na celkovém stavu
organismu (diabetes mellitus) nebo na preexistaojici patologii (glaukom). VySetni
o niho pozadi pnasi d le itou informaci o zmnéch papily zrakového nervu. Znamky atrofie
optického tere jsou vSeobecrpova ovany za nefznivy prognosticky faktor s ohledem na

Mo nou reparaci zrakovych poruch po dekompresi.

P i penetraci do kaverné6zniho sinu se adenomy obyyidgviokohybnou
poruchou. Nej astji je p i posterolateralni propagaci rostouciho adenomti posiervus
okulomotorius (n.lll) a abducens (n.VI1). Vzacnaliaikky nenapadna je izolovana porucha
trochlearniho nervu (n.1V). Trigeminalni neuralgi@itace maxilarni vtve n.V pati rovn
mezi sporadicky se vyskytujiciipnaky. Retroorbitalni bolest s exoftalmem a chemn6z
spojivky signalizuji vendzni kongesci z kompreseakaverndznich ilnich pleteni.

Makroadenomy na sebekuy upozorni galaktoreou nebo poruchami menstrile
cyklu z hyperprolaktinémie, ktera je Zmbengkompresi stopky hypofyzya blokadou

dodavky dopaminu (tzv. fenomén stopky hypofyzy)te@destruktivni adenomy se mohou
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vzacn projevit takénosni likvoreou, ktera m e byt jejich prvotnim projevem. ast ji byva
likvorea pozorovana naixlad u prolaktinom zalé enych dopaminergnimi agonisty, kdy se
medikament6znim zmenSenim procesu narusi aractaneidieoli destruované spodiny

tureckého sedla.

P i vyznamné supraselarni propagaci adenomuenatlak likvorovych cest zpsobit
obstruk ni hydrocefaluss projevy intrakranialni hypertenze. Invaze dalgur hypothalamu
s rozvojem hypothalamického syndromu je dnes spii®u. Dochazi k metabolické
dysbalanci s mo nymi va nymi dsledky pro organismus. Méwyznamné projevy
hypothalamické afekce spadaji do sféry psychickyatuch v podobzvySené nervové

lability, naruSeni spankového rytmu nebo bulimie.

Hormondlni vySeeni ve vice ne polovinp ipad odhali parcialni
hypopituitarismus, ktery je vSeobecnpova ovan za pozdni fznak. Experimentalni studie
ukazaly, e musi byt destruovano 80% hypofyzy, abybjevila hormonalni hypofunkce i P
pozvolném rozvoji posti eni hypofyzy dochazi k gejm nedostatené sekrece postupn
V tSinou se tak de v daném padi podle individudalni tolerance seknéch bunk
k mechanické kompresi. Nejprve slabne tvorba gomafio (LH, FSH), dale STH, TSH a
obvykle nakonec ochabuje produkce ACTH. Panhypaprismus se objevi, je-li poruSeno
vice ne 85-90 % adenohypofyzy.ifPychlém rozvoji dysfunkce hypofyzy, naklad pi
apoplexii, je deficit v tSinou hlubsi,. Ta je zgobena hemoragii, ischemii nebo nekr6zou
hypofyzarni tkdn a je doprovazena bohatou Skalou lokalnich i cetkbwneurologickych
p iznak . Podle nkterych autor ataka apoplexie doprovazist makroadenomve 3-17%

p ipad [Wakai 1981]. Dominuje pni bolest hlavy, gtomny jsou zrakové poruchy &tn
posti eni okohybné inervace. Oftalmoplegie byvégm pozorovanaast ji (78%) ne
porucha vizu (52-64%) [Liu 2003]. Vyjimkou nejsoni doprovodné psychické zmy

zp sobené zvysSenim intrakranialniho tlakuuamechanismem nahlého objemového 1séu
kapsuly s tlakem na hypothalamus nebo provalenim ges kapsulu s naslednym
subarachnoidealnim krvacenim. Klinickézmaky v této situaci potom imituji rupturu
aneuryzmatu. V tSich p ipadech dochazi k znému stupni poruch domi.

Hypofunkce adenohypofyzy ne byt v n kterych situacich i epizodickd, klinicky
nenapadna, spojena nipad s pechodnym zartem. Hypopituitarismus se kdy m e
manifestovat p reakci organismu na stres nebo je odpldiwa vyraznjSi vykyvy t lesné

hmotnosti.
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Klinické p iznaky jednotlivych hypofyzarnich deficit

Deficit STH se projevuje v dském vku poruchou rstu, tzv. hypofyzarnim
nanismem. Tlesny r st je omezen, stové tempo je zpomaleno. Ned@i jedinci dorstaji
v pr m ru 130-140 cm tesné vysky. Maji asto dalSi znamky prepubertalniho
hypopituitarismu. Typické je infantilni vzeeni a dtsky genital. Inteligemi potencial
jedince zstava v norm. V dosplosti se deficit STH (tzv.GHDA syndrom — growth hwne
deficiency in adults) projevi nadvahou s redisteibuku do biSnich partii, sni enim aktivni
svalové hmoty, zrmou spektra lipid, celkovou nevykonnosti organismu, sni enou vitalit
zvySenou Unavou a psychickymi zmami s ast j$imi stavy tizkosti. Utlum tvorby LH a FSH
vede k hypogonadismu. U en se prezentuje poruchmaemstruaniho cyklu, u mu
v tSinou Utlumem v sexualni s&é Deficit TSH provokuje sekundarni hypotyreézeratse
projevuje intoleranci chladu, suchouika mentalnimi zmnami. Ni §i hladina PRL se
manifestuje pouze u kojicich matek utlumem a 2aamtdaktace. Ni Si hypofyzarni produkce
ACTH p sobi hypokortizolismus, ktery se od perifernih® diBsenci hyperpigmentace a
normalni sekreci mineralokortikoidProjevuje se glukokortikoidnim a androgennim
deficitem. Nemocnym [nasi zvySenou svalovou slabost a celkovou Unaemptese
zadniho laloku hypofyzy me zp sobit poruchu tvorby adiuretinu s klinickymi projev
diabetu insipidu s nadmMmou produkci hypoosmolarni moDominujicim klinickym
p iznakem je krompolyurie i polydipsie s laboratorni odezvou v pbdbypernatrémie a

hypokalémie.
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2. Sou asny pohled na problematiku afunk nich adenom

hypofyzy
2.1. Zobrazovaci metody selarnich patologii

Krajina tureckého sedla sdru uje na pam malém prostoru mnoho tkanizného
embryonalniho zakladu. Tato vyvojova heterogetidamit dava vznik histologicky
rozmanitym patologickym proces. S rozvojem modernich piéa ovych 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 svj vyznam.
V terénni praxi obas ndhodnnapomohou identifikovat tlakové zmy tureckého sedla.
Typickeé je jeho balonovité rozéni, asto s dvojitou konturou spodiny sedlad\ci pro
kostni destrukci. Nkdy se tlakové zmmy projevi jen lehkou defiguraci sedla, a to iildpd
elongaci pednich klinovitych vybk , zten enim a posunutim sedla dozadu nebo jen lehkou
depresi spodiny. Za abnormalnégozadni roznr sedla je pova ovana distancet$i ne
17mm, hloubka mena od spojnice tuberkula a dorsa by rlamp esahnout 13mm. %a
normalniho sedla variruje v rozmezi mezi 10 a 15r®Mocha vt$i ne 130mri a objem
sedla pesahujici 1092 mma3 signalizuje patologicky proogsoffiyzarni oblasti [DiChiro
1962].

P i cileném vySeeni tureckého sedla zahrnuje standardni CT protekdié (1-2mm)
vrstvy zainajici u infraorbitomeatalni linie [Serc 2000].e8ky provedené v axialni rovirfe
nutno doplnit multiplanarni rekonstrukci, a to jakovin sagitalni, tak i v rovinkoronarni.
Po ita ova tomografie sice lIépe zobrazuje kostni aynsedla, ale [inasi i velké mno stvi
artefakt z okolnich kostnich struktur a tim se stavd mgehlednou pro jemné zmy
hypofyzy. Velice cenné vSak ne byt detailni zobrazeni sept sfenoidalni dutiktgre
neurochirurg asto oceni p orientaci ve sfenoidalni dutinZobrazeni kalcifikaci me
p isp t v diferenciélni diagnostice k odliSeni adenomkmhiofaryngeomu.

V sou asné dobje u podezni na pituitarni patologii indikovana MR. Tato
zobrazovaci metoda je wguinostovana pro schopnosti kvalitniho multiplanarnihoraakeni
jemnych struktur sedla. Dopljici obrazové analyzy @pivaji v diferencialni diagnostice
selarnich proces Vysetovaci protokol hypofyzy obsahuje sagitalni T1 adk@rni T1 a T2
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tenké vrstvy (2-3mm u mikroadenoin Nativni MR vySeteni adenom hypofyzy uka e
nej ast ji ohrani eny Utvar v sedle, ktery se na T1 va enych obrazwojevuje
hypointenzn proti tkani hypofyzy. Na T2 va enych obrazechvjgSinou hyperintenzni,
neni-li ovSem signal znm n napiklad krvacenim nebo fiomnosti cysty.

H-SP  VB33G
+ : FAL

Obr. .5: MR sagitalni, T1-va eny obraz supraselaextendujiciho makroadenomu
sutkovitého tvaru, destruujiciho spodinu sedla.

Tu §i, fibrotickou konzistenci Ize s utou pravd podobnosti pedpovd t z T2-
va enych sken tehdy, je-li adenom izointenzmomogenni [Snow 1990]. Tentoignak se
v3ak vyskytuje jen asi u 70% takto zobrazenych anera je pova ovan spise za
nespecificky.

Na p itomnost mikroadenomuasto upozorni nefmé tlakové znamky, naixlad
deviace stopky hypofyzy, asymetrické vyklenuti digfnatu nebo ftomnost drobnych
nehomogenit signalu v hypofyze. Zejména u mikroadenma diagnostickou cenu
postkontrastni dynamicky sken.i Bv. podani gadolinia je provada rychla dynamicka

koronérni T1 sekvence pro mikroadenomy, pro malgoachy jsou dostaijici T1 spin-echo
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vrstvy. Po podani kontrastni latky seasné arterialni fazi nejprve opacifikuje stopka
s neurofypofyzou, poté adenohypofyza. Mikroadenpnavdla vytvai v této asné fazi
ohrani eny, hypointenzni uzlik v opacifikované laze. Sitou latenci se kontrastem
p ibarvuje i mikroadenom [Miky 1991].

26-MAR-2003
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Obr. .6.: MR T1-va eny postkontrastni sken v koronarnijekai prokazuje drobny
mikroadenom v levé polovinsedla. SpiSe ne expanzivnimi projevy na sebe ocipoge
defektem v syceni hypofyzarni tkakontrastni latkou (gadolinium).

U makroadenom které se vSeobecmwpacifikuji ve vtSim rozsahu aasto
nepravideln, p inaSi kontrastni zvyrazni komprimované hypofyzy rovncennou
informaci. Ta zpravidla vytvétenky lem asn se opacifikujici tkanp i dorsu, popipad po
stranach sedla. Jeji zobrazeni a odliSeni od md&mmmnu vSak byva spiSe vyjimkou ne
pravidlem. Kontrastni zobrazeni kavern6zniho simnisni krkavici v koronarni projekci
umo ni odhalit penetraci adenomu do paraselarnfostpru, co je v pedoperani rozvaze
d le ita informace pro chirurgickou rozvahu. Grafickg paraselarni invaze projevuje defekty

nebo spiSe asymetrii v kontrastnim zobrazeni kézaiho sinu. Senzitivita MR vySehi pro
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lehkou duralni infiltraci adenomem dosahuje podleerych literarnich udajpouhych 50%
[Scotti 1988]. Za prkaznou paraselarni infiltraci je ozmvano zaujeti karotidy adenomem z

vice ne poloviny jejiho obvodu.

P i podezeni na cévni patologii v sedle, niglad na medialn orientované
kaverndzni aneurysma vmit karotidy, doplujeme vySeenimagnetickou angiografii -
MRA. Koincidence aneuryzmatu v této lokalizaci ypbfyzarnich adenomje podle
literatury ast jSi [Pia 1972]. Jeho nerozpoznani egoperani fazi m e p inést fatalni
d sledky. Stejné riziko gdstavuje i ftomnost perzistujici primitivni trigeminalni arier
VySeteni MRA m e byt p inosné i v pipad mediéln ulo enych karotid. Normalni distance
mezi medialnim okrajem vniti karotidy a lateralni hranici hypofyzy je 1-3 niRhoton
1979]. Dolichoektaticka karotida, ktera se vyskgtkpincidentaln ast ji u akromegalie,

m e svou medialni pozici nebezpe zu ovat transnazalni openai cestu [Wilson 1997].

Zvlastni kapitolou zasluhujici samostatnou zmirgdaujpooperani nalezy na MR.

asné pooperai ndlezy v sedle mohou byt kombinaci rezidua twmnedému, krvaceni nebo
ponechaného hemostatického materialu. Plastika $ealena fascii a spongostanem,
tvarovana do formy jakési ,panenky",ipaSi rovn diagnostické problémy. Z tohoto
pohledu se jevi pou iti tuku vyhodj$i, proto e jeho signalova charakteristika je
nezamnitelna. Signal gelasponu byva asné fazi hypointenzni s tenkou periferni opactika
pro pitomnost barviciho se lemu. Definitivni stabilizagafického obrazu se dostavuje
vlivem regredujicich poopemich zmn a s odstupem 3 a 4 nsic od operace [Rajaraman
1999].

2.2. Grafické klasifikace adenom hypofyzy

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

rozmr 25mm.

Ji za éry CT byla Julesem Hardym v roce 1969 vygwvia klasifikace nador
hypofyzy. Pes 30tiletou tradici zstava tato klasifikace doposud neju iv@i, p esto e se
objevuje v mnoha znych obmnach. Neurochirurgy je cena zejména pro svou vysti nost a
zarove jednoduchost. Kromvelikosti adenom si vSima jejich invazivity a vztahu
k supraselarnim strukturdm, naopak ve swédni podob pomiji izolovanou paraselarni

extenzi adenom Ta byla zapracovana doyodniho schematu a o kolik let pozdiji.
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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

Schema .1: Radiologické klasifikace pituitarnich tumaoHardy1991]. Klasifikace
roz le uje neinvazivni (gr.l a Il) a invazivni adenomy.(tra 1V) na zaklad MR znamek
kostni integrity spodiny sedla a kontinuity kavezntho sinu. Propagace rostoucich adenom
do supraselarniho prostoru je ozexaa pi symetrické extenzi ,A“, ,B* a ,C", pi
asymetrickém supraselarninstu ,D“ a ist paraselarnim ,E". Pismeno jeigh lovano jako
p ipona ke stupni I-IV.

Nastup MR umo nil diky schopnosti detaijgiho grafického zobrazeni jeji
modifikaci Nistorem, Hukem a Fahlbuschem v roceQl $%®eré zarove obsahuje doporeni

pro volbu operaniho pistupu.

23



odtlacgen

I

kavernézni sinus

!

infiltrovan

transsfenoidalni
pfistup

transkranialnf
pfistup

Schema .2: Nistorova klasifikace [Nistor 1991].

Invazivni adenomy s propagaci do kaverndzniho simpracoval v roce 1993 Knosp.
Sou asn navrhl jejich rozlen ni do 5 stup (st.0-4) podle stupnpenetrace, ktera je
posuzovana na zakladefigurace kavern6zniho sinu na postkontrastikiatonarnich
projekcich MR. Tato klasifikace sice nenasla Soddlinického uplatnni, p esto ve své

podstat nabizi velmi cennou pdoperani informaci o mie infiltrace paraselarni oblasti.
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Grade 0

Adenom bez paraselarni propagace — linie mezi
medialnimi plochami intra- a suprakavernézni
asti karotidy neni tumorem naruSena

Grade 1
Extenze tumoru nep esahuje interkarotickou linii

Grade 2

Tumor p esahuje interkarotickou linii, ale
nep ekra uje lateralni tangentu intra- a
suprakavernozni 4sti karotidy

Grade 3

Tumor se propaguije p es lateralni tangentu intra-
a suprakavernézni asti karotidy

e Jo, Grade 4
/ \ Tumor totaln zaujima obvod vnit ni karotidy v
/&\@: o) intrakavern6znim Gseku
A e

Schema .3: Knospova klasifikace paraselarextendujich adenomhypofyzy [Knosp 1993].

2.3. Lé ba afunk nich adenom hypofyzy

Lé bou volby u hormonélnneaktivnich pituitarnich adenonp edstavuje operace
s cilem proces v sedle odstranit nebo aled@zpen zmensit a sni it tak utlak okolnich
struktur, pedevsSim zrakovych nervZa alternativni léebnou techniku s uspokojivymi
klinickymi vysledky je pova ovana radioterapie. iJéjoha asto spoiva v doléeni
chirurgicky obti n p istupnych pooperaich rezidui. U internlimitovanych pacient
s vysokym rizikem celkové anestezie byva aplikoviga&o lé ba primarni. Medikamentozni
terapie je u hormonalmeaktivnich adenomjen méalo efektivni. R u iti dopaminergnich
agonist (bromokryptin) dochazelo k minimalni objemové reciyen u asi 20% nemocnych,
co bylo zapi in no nedostatenym mno stvim dopaminergnich receptara bun nych
membranach. Somatostatinova analoga (oktreotigplila zmenseni afunkich adenom
jen asi u 10% pacieni p es nadjné vysledky experimentalnich studii na kulturachviiro,
kde somatostatin inhiboval intaktni glykoproteititamil produkci prekurzorovych
podjednotek [Comtois 1993]. V klinickém pou iti &gk somatostatin i vlivem
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farmakologické nestability zatim neuplatnil. eéna snaha cilena na GnRH (gonadotropin-
uvol ujici hormon) receptory u gonadotrofinomovn nevedla k pozitivnimu grafickému
efektu. U mensich adenomep sobich klinickou symptomatologii Ize postupovabupym
sledovanim procesu. Kontrolni MR provaeé v planovanychasovych intervalech umo ni

odhadnout rstovou potenci adenomu a optimatak stanovit dalSi l&bny postup.
2.3.1. Opera ni p istupy

Transsfenoidalni istup

Transsfenoidalni operai p istup k adenonm hypofyzy je od Sedesatych let
20.stoleti neju ivanjSi technikou. V sowasné dobse a 90% adenomoperuje prav touto
cestou. Cil vykonu spdva v radikalnim, selektivnim odstrari tkan adenomu p sou asn
spln né podmince nizké morbidity a mortality. Tento Ujeolimitovan nejenom ulo enim a
rozsahem procesu, ale hlavkonzistenci nadoru. Fibr6zni adenomy Ize jen velhti n
timto operanim pistupem radikalnodstranit. Koridor operaiho pistupu je toti velmi
Uzky a umo uje jen minimalni manipulaci s tuhym adenomem. \arivnich
makroadenomsiicich se do okoli, zvlaSparaselarndo oblasti kaverndznich sinje

dosa eni radikalni resekce adenomu toufstppovou cestou rovnnesnadné.

Transsfenoidalni fstup je indikovan u intraselarnich tumpsymetrickych
supraselarnich extenzi nebo u makroadendie se sna ime odstranit dosa itelnou porci
tumoru v trajektorii pistupu. Tzv. metoda ,,oteeného sedla“ umo ni preoperaci ve druhé
dob zastihnout reziduum adenomu vkleslé do sedla.p&otazidua tumoru Ize ekavat a
po n kolika tydnech, zpravidla vSak a pokolika m sicich. Plati to zejména pro adenomy

idSi konzistence. Tu Si supraselarni porce adenohmani ené pevnou kapsulou, navic
fixované fibroplastickou reakci k okoli, zpravidla sedla neklesaji a vy aduji spiSe

transkranialni reoperaci.

Za kontraindikaci transnazalniho vykonu jsou wéte e vSeobecnpova ovany
supraselarnextendujici adenomy sutkovitého tvaru, u kterychbypraselarni porce uskuta
uzkym hiatem diafragmatu nebo je primaextraselarnlokalizovana. Daéle je tentoigtup
nevhodny u procesu nich p edpokladdme tu Si konzistenci, pevnou fixaci k okl
strukturdm nebo abnormalni cévni zasobeni (memingeom tuberkula sedla, germinom,
solidni porce kraniofaryngeomu apod.). V dnesni dotozvojem zvlastendoskopickych
technik Ize postihnout i tyto procesy z modifikoeao transsfenoidalnihoiptupu [deDivitis

2007]. Kontraindikaci bezpaého transnazalnihoiptupu m e byt sbli ena poloha karotid

26



zu ujici operani koridor. Dive v literatue uvadna nevzdusnost sfenoidalni dutiny (tzv.
konchalni typ) nebo jeho asymetricka septace jesineni pro neurochirurgy tak zasadni
p eka kou. Orientaci v neghledné klinové dutinusnadni pdta ova navigace.
Nedostatena pneumatizace dutiny si vy aduje pou iti vysokatkove frézy k odbrouseni
asti klivu [Shou 2005]. Zava 1jSi p eka ku transfenoidalniho fstupu s potencionalnimi
riziky pro pacienta gedstavuje zan v oblasti sfenoidalni dutiny, ktery ne byt p i operaci

zanesen intrakranialn

P edoperani p iprava zahrnuje odb kultivace z obou nosnich pituch , dale
preventivni podavani antibiotického roztoku v kagk@o dobu 2 dnp ed operanim
vykonem. Na operaim sale aplikujeme kromed neho desinfekniho roztoku i lokalni
vasokonstriktory ke sni eni hyperémie nosni slienié anesteziologického pohledu je

nezbytna preventivni substituce kortikoikl zajist ni operaniho vykonu.

Transsfenoidalni fstup Ize technicky provést ze sublabialniho nelmoaazalniho
ezu (rinoseptalni fstup) zvolené nosni dirky. Sublabialaez je dnes u ivan jen vyjima ,
p edevSim z dvodu vySSiho rizika necitlivosti hornickzék . Uplatn ni nachazi jen u
nemocnych s malymi nosnimi aperturami, fiidpd u pediatrické populace. Rinoseptalni
p istup je pova ovan za Setn8i a v souasné dobje i astji vyu ivany. Po mukozni incizi
na pepa ce nasleduje paraseptéalni, submukdzni sepapmteilem podél septa, které
vylamujeme kontralateralnNasazeny retraktor, jeho olbbran e nasednou ps rostrum
sfenoidalni kosti, potom odtlanosni sliznici a ohrani operani koridor. Jako hlavni
orientani bod oznaujici stedni aru slou i prav etmoidalni krista, jeji ozjmeni je pro
operatéra zasadni. Variantou rinospetalnilistypu je i pima sfenoidotomie, ktera atakuje
nosni septum a sn p ed rostrem sfenoidalni dutiny. Jako prvni ji pogsaffith v roce
1987. Jeji vyhody spdvaji p edevSim v Setrnosti vi p epa ce, jeji defekty mohou byt
zdrojem chronickych obti i pacientJednoduchost tohotoiptupu chirurg oceni zvlasu
reoperaci, kde fibrotické zmy na septu znesnaaii submukézni separaci. Sfenoidotomie,
zpravidla ji pod mikroskopickym zuwSenim, si asto vy aduje pou iti vysoobréatkove frézy
zvlast v situacich mohutnpSiho vomeru. Orientaci ve sfenoidalni dutimsto napomaha jeji
septace, zvlaste-li pravidelna s vertikalnorientovanymi pepa kami. Naopak asymetricka
poloha sept v kombinaci siste nou nevzdusnosti klinové dutiny nebolkym reliéfem sedla
m e chirurgovi situaci zti it. V komplikovanych ppadech, zlastp i reoperacich s absenci
p vodnich orientanich bod, je navigace u itenym pomocnikem. Po pniku do klinové

dutiny odstraujeme sliznici, a to ve ¥5in p ipad v celém jejim rozsahu. Ponechané zbytky
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mukdzy byvaji zdrojem obtujiciho krvaceni do operaiho pole, navic i potencialnim
zdrojem mikrobiélni infekce. Spodina sedla byvaakroadenom asto ztenela, misty i
defektni, a u z tlakové uzurace nebo penetraci tumoru. Pg¥spodinu tureckého sedla
perforujeme frézou v centru, okrajovésti potom dosStipavame Kerrisonovymi kk&mi.
Durotomii provadime na naSem pracovisti pomocp @G®eru, p em odebirame vzorek
tvrdé pleny k mikroskopickému vySenhi k pr kazu pipadné mikroskopické invaze
adenomem. Laser, jeho paprsek gmou mirou fokusace pobi na tka i hemostaticky, Ize

s vyhodou pou it i na tu i partie adenora zmensSovat je evaporizaci. kké, misty a

tekuté asti adenomu lze odstravat pomoci kyret s prstencovitym profilem a vysam.

D le ity moment pi vykonu pedstavuje rozpoznani hranice kapsuly tumoru a dékoln
hypofyzarni tkan, ktera je vtSinou tu Si a barevnokrov jSi v kontrastu proti Sedavym
hmotam adenomu. Technika intrakapsularni kyretagaselarnich porci adenorma

rovn svoje logické zakonitosti. Postupuje zpravidlaadaj k centru tak, aby kolabujici
arachnoidea vklesavajici do sedla nezeklednila dalsi kyreta (cirkularni technika resekc
V této fazi je vhodné pou it endoskop s thlovouilomt k p ehlédnuti skrytych rezidui
adenomu, proto e sonda ni dojem e byt nepesny. Uritou zajimavosti je pou iti
Valsalvova manévru nebogrhodné nastaveni PEEPu (positive end-expirat@gspre) na
dychacim pistroji (hodnota +10 torrv trvani 10min) @ konci evakuace adenomu ve snaze
zvysSit intrakranialni tlak a nahrnout tak reziduaopraselarni porci do operaho pole.

DalSi zisk tumoru mohou mést i razantni vyplachy sedla fyziologickym rdam.
Hemostaza me byt v pituitarni chirurgii problematicka zvlasv mistech skrytych pohledu
mikroskopem, ale zpravidla vysfes klasickym kontaktnim hemostatikem. Technikavuna
spodiny sedla po vykonu se odliSuje snad jenomtailéeh pou itého materialu. V principu
ma za cil zrekonstruovat spodinu sedla a bididhk hypofyzu od vedlejSi dutiny nosni. NaSe
pracovist vyu iva k plastice fascii z tkaové banky a spongostan, které formujeme do tvaru
~panenky”. Ta je vkladana ,hlavkou” do sedla a ,sukénkou” je rozprasta mezi duru a
kost nou spodinu. Sfenoidalni dutinu se sna ime poneehadtiSnou. Jina pracovispreferuji
pou iti vlastniho tuku, svalu a fascie ze stehn&dy s fixaci tkaovym lepidlem. V principu
plati, e o d kladny uzavr spodiny sedla bychom se linsna it zvlast v situacich
peroperani likvorey. Transnazalni vykon zakarjeme repozici gpa ky, suturou mukozy na
septu (rinoseptalni fstup) a tamponadou nosnich guch vazelinovymi smotky, které
ponechavame 48 hodin po operan vykonu.

DalSi modifikace transsfenoidalnichigiup vznikly na zaklad po adavku rozSit

Uzky operani koridor ve snaze cilerzasahnout para- nebo preselarni porci adenomu.
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Vznikly tak i techniky pou ivajici napklad odfrézovani tuberkula sedla — tzv.
transsfenoidalni-transtuberkularnigtuppro supradiafragmatické adenomy nebo rersi
transsfenoidalni fpstup se submukozni zadni ethmoidektomii k postigamaselarnich partii.
Zvlastni kapitolou jsou operace v kaverndznim sjejich technicka naronost a

nadpr m rna rizika vyselektovala pouze Uzky okruh neuragafgir v nujici se této
problematice. V klasickém pojeti pituitarni chirigrge oblast kaverndznich sispiSe Seena.

Stala se doménou neinvazivni radiochirurgie.

Moderni technickou variantou transsfenoidalni resgkmoru se v dnesni dostava
endoskopickéa technika. Natgin pracovi$ se v souasnosti pou iva endoskop jako
asistenni nastroj v zawu mikroskopickeé resekce procesu, kterym Ize s ppmadhlené
optiky nalézt a nasledrodstranit pipadné reziduum adenomu ve skrytych partiich selarn
krajiny. U ist endoskopické techniky je operarni koridor vedeimijs (mononostralni
p istup) [deDivitis 2002], ppadn ob ma (binostralni gstup) nosnimu pduchy [Dusick
2006]. V prvém ppad je po lateralizaci sedni nosni skepy provedena jednostranna
sfenoidotomie s odstranim sept uvnitsfenoidalni dutiny, co spuje podminky minimaln
invazivniho pistupu. Sir3i operai prostor nabizi binostralni technikay, rukou* [Cavallo
2005], kdy oboustranna sfenoidotomie zajisti kotmfgi manipulaci s nastroji pro
neurochirurga i jeho asistenta. VysSi radikalitdarasalnich endoskopickych vykos sebou
p inasi i vyssi riziko per- i poopenai likvorey [Masopust 2008]. U rozénych
endonasalnich vykonse uplatuji krom klasickych technik i slo itjSi zp soby rekonstrukce
duralniho defektu baze lebni, néglad transpozice temporoparietalniho fascialnéiolu
[Snyderman 2007, Fortes 2007].

Pooperani mortalita se podle literarnich zdraj klasickych transnazalnich vykon
pohybuje mezi 0-1,5%, morbidita kolisa mezi 1-8%ezvpotencialnkomplikace adime
likvoreu (1-4%), meningitidu (0,8-2%), sfenoidasmnusitidu (5%), hypopituitarismus (4%-
26%), pechodny diabetes insipidus v 10-60% a permanentrl %% pipad [Nistor 1991,
Nahlovsky 2004, Ciric 1997]. Zcela vyjime registrujeme porami optik (1,8%) nebo
nerv ulo enych v kavernéznim sinu, SIADH syndrom zade neurohypofyzy, krvaceni do
pooperani kavity nebo hypotalamickou lézi. Specifickou kaikaci m e byt poranni
vnit ni karotidy (do 1,1%) s vysokou mortalitou (149 arbiditou (24%) [Raymond 1997]

nebo zadni epistaxe z porai sfenopalatinalni artérie, zpravidla s meava nymi nasledky.
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Transkranialni intraduralni stup

Indikaci tohoto invazivniho stupu v dnesni dolubyva, tvoi asi jen 10-15%
hypofyzarnich operaci. Transkraniélni cesta jersem&na zvlastpro pipady, kdy selhava
Setrn jSi transnazalni technika. Vyu iva seegdevsim u recidiv s ptrvavajicim utlakem
zrakovych nerv, kdy p edchozi transnazalni vykon nedoséahl pro tu Si ksterici adenomu
pot ebné radikality. DalSi indikai kriterium pedstavuje vyznamny extraselarnstr
adenomu vytvéjici porce tumoru mimo kontury sedla, které jsbti o posti itelné
transsfenoidalnim pstupem. Z tohoto pohledu se transkraniaddeni nabizi najklad u
adenom nepronikajicich kavern6znim sinem ddth se paraselarrshora do sedni jamy
lebni nebo zasahujicich preselama planum sfenoidale nebcep stajicich dorzum sedla do
retroselarniho prostoru. Subfrontalnigbup je upednostovan rovn v situacich, kdy
transnazalni cestagstavuje riziko infekce pro aktivni rinitidu nesfenoidalni sinusitidu.
Sbli ena poloha vninich karotid zu ujicich operai transnazalni koridor me byt rovn

d vodem volby transkranialnihoigtupu.

Orientace transkranialniho vykonu je planovanaman s ohledem na rozsah a
propagaci procesu. Dogrloperani rozvahy operatéra spadaji i anatomické a faink
souvislosti, jako je dominance hemisfér, rozsahtttmich sin nebo poloha chiasmatu na
MR. U prefixovaného typu chiasmatu je operigprostor mezi optickymi nervy zna
omezen, proto je openai p istup orientovan lateralji. Pterionalni kraniotomie umouje
v tomto pipad postihnout postchiasmatickou porci adenomu v Uzgesstoru mezi n.ll a
karotidou. Interpedunkularni extenzi tumoru Izetoatst ze subtemporalnihoiptupu
v koridoru mezi karotidou a okrajem tentoria. VyaddteralnjSiho pistupu spoiva ve
snazSi identifikaci stopky hypofyzy, ktera je obleyk t sném kontaktu s dorzalni partii
adenomu. U normalni pozice chiasmatu nebo u pasidiného typu je fistup orientovan
medialnji. Tato subfrontalni cesta dovoluje zmenSeni adeng Uzkém operaim koridoru
mezi optickymi nervy. Retrochiasmatickou porci wgmnou supraselarni propagaci
adenomu lze timto pstupem postihnout pnikem pes laminu terminalis. Jak vyplyva z vyse
uvedeného textu, neurochirurgické armamentariumoaisgje adou konvenich
transkranialnich pstup . V poslednich letech se vSak prawtéto oblasti anga uji

komplexn jSi operani p istupy kombinujici klasické openai techniky s chirurgii baze lebni.

Transkranialni pstup je vSeobecrpova ovan za vykon zati eny vySSim procentem
komplikaci, co je dano nejenom t8i invazivitou vykonu, ale i samotnou povahou axhen

Ty jsou zpravidla vtSich rozmr , asto v blizkém kontaktu s citlivymi strukturami nkoiz
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Hypotrofické zrakové nervy jsou vyneseny kapsulgudru supraselarnjsou velice fragilni
a jejich poSkozeni me asto zpsobit i nepima manipulace pzmenSovani adenomu.
Radikaln jSi uvoln ni optického nervu se podalosahnout zpravidla kontralateralico je

dano orientaci fstupu a lepsi ghlednosti celého pb hu zrakového nervu.

2.3.2. Problematika radikality opera niho vykonu, reoperaci u recidiv nebo

rezidui.

Rezidua nebo recidivy afunkich adenom hypofyzy pedstavuji ponrn slo ity, jak
diagnosticky, tak i Iéebny problém. U jejich obti nd zobrazovaci detekzelast je-li
interval od prvni operace do 3 sic , p inaSi mnoho spornych momerdo celého
rozhodovaciho procesu. Pejgi nebo fixované pouzdro adenomu nerasto tendenci ke
zm n tvaru, jeho obsah je navic na MR signaloehomogenni, co |pousti krom
p itomnosti nadorového zbytku i mo nost pozvolna psijicich pooperanich zmn. Rozsah
resekce by proto nhbyt hodnocen a s dostateym asovym odstupem od operaho

zakroku.

V literatu e tak zaznamenavame pam znanou variabilitu v hodnoceni
pooperanich zbytk , zvlast po operacich afunkich makroadenom K této literarni
nejednot p ispiva i nesourodost hodnocenych soubwee kterych jsouasto smSovany
operani vysledky bez ohledu nayodni velikost adenomu. VyznammySsi operani
usp Snost u mikroadenompotom statisticky vylepSuje operd vysledky souboru, kde maji
zastoupeni i makroadenomy. U§ich selarnich procege odstranni adenomu podstatn
technicky slo it j§i, asto vzhledem k invazi okoli témnemo né. Usp3nost operani Ié by
u funk nich adenomliterarn dosahuje 60%, u afunkich je udavana v rozmezi 80-90%.
Tento urity nepomr lze vysvtlit nejenom inicialni velikosti procesu (funki adenomy jsou
zpravidla diky endokrinopatii detekovanyiwk), ale i mirou spolehlivosti v identifikaci
rezidui. Rezidua hormonalmaktivnhich adenomjsou asto pouze gdpokladana, a to spiSe
na zaklad p etrvavajici hormonalni nadprodukce ne grafickébbrazeni. U inaktivnich
adenom tento diagnosticky moment chybi, a proto jsasto diky zminnym grafickym

nesnazim pova ovany vykony uchto proces za radikalnjSi ne odpovida skuteosti.

Pro afunkni adenomy hypofyzy je radikalni mechanicka redykmaeze dobrym
p edpokladem vyléni procesu, nikoliv vSak jeho zarukou. Recidivibmgrafické progrese

drobnych zbytk byvaji toti pozorovany diky pomalé stové aktivit i s velkym asovym
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odstupem. Nezodpoxzenou otazkou stava, zda i totalni odstram adenomu me byt
nasledovano jeho dalSimstem na podkladp etrvavajici tumorigeneze nebo zda-li vSechny
recidivy pochazeji bezpodmirme z operanich zbytk. Ty jsou toti asto tak malé, e
spadaji pod diagnostickou citlivost dnesSnich zafivazich technik. Rst pooperaniho

rezidua m e byt primoperaci zpomalen Upln zastaven i diky naruSeni cévniho zasobeni
adenomu. Zbytek potom propada nekrotickym zam a k jeho objemovému zgeni
nedochazi. Naopak Ize spekulovat, e poresékutina adenomu poskytuje novy prostor pro
r strezidua, kam se nové hmoty adenomu dostavaj &iho odporu. MR potom nedoka e
substratov odliSit adenom od poopersch zmn a zcela gsn ode ist reziduum tumoru.
Zpravidla jej vSak MR nadhodnocuje, proto e adenoéspiSe tendenci zaplnit

preformovanou dutinu.

S pihlédnutim ke vSem zmovanym aspekim reprezentuji AAH rstov velice
nehomogenni skupinu onemoai, a u je to dano diagnostickymi artefakty objemového
m eni nebo vlastnim,asto nevypaitatelnym biologickym chovanim. Teprve dlouhodobé
grafické sledovani pooperach zbytk AAH v trvani minimaln 10 — 15 let nam da @snou,

objektivni informaci o skuteém stavu onemocni.

Pooperani rezidua nebo klinicky vyznamné recidivy AAH mahbyt 1€ eny
opakovanou operaci, radioterapii nebo stereotaktickdiochirurgii, stejntak mohou byt
pouze graficky sledovany. VSechny tyto alternativgji své vyhody i nevyhody, mohou se
vzajemn kombinovat, p em spravnou, racionalni volbugdstavuje sowasn i vice
Ié ebnych zpsob . Jako i v ostatnich chirurgickych oborech plagidruha operace byva
z mnoha dvod slo it jSi, o transsfenodalni reoperaci to plati dvojnagdisence dle itych
orientanich bod v jizevnatém, uzkém openaim koridoru pinaSi nesnéze i zkusenému
neurochirurgovi. Zakladnim po adavkem tohotdspupu z stava spravna identifikace setini

ary, tedy oblast prodniho rostra sfenoidalni dutiny. Vzhledem k paapgm zm nam na
septu, které me byt defektni nebo deviované, byva u reoperacavzpla volen pimy
p istup do sfenoidalni dutiny. Baze septa je vazivam n na a pi jeho odsunuti klade
retraktoru elasticky odpor. Proto musi byt septwtnecodseparovano, nest ji raspatoriem.
Obti e ini p edevSim spravné nasazeni bran e retraktktieré nesmi zasahovat hlojitwo
sfenoidalni dutiny a zarovemusi pesn vymezovat sed pistupu. Ke spravné medialni
orientaci napomahaiji zbytky podniho kylu klinové kosti pbazi, ponechanéasto zamrn
p i prvni operaci. Vertikalni pozici retraktoru cikdmo na reliéf sedla Izeipperaci

kontrolovat pomoci bamého RTG snimku. U recidivujich makroadenomiak m e byt jeho
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kontura destruovana, co tuto jednoduchou metochitlije. U recidiv je proto dnes m

pou ivana poita ova navigace usnadjici p esnou orientaci fistupu ve vSech rovinach.
Znalost pou itého materialu k plastice spodiny segll p edchéazejici operaci je pro operatéra
rovn podstatna. Odstrami fascialni plastiky vy adujeasto velké Usili s nutnosti ostré
separace, zvlasie-li materal vhojen. V této situaci se nabizi o€ O2 laseru, ktery je

p ihodny k extirpaci plastiky i pro své hemostatisk@opnosti. Operai mikrotechnika
selektivniho odstrami adenomu se v zasadeliSi od primooperaci. S vyu itim pita ové
navigace je snahou nejprve cilerasahnout supraselarni porcspbici kompresi optiku, a to
postupnou koncentrickou technikou. Prvotni evakispaelnich partii tumoru toti  zfgobi
pokles jeho kupuly a vnese tak negnost do navigai orientace. Situace u recidiv je

obti n jSiipro astou pitomnost jizevnatych sept, vyt\icich izolované kompartmenty.

D raz je kladen na uzéawspodiny sedla, zvlasw situacich pooperai likvorey. Tu Si,
jizevnaty teren predisponuje k snazSimungtu mozkomisniho moku.

Literarn uvad na procenta komplikaci jsou logicky vySSi ne unpoioperaci.
Benveniste [Benveniste 2005] popisuje ve svém saud6 pacient reoperovanych pro
recidivy adenom hypofyzy a 8,1% komplikaci, diabetes insipidu8,4% pipad , novy
hormonalni deficit u 3,6% reoperansfenoidalni sinusitidu a likvoreu v 5%. V jednom
p ipad si zava n|Si epistaxe vy adala openrai intervenci pro krvaceni z vniti maxilarni
arterie. VysSi mno stvi poopemich likvorei, ato v 18% u 17 pacierd ACTH adenomem,

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

Ozaovani adenomhypofyzy pati po dlouha léta ke standardni, komplementarni

modalit 1é by adenom hypofyzy.

Konven ni frakcionovana radioterapmabyva diky rozvoji novych technologii
Vv sou asné dob spiSe okrajovy vyznam. Davky od 40-45 Gy ve 2@2&ovacich frakcich
byly ve studiich doporwvany jako optimalni l&ebné schema s maximalnimnkem a
minimalnimi komplikacemi. Terapeuticky efekt bylzmwovan v intervalech 10, 20 a 30let od
ozaeni s klesajici procentualni usposti - 87,5 %, 77,6 % a 64,7 %. Objemova progrese
byla navic registrovana \asovém odstupuast ji u adenom histologicky hodnocenych jako
onkocytéarni varianta. U nonokocytarnich afumich adenom byly recidivy po radioterapii
pozorovany mén ast ji [Breen 2005]. PausSalni poopenaradioterapie bez inlédnuti
k velikosti rezidua ma svoji historickou tradici.séu ané dob se od ni vSak mnoho
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pracovi$ odklani a upednostuje jeji individualni indikaci. Radioterapie apliana po
chirurgickém vykonu pnesla v mnoha studiich sice sni eni mno stvi récigroti kontrolni,
neozéené skupin, ovSem za cenu nastu postiradiani morbidity [Brada 2005, Bradley,
1994, Rush 1997]. Hormonalni hypofyzarni dysfunjeceo kombinované chirurgické a
radioterapuetické I AAH v literatu e pozorovana ve 30-50 %ipad . Samotny podil
radioterapie na hormonalnim deficitu je odhadovar® % pro utlum v thyreotrofni ose, 16
% pro osu kortikotrofni a 13% pro gonadotrofni §Bsang 1994]. Ni §i procenta komplikaci
p i radioterapii adenomhypofyzy popsal ve své studii Park. Zdelity p edpoklad nizkeé
morbidity autor pova oval dodr eni celkové davkymesahujici 50 Gy, rozéené po
frakcich od 1,8-2,0 Gy [Park 2004]. Sofistikovgii modifikace v podobpo ita ov

zam ené, frakcionované radioterapie, tzv. IMRT (infgnsiodulated radiotherapy), riziko

postradiani morbidity jeSt sni uji.

V posledni dekaddostava v selarni krajirp ednost ped klasickou frakcionovanou
radioterapii fokusovana gamaterapie (LGN — Lekseallama n ). Tato Ié ebna metoda,
zavedena do praxe Svédskym neurochirurgem Larsésellem ji v roce 1951, vyu iva
destruktivniho tinku gama astic emitovanych kobaltovym zdrojem, kolimovanyich
malého objemu biologické tkam i maximalni Setrnosti k okoli. Tato stdle modernanéd
radiochirurgicka technika zaruje cilenjSi a zarove bezpen jSi ozaeni po adovaného
objemu tumoru. Pou itim vysSi radiai davky, aplikované v jedné dqgldosahuje kratSi
terapeutickou latenci ne klasicka radioterapien@an vyu ivA modernich zobrazovacich
metod s mo nosti fdimenzionalniho planovani. Ti z rostoucich klinickych zkuSenosti
ziskanych v prb hu své mnohaleté existence, coinasi nejenom nast vykon , ale i lepSi
klinické vysledky. Zarove dochazi i k podstatnému rozi indikaniho spektra

gamaterapie.

Biologickeé U inky gamaterapie na histologickou strukturu gonemfstomu spoivaji
ve studii Yamady ve zmno eni konektivni, vazivokar , ohrani ujici bu ky adenom do
malych, izolovanych kompartmentVaskulatura je dilatovana s mno stvim EGF (enetiti
growth factor) imunopozitivnich endotelialnich bluronkocytarniho adenomu.
Elektronmikroskopické struktura cév odhaluje drotrhénky mezi endotelialnimi bikami,
vypln né shluky trombocyt Ostatni buky mohou vykazovat ji dokorenou nekrozu
endotelidlni struktury. Prawdestrukce cévni mikroarchitektury je pova ovangpdstatny
faktor biologického tinku gamazéni na tka adenomu vedouci k jeho celkovému

objemovému zmenSeni [Yamada, 2003, Kamyrio 2001].
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Vysledky mnoha literarnich studii popisuji ébdny Uspch radiochirurgie ve velice
Sirokém spektru. Terapeutickym efektem je chapanersi nebo normalizace hormonalni
nadprodukce u funkich typ , n kdy i spolu se zmenSenim adenomu. Pozitivni arrsek

efekt je registrovan u funkich adenomve 45 % - 82 % nemocnych, kolisajici v zavislosti
na technickych parametrechigiroje a na délce sledovani [Landolt 2000, PoR@b2,
Sheehan 2000]. Antiproliferativni efekt v intervdl! let u funknich typ tumor je
popisovan tém u vSech pacient resp. k objemové progresi dochazi v tomto kratkém
asovem useku jen vzacfMorange-Ramos 1998]. OptimistijSi vysledky byly pozorovany

u skupiny ozé&nych_afunknich adenom. ZmensSeni nebo stabilizace objemu byla u AAH

docilena v 93-98 % fpad v asovém Useku 2-5 let od radiochirurgického vyk@uaubory
vSak byly zati eny vznikem nového hormonalniho digdiv 18% po 2 letechaa 41 %ip
kontrole po 5 letech [Sheehan 2002, Wowra 2002)dka2003]. Polock uvadi jako jednu

z mo nych pi in vysokého procenta nové postiradiaendokrinopatie pou itou okrajovou
davku 18 Gy, kterou doporuje sni it na 16 Gy [Polock 2003]. Neendokrinoldggc
komplikace této léebné modality jsou vzacné, jestli e radidjednorazova davka negsahne
8 Gy v oblasti zrakovych nervincidence poSkozeni optické drahy kolisa podégdrnich
zdroj od 0 do 7 % [Kondziolka 2003, Losa 2004, Petrod6B3]. Ti a p timilimetrovy
rezervni lem likvorového prostoru mezi chiasmatekaaulou adenomu by rhbyt

dostaten bezpenou vzdalenosti zabrgjici této komplikaci. Tento obecitradovany

po adavek nkolikamilimetrové vzdalenosti od funk vyznamnych struktur neni vSak

v sou asné dob nepekonatelny, jestli e se pou ije precizni planovaninepekro i se meze
tolerance radiani zat e [Vladyka 2000]. Diabetes insipidus pahaopak k velmi vzacnym
komplikacim a v mnoha klinickych seriich nebyl preky zaznamenén [Feigl 2003, Pollock
2003]. Riziko vzniku neoplazmatu v oedém mist je u této metody minimalni ve srovnani

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

Z publikovanych udaj pra ského pracovistgama no e Nemocnice Na Homolce
vyplyva, e antiproliferativni efekt u souboru aden (zastoupeni AAH v celkovém souboru
163 pacient p edstavovalo jen 18,4%) byl docilen za 1-2 roky paeni u vSech
nemocnych, p em prokazatelné zmenSeni adenobylo dosa eno u poloviny pacient
Pr m rn& okrajova davka 20 Gy nevyvolala u nemocnycladeuci tinky. Hormonalni
normalizace byla docilena u 50,4% pacienfunk nimi adenomy hypofyzy — konkrétm
akromegalik ve 43%, dale u 85% nemocnych s m.Cushing, 22%dsoNevym syndromem
a u 61% pacients prolaktinomy. Protisekrai davka byla vyssi, 10-45 Gy, median 35 Gy.
ZvySeni davky pgvodilo u funk nich adenom parcialni hypopituitarismus ve 3,1%,
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panhypopituitarismus u 0,6% a homonymni hemianapsin u 0,6% nemocnych. Jako
bezpena stedni radiani davka byla stanovena 15 Gy pro gonadotrofnfeotyofni funkce a
18 Gy pro adrenokortikotrofni funkce. Nejcitljvreaguje na gamaterapii somatotrofni osa,
sledovana gonadotrofni, kortikotrofni a nakonecebyrofni osou [Vladyka 2000, 2003].

V tomto souboru byl sledovan i protgtovy efekt gamaterapie u 30 afunkch adenom
hypofyzy. Prokazatelné zmenSeni procesu bylo \wate 1-2 let dosa eno u 52%
nemocnych (u mikroadenonb2%, u makroadenom9%), ostatni adenomy nezaznamenaly
objemovou progresi. V této sestgvacient autoi nepopisuji bhem dvouletého sledovani
adné nové zhorSeni hypofyzarnich nebo zrakovyeikdiiv souvislosti s aplikovanou

gamaterapii [VIadyka 2000].

Radiochirurgie pomoci Leksellova gama no e je v samé dob pova ovana za
spolehlivou doplkovou metodu mikrochirurgie a medikamentdzni texapeji nevyhodou
z stava dlouha terapeuticka latence, co enmit sv j vyznam u hormonalnaktivnich
adenom, kde je asto kladen po adavek na rychlé sni eni hormonkjiersekrece. U
nemocnych starSich nebo intetimitovanych m e byt tato neinvazivni technika i metodou
prvni lé ebné volby. Gama nje dale indikovan k oSe¢ni pooperanich rezidui ulo enych
v oblastech, kde je chirurgicky z&krok zati en viggm rizikem komplikaci, napklad v
kaverndznim sinu. Vyhodou ne byt i ozaeni tvrdé pleny posti ené mikroinvazi bun
adenomu. Gamaterapii na naSem pracovisti dopgeme na zakladpooperanich MR
kontrol v intervalu 3, 6 a 12 mic po operaci, mame-li dojem, e rezidum tumoru je pr

reoperaci nephodné a ohro uje nemocnéhastovou progresi.

2.4. R stova aktivita adenom hypofyzy. P ehled poznatk o
markerech proliferace a onkogeneze.

Moderni metody molekularni biologie umo nily v pedhich desetiletich bli e
nahlédnout do chovani adenonMechanismus tumorigeneze a multiplikace nadorbvyc
bun k adenom byl intenzivn studovan a postuprodhalovan zvlastv poslednich dvou
desetiletich. Hormonalrafunk ni adenomy reprezentujistov velice r znorodou skupinu.
Jejich r st je zpravidla velmi pomaly, psto zaznamenavame wWkterych vyznamnsi

r stoveé progrese.

Vzhledem k faktu, e bun ny pleomorfismus neni u hypofyzarnich adenom

spolehlivou znamkou stové aktivity tumoru, a e 40-50% bunadenom jevi ur ité
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histologické znamky lokalni invaze, bylo snahouwniifékovat jiné parametry signalizujici
rizikove, agresivnjsi chovani nkterych adenom Procento recidiv thto agresivnsich
typ je potom logicky vy3Si, au je zp sobeno velikosti poopenaiho rezidua nebo vlastni
prolifera ni schopnosti. Indikatory stu detekované pomaoci specifickych protilatek, étey
oznaovaly potencialn nebezpené adenomy se sklony k rychlejSimstu, se vSak ps
veskeré Usili nepodiéo spolehliv identifikovat. Existuje sice mnoho literarnich gira
popisujicich pozitivni korelace prolifersich marker s rychlosti rstu afunknich adenom
hypofyzy, nicmén spolehlivy ukazatel vhodny k predikci jejich chavaebyl vSeobecn

p ijat. Pro zodpovzeni této otazky bylo pou ito mnoho modernich deték&h technik,
napiklad DNA cytometrie s kvantifikaci mitéz a chrommnalnich aberaci,
imunohistochemické vySemni k identifikaci cyklin, r stovych faktor a inhibi nich

protein .

Cykliny regulujici r zné faze bun ného cyklu pomoci cyklin-dependentnich kinaz
byly p edm tem vyzkumu mnoha pracovisCyklin D1 byl imunohistochemickyast ji
nalezen u agresivjsich afunknich adenomne u ostatnich typ[Jordan 2000]. Turner
prokézal souvislost jeh@tnosti s velikosti tumoru a mitotickymi indexem & [Turner
2000]. Obdobného vysledku dosplakabayashi, ktery vysledoval pozitivni linedzdvislost
mezi vyskytem cyklinu A a MIB-1 indexem korelujicisnvySSi etnosti recidiv [Nakabayashi
2001].

Cyklin PCNA (proliferani bun ny nuklearni antigen) se podili na DNA syntéze
bun ného cyklu. Index tohoto intranuklearniho proteitusahuje u normani hypofyzy
extrémn nizkych hodnot, zatimco u adenokolisa v adov vySsi hladin, atood 1 % a po
19 % . Pi srovnani index zjist nych u primérnich a recidivujich adenotyl! zjiSt n
statisticky vyznamny rozdil, a to 1,88 % versuL®[Klencki 2001]. V jiné studii byl
rozdil jeSt statisticky pesvd iv jSi, 13 % versus 19 %, kdy vy5Si PCNA index znaahen
kratSi interval bez pkazné recidivy adenomu [Hsu 1993]. Naopak ostattd etento
prolifera ni antigen nepjali s poukazem na jeho obti nou detekci, projdeuge

nekonzistentnim zbarvenim jader a artefakty pogHtpar 1996].

Modern jSi aplikace imunohistochemickych technik umo riyantifikaci
prolifera niho antigenu Ki-67, ktery se v mnoha studiich gvijjako velmi nadjny r stovy
ukazatel. Preferen je tento nuklearni protein , ktery je znamy veusoforméach - 345 a
395 kDa, exprimovan v aktivnich fazich buného 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, parafinovyclezech. V humanni onkologii malé ity vyznam pi
stanovovani aktivity onemocni napiklad u sarkom, adenokarcinomprostaty a karcinomu
prsu. Podle WHO Kklasifikace z roku 2000 jsou adeperproliferanim indexem Ki-67

v tSim ne 3% oznaovany za atypické seetelem na mo nost invazivisiho a rychlejsiho

r stu, tedy i vtSi pravd podobnosti recidiv. Dopkovy morfologicky kéd ICD (Mezinarodni
onkologické klasifikace) 8272/1 v inovované WHOsdkfikaci Tumor endokrinnich organ

t mto adenomm rovn p isuzuje hranini nebo neuité chovani [DeLellis 2004].

Dale podle mnohych autosehrava de itou roli v patogenezi rstové agresivity
supresni gen, nuklearni fosfoprotein p53. Jehokdiforma je pitomna v Siroké Skéale
normalnich burk a jeho chovani odpovida tumorsupresni funkci kikédky biologicky
polo as v trvani minut, proto je jeho detekce pomocinotistochemickych metod obti na.
Somaticka mutace p53 genuspbi naopak jako dominantni transformiaonkogen. Nachazi
se velmi asto u humannich neoplazii, ndgad u karcinomu prsu, tlustéhoesta, aludku,
melanomu, embryonalniho karcinomu, karcinomu oveého mchy e a ovaria, dale
karcinomu mkkych tkani. Protein p53 kdédovany podle mutovangéiou je stabilnsi a
proto i dobe detekovatelny. Jeho spolehlivost v predikci agréso chovani hypofyzarnich
adenom je v literatue diskutovana a neni ve svych zi@ch jednotna. Ve studii Thapara
byla exprese mutace genu p5&@mna u 100% pituitarnich karcinonv 15,2 % byla
registrovana u invazivnich adenora ani v jednom ppad nebyla zasti ena u benignich
adenom [Thapar 1996]. DalSi prace rovrdemonstrovaly pitomnost p53 proteinu u
invazivnich ACTH adenoma v 16 % [Buckley 1994], zatimco u neinvazivnigip
zasti en nebyl [Copelli 1999]. Jiné studie ovSerotravislost tak sv d iv nepotvrzovaly.
Stejn tak imunopozitivita proteinu p53 nekorespondowatgichlejSim rstem nebo
malignizaci adenom[Saeger 1999, Muller 1999]. Rozdilné vysledky #tlm interpretovat i
tak, e pozitivita proteinu p53 me znamenat akcelerovany nebo invazivrétradenomu,

naopak jeho neffomnost nevyluuje jeho agresivnsi chovani nebo dokonce malignizaci.

Snaha nalézt spolehlijgi r stovy ukazatel adenonsm rovala v dalSich letech
pozornost k DNA topoisomerase Il alfa jako imuntdasiemickému markeru proliferace
detekovaném v jadrech tumoréznich bdurGonadotrofni adenomy, adenomy z nulovych
bun k a ACTH adenomy se odliSovaly ni Sim indexem tdpalfa proti skupin
hypofyzarnich karcinoma klinicky n mych (silent) adenom Nebyla shledana zavislost na
pohlavi a vaskularit naopak vysSi index topo Il alfa korespondoval&m v kem

nemocnych, invazivitou a MIB-1 indexem, a to zvlastafunk nich adenom [Vidal 2002].
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DalSi studie gnasely spiSe rozporuplné zay, nicmén se shodovaly v zawu, e topo Il
alfa index neni spolehliysi ne MIB-I index, pouze je pnosnjSi ve sledovéani efektu
antineoplastické |y [Vidal, 2002].

Matrix metalloproteinasa (MMP) patmezi endopeptidasy degradujici pojivovou tka
a podilejici se na angiogenezi a kapilarni infiittamoroznich burk. Sledovani MMP-9 u
invazivnich makroprolaktinomnastinilo mo ny podil na invazivnich vlastnostguooces
[Turner, 2000]. Urokinasa (UPA) byla zasti ena S8l asti u inaktivnich invazivnich
adenom, nicmén v souhrnu u v3ech typmdenom nebyla nalezena zavislost mezi
agresivitou a vyssi hladinou tohoto markeru. Sté&jk nebyla vysledovana korelace mezi
invazivitou a pitomnosti jejiho receptoru (UPAR) nebo inhibitoRA(-I) [Wilczak 2001].
Cyklooxygenasa-2 (COX-2), enzym katalyzujiodm nu arachidonové kyseliny na
prostaglandin, je oznavana mnohymi autory jako potencialni cil genetickéace spojeny
s tumordznim rstem rozmanitych huménnich neoplazii. Ve studirzajici 164
resekovanych adenontyla shledana signifikantni zavislost jeji expreaehladin MIB-I
indexu, vku i pohlavi, dale stupni angiogeneze, typu adenpjalo velikosti, mie invaze i
metastatickém potencialu [Vidal, 2003]i P stu adenom sehrava angiogeneze vyznamnou
roli, podili se na invaziviti r stu procesu. Pabsenci vaskularity tumoru dochazi p
dosa eni uritého kritického objemu k nekr6ze adenomu. Korekestupnm angiogeneze

potvrzuje domnnku mo né spolutiasti COX-2 na jeji regulaci [Vidal 2001].

V poslednich letech vstupuje do pegi v deckého zajmu studium apoptédzy
hypofyzarnich adenomtedy naprogramovane, spontanni smrtikyu Tento fenomén
probiha za fyziologickych i patologickych podmirekharakteristickymi morfologickymi a
biochemickymi projevy sasto nepesnym ohranienim od nekrotickych pochodApopt6za
v nadorove tkani gdstavuje do jisté miry opay biologicky trend ne proliferace. Jeji
kvantitativni vyhodnoceni me byt do budoucna vyznamnym komplementarnim adajem
novym, nezavislym poznatkem svého druhu o incidepoptézy v hypofyzarnich nadorech
daného typu. V mnoha studiich se abvla detekce typického markeru apoptozy
(epitelového pvodu), jim je specificky fragment cytoskeletalnipooteinu, cytokeratinu-18
(CK-18). Tento fragment je typicky pro peni CK-18 kaspasou-3, je je hlavnim enzymem
apoptotické kaskady. Apoptdza ra byt rovn identifikovana pomoci elektronové
mikroskopie, ktera zobrazuje objemovou redukci bngho objemu, jadernou pykn6zu
s perinuklearnim halo a lytické zmy bun nych organel. ZjiSini miry apopt6zy bez ohledu

na pou itou detekni techniku vSak nara i na pomm maly odbr vzorku, ktery dostate
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procentualn nereprezentuje celou bumou populaci a proto index apoptdzy vykazigsto

nepesné a tim padem i nereprodukovatelné hodnoty.

3. P edpoklady a cile studie:

Afunk ni adenomy hypofyzy jsou @dnostn € eny chirurgicky. Medikamet6zni
Ié ba neni na rozdil od hormalaktivnich adenomu inn&. Pooperani rezidua i recidivy
hormonaln inaktivnich adenomjsou i pes technologicky pokrok v opera technice
registrovany g grafickych kontrolach a v 20-32% fpad [Bradley 1994, Ciric 1983,
Comtois 1991, Ebersold 1986]. Radikalita opafeh vykon do znané miry zavisi na
konzistenci tumoru, p@te ni velikosti adenomu a déle na invaziyirocesu [Burger 2002],
tedy schopnosti nadorovych blpror stat do sousednich kompartmenireckého sedla.
Prav invazivita adenomznesnadujici radikalitu operaniho vykonu je obviovana
z p itomnosti pooperanich rezidui, ktera zapi uji svym dalSim rstem symptomatické
recidivy.

P i formulaci cil naSeho sledovani poopen&ch zbytk AAH jsme vychazeli z

nasledujicictp_edpoklad :

a) Afunk ni adenomy hypofyzy jsou stov heterogenni skupinou. Ve velké mjsou
jejich r stové kivky velmi pozvolné bez vyznamjSich r stovych vykyv .
Nicmén jsou pozorovana i agresivinostouci rezidua, a to zvladt mladsich
pacient, ktera se vymykaji bnym r stovym schémain charakteristickym pro
toto onemocmi. Je velmi malo literarnich informaci o zakoniezh pirozeného
r stu t chto adenom Jejich r st je pova ovan za konstantexponencialni bez
ohledu na inicialni objem s vyjimkou situaci akeejiich jejich r stovou progresi
(krvaceni, ischemie, tvorba pseudocyst).

b) V literatu e neni dceSena podstata invazivity adenoani jeji potencialni vliv na

rychlost r stu. Siroce je rovn diskutovan vliv v ku nemocného nebo pohlavi na

prolifera ni potenci afunknich pituitarnich Iézi.

¢) Reziduum adenomu e byt indikaci k reoperaci, k pooperdmu ozéeni nebo
m e byt doporueno ke sledovani pomoci MR v itych asovych intervalech.
Role preventivniho poopenaiho ozaeni rezidua je stale kontroverzni.

d) Prediktivni hodnota proliferamich marker je u AAH v literatue stale pedm tem

diskuze.
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P i pooperanich kontrolach jsme kdy p ekvapeni nalezem t8iho rezidua ne by
odpovidalo dojmu operatéra. Graficka rezidua potgmoperanim obdobi sledujeme
v asovych intervalech, které volime spiSe intuitiidledali jsme p iny t chto diskrepanci
ve snaze promitnout jejich analyzu do naSich papérh postup. P itom jsme narazili na
teoretické otazky predikcestu adenom, jejich eSeni ji nepat do standardnich postup
Ié by. Je nejenom teoreticky slo itéasov naro né, ale pitom souasn i velmi zajimavé
nahlédnout do mikroskopické roviny této problemgatiknunohistochemicka detekce
prolifera niho antigenu byla provada v naSi neuropatologické a biochemické labarato
Kvantifikace proliferaniho indexu v histologickém materialu zaznamengta  hu studie
metodicky vyvoj od manualniho k softwarovému emi pozitivnich burk. Autor sdm se po
zacvi eni zkuSenymi kolegy podilel velkou mu na hodnoceni imunohistochemickych

preparat.
Na zaklad vySe formulovanych gdpoklad jsme stanovili konkrétngile nasi studie.

a) Na zaklad p esného zhodnoceni radikality operich vykon zjistit zavislost

radikality vykonu na konzistenci tumoru a invaziyirocesu.

b) Sledovanim rstové dynamiky pooperaich rezidui AAH pomoci MR s vyptem
jejich objem stanovenit TVDT (tumor volume doubling time -edpokladany as

zdvojnasobeni objemu adenomu) [Tanaka].

c) Korelovat rychlosti rstu rezidui (TVDT) s dalSimi faktory — k nemocného,

konzistence tumoru, pohlavi, invazivni zpb r stu.

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

dostaten spolehlivym ukazatelem stové aktivity afunknich adenom.

e) Stanovit zpsob pooperaniho sledovani na zakladnultifaktorialniho vyhodnoceni

prediktivnich parametrr stu.

f) Stanovit indikani algoritmus asného pooperaiho ozaeni.
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4. Vlastni soubor operovanych pacient

4.1. Metodika:

V souboru sledujeme vSechny nemocné,ikigli u nds operovani jakoukoliv
p istupovou cestou v intervalu let 2000-2007 pro Rfahadenomy hypofyzy, a u kterych na
pooperanich MR kontrolach registrujeme reziduum adenonmusBuboru nebyli zéen ni
nemocni, kde poopenai MR neprokazala reziduum tumoru nebo byli viphu sledovani

ozéaeni jakoukoliv radioterapeutickou technikou.

Invazivni charakter 1stu byl posuzovan na zaklag edoperani MR, déle dle
pooperaniho dojmu neurochirurga. V identifikaci invazivigme se opirali i 0 zhodnoceni

p ipadné duralni infiltrace blkami adenomu z oblasti spodiny sedla neurohistdmgeom.

Rozsah resekce vykonu byl vyjéd pi objektivnim hodnoceni MR v procentech zmensSeni
p vodniho objemu adenomu. Subjektivstanovena radikaliteerpala z odhadu operatéra,
tedy subjektivni informace uvedené v op@ian nalezu, jeji zdroj pochazel ze sonda e
orientanich bod p i operaci (dorsum a tuberkulum sedla, vizualizaeéragmatu).

V n kterych pipadech erpala ze zhodnoceni openém radikality pomoci endoskopu.

Konzistence tumoru byla rovnzji§ ovana retrospektivnz operanich nalez. Byla
hodnocena ve Skaleigky, ,tuhy* a adenom ,smiSené" konzistence.

Studie spluje kritéria prospektivnstanovenych podminek zaeni do souboru
s retrospektivnicherpanim dat z operaich nélez. Sledovani souboru nemocnychlmod
roku 2004 ji charakteristiky prospektivni studie.

Na zéklad vyty enych cil sledovani jsme do souboru adili pouhou ast nasich

operant, kte i ve stanoveném intervalu let 2000 — 2007 spdli ni e uvedena kritéria:

Kritéria souboru:

a) Histologicky verifikovany afunkni adenom hypofyzy.

b) Detekovatelné reziduum adenomu (minim&l®0mm®) na pooperani MR 2 a vice
m sic po operaci.

c) Provedeni dalSi kontrolni MR \asovém intervalu delSim ne 3 sice od prvniho

vySeteni.

42



d) Absence radioterapie nebo jiné adjuvantnbyé ktera by zkreslovala pozeny r st

adenomu.

e) Imunohistochemicka detekce sledovaného markeriifgreo niho antigenu Ki-67, z
materialu ziskaného ippperaci pro biopsii, dale imunohistochemicka dadmi
charakteristika thto adenom

MR zobrazeni k vypdu objemu rezidua adenomu

K ode tu pooperaniho rezidua byla standardpou ivana MR v koronarnich nativnich T1-
va enych skenech s tlougou ez 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: Vypo et objemu rezidua pomoci bitmapové manualni segmentaviganiho
systému BrainLab s vyslednym prostorovym zobrazeprivoesu.
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Do vypo tu objemu adenomu nebyla zahrnovana cysta ani &niaodeitana byla i
fascialni plastika o objemu cca 50 rhdypo et TVDT ve dnech, tedyasu
p edpokladaného objemového zdvojnasobeni tumorwproylad n podle vzorce:

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

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

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

4.2. Material:

V letech 2000 a 2007 jsme operovali pro afunkadenomy hypofyzy celkem 105
pacient. Provedeno bylo celkem 124 operaceR ujicim typem operaniho vykonu byla
transnazalni adenomektomie ve 1lipbadech (89,5 %). Transkranialnigiup byl zvolen ve
13 pipadech (10,5 %). Celkowyl na kontrolni MR zaznamenan poopeiazbytek
adenomu u 57 pad (46%), z toho bylo 19 nemocnych indikovano k ratlicurgii
Leksellovym gamano em (33 %). U 8 nemocnych s poapgm reziduem chyba druha
MR v asovém odstupu minimalr8 m sice od prvniho vySeini. U 1 pacienta nebylo mo no

z technickych dvod zpracovat preparat k vypi prolifera niho indexu.

U §i soubor nemocnych spljicich vySe stanovena kritériéal do konce roku 2007
celkem 29 pacient z toho 22 mu a 7 en. Tito pacienti nepodstoupili krorshirurgické
intervence adnou dalSi adjuvantni terapii a v pgramim obdobi absolvovali 2 kontrolni
MR (8 pacient, 28 %), pipadn 3 vySeteni (21 pacient 72 %) umo ujici sestaveni
r stové kivky rezidua. Prm rny v k souboru doséhl 62,9 roku (nejmladsi 41 let, aejét
77 let), umu 63,0au en 62,5 let.

Makroadenomy byly na zéklagh edoperaniho grafického nélezu rolen ny podle
Hardyho klasifikace [Hardy 1977, 1976, 1991]. Stufieoyl klasifikovan na pedoperani
MR u celkem 9 nemocnych (32 %), stugd u 20 nemocnych (69 %). Do stadia B bylo
zaazeno 5 nemocnych (17 %), do stadia C 14 paci@® %) a do stadia D 9 pacier(81
%). Kritéria isté paraselarni invaze ve stadiu E sghl pouze 1 pacient (3,5 %). Grafické
nebo histologické zndmky invazivity procesu jsmenitifikovali celkem u 22 nemocnych (76
%). P eva ujicim operanim vykonem byla transnazalni operace ve 2pgulech (90 %).
Subfrontalni operani p istup byl indikovan u 3 nemocnych (10 %). O prime@ti se
jednalo v 19 gpadech (65,5 %), 9 pacierbylo operovano podruhé (31 %), 1 nemocny
pot eti (3,5 %).
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11 I E stadium
stupe

Graf .1: Zastoupeni makroadenomaseho souboru podle Hardyho klasifikace. Ze
sloupcového grafu vyplyva, e dominantréist naseho souboru pooperizh rezidui
p edstavovaly makroadenomy inicialniho stupih (61%), stadia C a D (80%).

4.3. Vysledky

Radikalitu operaniho vykonu jsme u naSich 29 paciehbdnotili jak subjektivni, tak
i objektivni metodou. Radikalni odstram procesu bylo podle peropendho posouzeni
operatéra dosa eno ve 12ipadech (41 %). U 17 operaci (59 %) byl vykon moparciélni
s 0 ekdvanym reziduem. Jako limitujici faktor takto hodené radikality operaiho vykonu

Ize oznait p i transnazalnim pstupu konzistenci tumoru.

45



O parcidln O radikaln

100% -

5

75% A

50% -
16
25% A

0% T 1

idk miSenéa

a . S
konzistence

Graf .2 Radikalita operace posuzovana neurochirurgemek#sm na konzistenci procesu.
Z grafu vyplyva zndma skuteost o obti njSim radikalnim odstrami adenom smiSené
konzistence.

idké procesy u 8 nemocnych se pddaodstranit radikélnji ne adenomy smisSené
konzistence (21 adenom Na subjektivni radikalitu operace ndmstatisticky vliv
p itomnost cysty (p=0,47 - chi kvadrat test). Radiizalezavisela rovn na pohlavi (p=0,43),
nekorelovala ani s invazivitou procesu (p=0,92).

Rozsah vykonu, stanoveny na zakladovnani pedoperani a pooperani MR,

dosahoval v pm ru 75 % (median 81 %) u vSech vykotJ primarnich operaci (19 vykon

inil v pr m ru 76 % (median 81 %), u druhych operaci (9 vyBofd % (median 74 %). U
t eti operace byla pkvapiv resekce 98 % wodniho objemu rezidua i dikyignivé
konzistenci adenomu (1 vykon). Celkaw opakovanych operaci (10 vykgrbylo dosa eno
72% zmenSeni inicidlniho objemu procesu. Objektigrdaficky hodnocena radikalita
operaniho vykonu nekorelovala gkvapiv s konzistenci procesu (p=0,37)itpmnosti
cysty (p=0,31), invazivitou (p=0,8), pohlavim (p6&B) a nekorespondovala ani «gm

operant (p=0,4).
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Graf .3: Vztah radikality (procentualni zmensenvpdniho objemu adenomu dle MR) a
konzistence procesu. Roszah resekce byl kamhrozsahlejSi udSich proces. Tento vztah
vSak na statisticky vyznamné urovni nekoreloval)(3%).
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Graf .4: Zavislost radikality a ptomnosti cysty na gdoperani MR. Nebyla prokdzana
statisticky vyznamna zavislostchto dvou veliin (p=0,31).
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Graf .5: Korelace radikality a invazivniho charakterstu. Vztah nebyl shledan jako
statisticky vyznamny (p=0,8). Nebyl potvrzeregpoklad, e invazivnsi adenomy byly

odstranny mén radikaln .
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Graf .6: Radikalita vykon nekorespondovala s pohlavim (p=0,65).
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Graf .7: Zavislost rozsahu vykonu naku. Nebyla nalezena statisticky vyznamna korelace
t chto dvou faktor (p=0,4).

Na statisticky vyznamné hladimebyl rovn nalezen vztah mezi olma metodami
stanoveni vlastni radikality (p=0,13 — Mann Whitnegt), tedy mezi objektivnim menim
rezidua podle kontrolni MR vasovém odstupu a metodou subjektivnhiho posouzeni
operatérem p operaci.

objektivni(MR) hodnoceni radikality
%
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vykon:  parcialni radikalni
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Graf .8: Graf ilustrujici vztah objektivniho hodnoceni sahu resekce (v % zmenseni
p vodniho objemu adenomu dle MR) na ose ,y* a subjakto posouzeni operatérem dle
peroperani situace na ose ,Xx". Statisticka korelace obahtio metod neukazuje na

statisticky vyznamrnsi diferenci (p=0,13).
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Rychlost r stu pooperanich rezidui AAH byla kvantifikovana vyptem
p edpokladanéhoasu zdvojnasobeni objemu procesu (TVDT), jeho mmatickym
p edpokladem je konstantexponencidlni rst adenomu. Tato hodnota kolisala v naSem
souboru v rozmezi od 496 ddo 30447 dn, pr m rna hodnota dosahla 5146 dimedian
3127 dn). U 3 nemocnych ma r stova kivka mezi prvnim a druhym vySenim MR
klesajici tendenci. Zpracovaninthto udaj jsme odhalili statisticky vyznamnou korelaci
(Pearsonv korela ni koeficient) rychlosti rstu rezidua na ku nemocnych (inverzni
hodnota TVDT s p=0,006, jpozeny logaritmus TVDT s p=0,09, smice pimky prolo ené

zavislosti 2-3 hodnot logaritmu objemu rezidua ak dd operace majici p=0,009).
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Graf .9: Zavislost TVDT (as pedpokladdaného objemové zdvojnasobeni tumoru) ve
statisticky upravené podok- vlevo inverzni hodnota TVDT v zavislosti n&ku,
vpravo smrnice v zavislosti na \ku.

K ivky r stu byly arbitra n rozd leny do dvou vkovych kategorii. StrmSi nar sty
se objevily u nemocnych ve skupido 60 let vku. U pacient ve v ku 61 let a starSich byly

pozorovany pouze pozvoli§i r stové progrese.
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Graf .10 R stové kivky u pacient konstruované na podklatiam enych objem rezidui
v ase od operace.
Vlevo jsou zaazeni nemocni do 60 letku (n=11), vpravo pacienti starsi 61 let (n=18).

Obr. .7: Pipad 54tiletého mu e radikalnodoperovaného subfrontalpro giganticky
adenom hypofyzy, pro objemovou progresi rezidugpeeovan po 3 letech transnazaln
(inicialni objem \(=508mn7t na snimku uprostd, finalni objem \=1235mni za as t=815
dn na snimku vpravo).

4.4. Diskuze

Lé ba operanich rezidui AAH pedstavuje v literate stale diskutovany problém
s mno stvim nezodpoweenych otazek. U samotna jejich diagnostika vyajiei
nejmodernjSich grafickych metod je zati ena mno stvim negpnosti. Stejntak existuje
mnoho literarnich nejistot v pohledu na spolehliymslifera nich faktor jako
p edpov dnich ukazatel rychlejsiho rstu rezidui. VSeobecrjsou afunkni adenomy
pova ovany za benigni, pomalu rostouci lIéze, u nigni agresivni rst, zvlast u mladSich
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v kovych skupin, vyjimkou. Rst adenom je vSeobecndan pomrem proliferani a
regresivni slo ky, kterou gdstavuje nekr6za a apoptézardzend bun na smrt se fitom
podle nkterych autor uplat uje na regresivnich procesech jen 1,8% podilenm{&sgeorgos
1997]. Na rozdil od hormonalraktivnich adenomje lé bou prvni volby u AAH mechanicka

cytoredukce procesu, tedy operace.

P eva ujicim operanim pistupem byla v naSem souboru selektivni transnazaln
adenomektomie. Propracovana mikrotechnika je dappswa ovana pro pacienta za
nejSetrnjSi, kosmeticky nejpzniv jSi a zarove nejbezpen jSi [Nahlovsky 2004]. Na naSem
pracovisti je pou ivana v zasade dvou variantach. Prvniiptup spoiva v submukozni
separaci podél septa v pravé nosni dirce s odlompmepa ky p ed sfenoidalnim rostrem na
levou stranu. Druhy, direktni igtup pronika pes nosni sliznici a sn p ed klinovou
dutinou a Sef tak mukdzu v oblasti septa [Sames$ 2005]. Naslededialni sfenoidotomie

s pistupem ke spodintureckého sedla je ji v obou ipadech shodna.

Transfenoidalni operai p istup volime i v pipadech vyrazné supraselarni porce

adenomu, kdy se sna ime intrakavitarni kyreta idaz porce tumoru sni it tlak na chiasma

i jiné supraselarni struktury. V dalSim obdobi spoi likvorové pulzace dochazi
k postupnému kolapsu pouzdra a k jeho oddalenradzych nerv. To plati v situaci, kdy
kapsula procesu neni tuha a zaromeni fixovana fibroplastickou reakci k suprasdtarn
strukturdm. Limitem radikality transsfenoidélniekse z stava konzistence tumoru, co

asten potvrzuji i vysledky naseho souboru, i kdy s pibim statistickych metod neni tato
korelace na vyznamné arovnigsv d iva. V zajmu bezpenosti operaniho vykonu nesmi
nastroje vyvijet nem ené nasili na citlivé okolni struktury sedla piko jejich poranni
[Masopust 2007]. V situacich fibr6znich adenom Si konzistence u ivame mnoho let
laserovou evaporizaci procesu s defokusovanym kaprsco pispiva k vyssi radikalit O
to se sna ime i pou itim zvySeného intrakranialnttaku v zavru operace, co docilujeme
nastavenim PEEPu (positive end-expiratory pressixra@nesteziologickémiptroji ve snaze
natla it rezidualni supraselarni porci do sedl@$ak 2006]. V poslednich letech zvySujeme
Usp Snost operaci i asistovanou endoskopickou techniitesd umo ni pehlédnout a
nasledn cilen odstranit skryté rezidualni porce tumoru. Velilbreou technikou se
perspektivn jevi kombinace endoskopickéhdgiupu s peroperai MR umo ujici grafické
up esn ni aktualni situace v misbperace. Nimsky ve svém souboru 106 operovanych
afunk nich adenom hypofyzy zvysil radikalitu diky dodataé resekci po zhodnoceni
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intraoperani MR z 58 % na 82 %, obdobnou pozitivni zkuSesdstraoperani MR

prezentoval Schwarz [Nimsky 2006, Schwarz 2006].

Transkranialni operai p istup rezervujeme pro adenomy, kde je suprasegtéance
tumoru vyrazn asymetricka s malou pravabdobnosti kolapsu rezidua do sedla. Déle jej

indikujeme u reoperaci v ijpadech tu Si konzistence adenomu.

Diagnostika grafického rezidua adenomu pomoci MiRobti e nejenom zkuSenym
neuroradiologm, ale i samotnym neurochirung. Kontura adenomu jeasto i po radikalnim
vykonu v asném pooperaim obdobi velmi podobna jako naedoperanim snimku. LiSi se
ve v tSin pipad pouze signalovou nepravidelnosti v centru proeesli-va enych
obrazech. Ta koresponduje $tpmnosti rezidualni hemoragie, edematdznich adatsunich
zm n v pouzdru adenomu. Déle je tato signalova nehemita zp sobena vlio enym
hemostatickym materialem nebo fascialni plastikou fvanou k uzavru spodiny sedla.
Normalni komprimovana hypofyzarni tkaeni v této fazi prakticky diferencovatelna
[Lanzien 1988, Rajaraman 1999]. Steiner a kolekeiwvé studii porovnavali edoperani a

asné pooperai snimky MR po subfrontalnich nebo transnazalradenomektomiich a
dosli k zavru, e do 3 msic po operaci je nalez v oblasti sedla jen velmi abti
hodnotitelny [Steiner 1992]. DalSi autse shodovali vtom, e obraz na MR se dynamicky
vyviji diky regresivnim procesn v sedle jeStdo 9 msic po operaci [Dina 1993] s jeho
p ibli nou stabilizaci kolem 4. pooperaiho m sice [Rodriguez 1996]. U souboru naSich
pacient s pooperanimi zbytky jsme nastavili minimalni interval koatni MR do 2 msic
od operaniho vykonu. Standardrjsme provadi nativni T1-va ené obrazy v koronarni
projekci s objemovym odéem rezidua pomoci bitmapové manuélni segmentace
neuranaviganiho pistroje. Na grafickém hodnoceni pooperiaViR a kvantifikaci rezidua

adenomu se spolupodilel neuroradiolog.

Procento recidiv literarnkolisa u AAH mezi 10-32%, p em chirurgick& uspSnost
vykonu byva dosa ena a v 80-90%ipad [Bradley 1994, Ciric 1983, Comtois 1991,
Ebersold 1986, Lillehei 1998]. Termin ,chirurgicdgp Snost* pitom byva v literarnich
pracech chapanazn . Vysoké& procenta openaiho Uspchu odra i nejenom nesourodost
soubor AAH se zalen nim 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 zaklagasSich zkuSenosti se domnivame, e
podstatnou roli v hodnoceni chirurgické U&mosti sehrava i délka grafického sledovani

v pooperanim obdobi. U naSeho souboru jsme rozsah resekbetilh podle kontrolni MR
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jako procentualni zmenseniypdniho objemu adenomu. Tento Udaj jsme porovn&eali
subjektivnim zhodnocenim radikality podle posouzggdratéra v terminech ,parcialni nebo
zradikalni“ vykon.

U funk nich, hormonalnaktivnich pituitarnich nador kolisa procento uspné
chirurgické léby mezi 30-60% [Laws 1979, Molitch 1997, RandalB4P Mno stvi recidiv
do znané miry zavisi na radikalitoperaniho vykonu, jeho pate ni velikosti a invazivit
procesu, tedy jeho schopnosti pronikat do soushddmpartment tureckého sedla. Podle
literarnich pramenzvySuje paraselarni propagace procesu mno stidivegodle nkterych
autor a 0 20% [Hsu 1993, Thapar 1996, Meij 2002].

V naSem souboru nebyla invazivita rozhodujicimdadn ovliv ujicim radikalitu.

P evan se toti jednalo o infraselarni propagaci tumoneesoperani makroskopickou
verifikaci nebo histologickym pkazem duralni infiltrace. Procento nasich rezidichin
nalez na MR (nalez rezidua ve 46 %ipad ) je diky pisn jSimu grafickému hodnoceni
vyS8Si ne udavana literarni rozmezi. V u Sim soub@® nemocnych, ktéspl ovali kritéria
studie, ji byl rozsah resekce (zmenSeni tumoruigrovodnimu objemu v %) ps 76 % u
prvnich operaci, u reoperaci klesal jen minimdla 72 %. Na tomto misfe t eba zminit i
fakt, e se jednalo ve velké nei 0 makroadenomy stadia C a D dle Hardyho (80 #jicn
v 66 % smiSené konzistence, u nich je dosa eni jletmi resekce obti si. DalSim
d vodem je skutenost, e jsme se sna ili poctividentifikovat i minimalni rezidualni objemy
s velikosti kolem 10@nm?®, co je podle naseho nazoru diky vySe popisovagyafickym
obti nostem velmi pisny limit. asem se toti ukazuje a napovidaji tomu i naSeedls}, e
se tyto objemy v pib hu dalSich let nez¥Suji. Na zaklad tohoto poznatku se neme
domnivat, e se 2jm nejedna o rezidualni hmotu adenomu, ale spiSagndsticky artefakt
p etrvavajicich pooperaich zmn. Obdobné vysuleni mame i pro klesajici objemovy trend
u 3 pooperanich rezidui v ase mezi prvni a druhou MR, kdy kapsula adenontu jes
nedoséahla svého objemového minimaklBnime se tak k literarnimu nazoru, e definitikin
ustaleni grafického ndlezu na MR byva dosa enoevtivegresivnich znm a s odstupem 3-4
m sic od operaniho vykonu [Rajaraman 1999]. Situace v operovasédte je v tomto

asovém odstupu ji ghlednjSi a odeet rezidua pesnjSi. K odliSeni zdravé hypofyzarni
tkdn od adenomu napomaha podani kontrastni latky gadpto ale nebylo proveditelné
zr znych dvod u vSech pacient proto jsme standardm i vykreslovani objemu zbytk
vynechavali zadni lem tlouky 2mm piléhajici k dorsu sedla.
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S pihlédnutim k vySe zmimym fakt m se ndm mno stvi poopenaich rezidui
naSeho souboru zdéa jakdmp ené a akceptovatelné. Zvlastni poznamku si zaslaur ity
rozpor mezi subjektivnim a objektivnim zhodnocenadikality vykonu. Zda se, e
peroperani posouzeni miry resekce neurochirurgem, opirsgio identifikaci dorsa sedla
nebo diafragmatu, nevypovida zcelagn o realit. Anatomie tchto struktur je toti u
makroadenomv mnoha pipadech zrn n& (usurace dorza sedla, dilatace diafragmatu
s otevenim hiatu), navic se do tohoto subjektivniho vjgmamita i optimismus

neurochirurga.

Hlavnim cilem nasi studie bylo zkoumani zavislostiu AAH na faktorech jako jsou
v Kk, pohlavi, pitomnost cysty nebo invazivita adenomu. Sestavenstovych kivek
adenom jsme zjistili, e sledovana rezidua rostoulgh n exponencialn, a to bez ohledu na
po ate ni objem. Ve vkové kategorii nemocnych do 60 let jsmégm pozorovali rzné
rychlosti r stu, od pomalych a po strmé, agresivostouci rezidua. Naopak u nemocnych
starSich 61 let vykazovaly vSechnygtové kivky pomalejSi objemové nésty v ase.
Podailo se nam tak potvrdit \kovou zavislost na rychlosti stu AAH s pelomovym bodem
kolem 60 let vku, co je v souladu s pozorovanim i jinych autpFanaka 2003]. Toto
zjiSt ni mé jist i prakticky dopad v tom, e u starSichkovych skupin se nemusime obavat
rychlejSiho rstu rezidua swdomim, e ponechany zbytek adenomu ji pacientalmeni.
Vypo et TVDT, ktery pedpoklada pozvolny exponencialnst adenomu bez akceleraci
(prokrvaceni, tvorba cyst), svadi k ilym asovym pedpov dim stran potencionalniho
ohro eni zrakovych nerv. Budeme-li dv ovat této matematické hypotéze, potom stou
pravd podobnosti doka eme pdpov d t dobu ohro eni zrakovych nena pizp sobime
tomu i frekvenci kontrolnich vySegni. Tato snaha o individualizaci pooperido sledovani

nemocnych pnasi nepochybni efekt ekonomicky v redukci nadbyteych vySeteni MR.

Invazivita pituitarnich adenonypati v literatue ke stale nedeSenym témam.

P edm tem diskuzi mezi odborniky gtava jak jeji biologick& podstata, tak i jeji m@ n

p inos v odhaleni rychleji rostoucich adenomorfologické zndmky agresivniho chovani
typickeé pro jiné humanni neoplazie, jako jsou nakhé pleomorfismus, cytologickeé atypie,
vysSi bun nost, nekréza nebo rychla mitotick& aktivita, nejsadobe diferencovanych
pituitarnich 1ézi vyjaceny. Podobn problematicka je i jeji identifikace spoléhajieisto jen
na nepimé znadmky invazivity procesu. To plati zvldstsituacich paraselarni penetrace
adenomu, kde je mo nost histologického vy8af limitovana. U naSeho souboru byla

invazivita v souladu s literarnim dopomnim zjiS ovana na zakladperoperanich nalez,
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grafickych znamek na MR nebo histologickym vy8etm duralni infiltrace bikami

adenomu [Thapar 1996, Scheithauer 1986, Selmar].1@86etrace tumoru do kaverndzniho
sinu byla pouze pdpokladana podle @doperani MR, kdy byl hodnocen psah procesu

p es obvod vnini karotidy. idili jsme se vSeobecruznavanou klasifikaci podle Hardyho, i
kdy se ve své pvodni podob nezabyvala izolovanou paraselarni propagaci. Ta by
zohlednna a o nkolik let pozdji dopln nim stadia E dalSimi autory [Wilson 1984, Mohr
1990, Hardy 1991]. V detailech byla invazivita davkrnézniho sinu potom dopracovana
Knospem, ktery ji roZdenil na stupn 0 a 4 [Knosp 1993].

P i korelaci rychlosti rstu operanich rezidui AAH a invazivity adenomu nebyla
shledana statisticky vyznamna zavislost. Jinymnglaasich 22 invazivnse chovajich
adenom nerostlo rychleji ne 7 adenomkde invaze do sousednich kompartmergbyla
prokdzana. K podobnému zau doSel Tanaka a kolektiv ve své studii porovni@vaj stovou
aktivitu 29 ohranienych rezidui a 11 invadujich ze souboru celkadoperovanych 209
adenom. Invazivita v tomto souboru nekorelovala s vySBMI indexu, TVDT, ani s \kem
[Tanaka 2003]. Naopak odliSného zavse ve své studii dopracovala skupina kolem
Thapara, kde dosahovala hodnota Ki-67 u neinvadivpfoces 1,34 %, u invazivnich 4,66
% a 11,9 % u pituitarnich karcinonfiThapar 1996]. Hranice proliferaiho indexu mezi
invazivnimi a neinvazivnimi adenomy tak odpovidal&to praci 3 % p senzitivit 73 % a
specificit 97 %. Soubor ftom srovnaval proliferaci u 37 neinvazivnich, 88azivnich
adenom a 7 pituitarnich karcinom V nasem sledovaném souboru invazivita nesouvisela
rovh s v kem ani pitomnosti cyst na pdoperanim MR. Statisticky vyznamna korelace
nebyla nalezena ani ve vztahu k proliferianu markeru Ki-67, tak jak se to naopak pdda
prokazat jinym autom [Thapar 1996, Kitz 1991, Jaffrain-Rea 2002, Masrdi 1999, Zhao
1999].

5. Imunohistochemicka ast — marker proliferace Ki-67

5.1. Metodika

Histologie; imunohistochemie (IHC)

Formalinem fixované parafinovézy (6 mikrometr) byly zpracovany obvyklou
technikou a pou ity jak pro standardni timk histochemii (hematoxylin — eosin, Goldberg
trichrom, stib eni na retikulin podle Gémoriho), tak pro IHC detiekSech antigen—

hormon i prolifera niho markeru Ki-67. Pro obna eni epitopyla uplatnna tepelna
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aktivace (mikrovinna, 700 W po dobu 15 min) v dirg&em pufru pH 6. Po IHC detekci byla
bun na jadra slabdobarvena hematoxylinem (Weigert), zejména promadbrazeni

negativnich jader v i imunoperoxidadzoveé pozitivitantigenu Ki-67.

Index proliferace

Antigen Ki-67 byl zvolen jako relevantni proliferda marker, ktery je bn  u ivany
v onkochirurgické praxi u jinych typhumannich neoplazii. Jedna se o nuklearni protein
preferenn exprimovany bhem aktivnich fazi bunného cyklu (G1, S, G2 a M-faze), v
neaktivni, klidové (G0) fazi neni ipomen. K jeho IHC detekci bylo pou ito monoklonéln
mysi antihumanni protilatky (klon MIB-1, Code No.7&X0, DAKO).

Primarni protilatky pro IHC hypofyzarnich hormon

Disponovali jsme monoklonalnim typem protilatkytogproti: ACTH (C-terminaln
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).

Vizualiza ni systém, vesns imunoenzymovy (fpadn imunofluorescemi), byl
zalo eny na sekundarni protildtce zeaé biotinem a na streptavidinu konjugovaném
s peroxidazou, fpadn svhodnym fluorochromemlako chromogen pro peroxidazu byl
nej ast ji pou it diaminobenzidin (System LSAB + HRP; LiguDAB, Substrate —
chromogen solution, DakoCytomation, kity katkK0690 a K3468).

Mikroskopie:

Krom standardniho diagnostického oiléni a hodnoceni preparav etn
subjektivniho poitani indexu Ki-67 s pstupem na bazi ,hot spots* (viz ni e), bylo powit
automatického (softwarovéhoitani pozitivnich a negativnich jader v nasledugchnickeé
sestav: Mikroskop NIKON Eclipse 80i, Color Digital KamereHead DS-Fil“ a software
NIS Elements AR. Pro vhodny zaksnimaného pole kamerou (s ohledem na jeho zafliraze
V po ita i, rozm ry a po et bunk na snimku) byl zvolen objektiv 20x. Prolifera index Ki-

67 byl stanovovan jako procentualni podil imunopweazich jader k celkovému ptu jader.
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Obr. .8: Ukazka preparatu s vysokoatnosti Ki-67 imunopozitivnich (halo ernych) jader.
Negativni (modra) jadra jsou dobarvena hematoxgiling typické architektonice adenomu je
stinovit patrn& papilarni Uprava. Mikrofotografie té uk@zproporce jejich roznm a potu
zobrazenych burk p iblin tak, jak bylo se snimkem pracovanogoftwarovém itani.
Z ka dého adenomu bylo pizeno kolem 10 takovych snimkaby jeho index Ki-67 mohl byt
po itan asi ze 20-30 tisidoun k. Ryska odpovida délce 50 mikrometr

Metodika zjiS ovani indexu Ki-67 :

Byly pou ity v z&dsad 2 postupy, liSici se jak tupem, tak technickym provedenim:

1) T ist m informaci z oddtaného preparatu ne byt v histopatologii jednak misto
co mo n& nejvice charakteristické nebo s nadbytkerého typického znaku v kterych
lokalitach (metoda ,hot spots” — HS). Tak zde bgilen vybrano nkolik zornych poli s
maximalni etnosti pozitivnich jader a tato mista byla vyhaghma. Je firozené, e takto
ziskané percentualni hodnoty indexu Ki-67 z menpthtu poli byly (ve srovnani s metodu
ad 2) podstatnvyssi, a také vice zati eny mo nymi ngsnostmi.

2) Pou iti softwarovéhaoitani pozitivnich a negativnich jader dava mo retstisticky
pracovat s vysokymi hodnotami kumulativma itanych objekt (softwarova metoda — SM).

Tato metoda umo uje rozsahleji ,skenovat* adenom a vyu it tak opdim vysokého paotu
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jeho zornych poli. Tedy postup je jaksi spravediii proto e odhli i od etnosti v nkterych
polich a vybiré je systematicky za sebou. O to jgosSak nutné csledn respektovat gdem
stanovena pravidla korektniho sb» dat. Musi byt jisté, e v zorném poligvlada spolehliv
rozpoznatelna struktura adenomu. Je nutno systekgatynechavat pole, v nich je tka
vyrazn posti ena prokrvacenim nebo regresivnimi mami. Pedem je nutno orienta
prohlédnout a podle plosné velikosti preparatu ddbat poet vyu itelnych zornych poli.
Podle tohoto aspektu potom rozhodnout, zda budsosémo ka dé vyhovuijici zorné pole,
nebo ka dé druhé, ¢ti, atd. s ohledem na umysl mit pro statistiks@be zhruba
odpovidajici poty hodnocenych jader u preparapokud to je technicky mo né. Pro tutést
nasi studie jsme si stanovili numerické voditkommimalni poet vSech naenych bunk by
m | byt alespo kolem 20 tisic (kromvelmi malych, ale jinak doke hodnotitelnychez ),

optimaln kolem 30 tisic a nenhby podstatn p ekro it celkovou sumu 40 tisic buk.
5.2. Material

Histopatologicka diagn6za a kvalitativni IHC chasalstika vzork nadorové tkan
z operaci byla pro jednotu v posuzovani provedetiyjednim a timté zkuSenym
neuropatologem. Kromklasické tinkni histochemie byla provedena s pou itim IHC te&hni
jednak detekce antigenu Ki-67, jednak vSech adeguaflygarnich hormon i jejich
podjednotek (alfa + beta) u heterodimérnich glyktginovych hormon. Zvlastni zetel byl
kladen na separatni IHC detekci specifickych betdigrinotek obou gonadotropifFSH a
LH) a na jejich spolenou alfa-podjednotku (sdilenou té dimérnim TSR)av tyto
hormonalni entity se velmiasto vyskytuji v klinicky ,nmych“ adenomech. Pro jejich
vzajemn defektni relace se bunetvoi finaln U inné kompletni hormony nebo dochazi jen
k jejich bun né expresi v gonadotrofech, ani by byly secerngvdn krevniho obhu v
klinicky vyznamnych kvantech. Hormonosgpecifickou charakteristiku zkoumaného souboru
adenom od 29 operovanych nemocnych Ize shrnout naslédujig tem. Pouze 2 z nich (7
%) m ly totalni absenci jakéhokoliv hormonu a cytologigatily k adenomm z nulovych
bun k, misty s onkocytarni pm nou. Ve vSech ostatnich 27ipadech (93 %) byly ftomny
n které z vySe uvedenych podjednotek a tyto nadayddy klasifikovat jako ,klinicky nrmeé
gonadotrofinové adenomy“. Z nich ve Agmdech byla ptomna beta-FSH, 4 ry
kombinaci 2kréat ,beta“ (tj. pro FSH i LH) a 21 bypmzitivnich dokonce pro vSechny 3
podjednotky (ob ,beta“ + ,alfa®). Tento plurihormonalni fenoménlhgst ve 2 pipadech

akcentovan nalezem dalSich 1 a 2 hormamto TSH a TSH+PRL.
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5.3. Vysledky

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

souboru 29 nemocnych nepoilaa statisticky vyznamné hladimprokazat, a to ani

S pou itim obou odetacich technik z imunohistochemického prepardt®(p5 HS; p=0,52

SM - Pearsorv korela ni koeficient).
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Graf .11 Korelace rychlosti rstu adenomu (inverzni hodnota TVDT) na proliferian
indexu Ki-67 (percentualni zastoupeni imunopozititrjader v preparatu), n=29 pacient

HS -
SM -

metoda ,hot spots” vlevo (Pearserkorela ni koeficient = 0,063; p=0,0747)
softwarova metoda vpravo (Pearsokorela ni koeficient = 0,124; p=0,521)

Ob metody vypotu indexu pozitivnich jader byly pom shledany jako vzajemn

korelujici na statisticky vyznamné arovni (p= 0,200
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Graf .12: Statisticka korelace obou detelkch metod HS a SM (p=0,00022)
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Median proliferaniho indexu Ki-67 ziskaného metodou ,hot spotisil 1,5 %
s izolovanou maximalni hodnotou 25 % a minimaldi%, Softwarova metoda oda
postihujici cely preparat dosahla v medianu hodiko#7 0,19 % s maximem 1,98 % a
minimem 0,05 %.

Rychlost r stu rezidui AAH nejevila v naSi studii zavislostp@hlavi (p=0,54), na
p itomnosti cysty na edoperani MR (p=0,18) a nezavisela ani na invaziytocesu
(p=0,38).
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Graf .13 Grafick& zavislost rychlosti stu (inverzni hodnoty TVDT) na pohlavi (p=0,54).
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Graf .14 Vztah rychlosti rstu na pitomnosti cysty (p=0,18).
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Graf .15 Korelace rychlosti rstu a invazivniho chovani adenomu (p=0,38).

Invazivn 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 zjiStnym HS technikou (vlevo) a SM
metodou (vpravo) na invaziviedenomu (p=0,29 pro HS/ p=0,96 pro SM).

5.4. Diskuze

Snaha pedpovd t r st adenom a odhalit rizikové faktory recidiv vedla mnoho
pracovi$ ke studiu proliferanich a jinych marker, které maji své uplatni v humanni
onkochirurgii (marker onkogeneze p53, PCNA — peréting cell nuclear antigen,

bromodeoxyuridin, topoisomeraza |l alfa, proteirdkda C). [Hsu 1993, Carboni 1992,

62



Ekramullah 1996, Losa 2000, Mizoue 1997, NagasHif&6, Yonezawa 1997, Atkin 1997,
Mastronardi 2002, Schreiber 1999, Vidal 2002]. Ja#tevantni proliferani ukazatel se

v mnoha studiich uplabval antigen Ki-67. Jehcetn jSi vyskyt byl spojen s aktivijsim

r stem i vysSim procentem recidiv adenorfNagashima 1986, Honegger 2003, Abe 1997,
Kawamoto 1995, Turner 1999],ipadn reflektoval ni Si proliferani potenci u STH
adenom p edlé enych somatostatinem §p 2003]. Honneger se svymi spoluautory na
souboru 23 nemocnych definovalefomovou hranici Ki-67 na hodnot,5%. Pi vySSim
procentu Ize cekavat podle tohoto literarniho zdroje rychlej&tovou progresi adenomu bez
ohledu na jeho fpadné invazivni chovani [Honegger 2003]. V litaratse vSak objevuji i
protich dné vysledky, kde vySSi prolifenai aktivita antigenu nebyla spojenaast jSimi
recidivami nebo akcelerovanymstem [Losa 2000, Yonezawa 1997]. Literdmetrvavajici
nejistota o spolehlivosti Ki-67 prameni i z ilych metodickych nejednotnosti mezi
jednotlivymi pracovisti. Svoji roli Zj/m sehrava i fakt, e odebraného materialugperaci
byva malo, navic je kdy znehodnocen krevnimi elementy nebo mechaniokanipulaci.
To se odraiv pomrn znané nehomogenithodnoceného preparatu, co je markajih
zvlast u po ita oveého odetu z vice poli. adov ni Si hodnoty proliferaniho indexu naseho
souboru ziskaného softwarovou metodou proti teehyiiot spots” to podle naSeho nazoru
dokladaji. Nabizi se zarové otazka, zda zné porce adenonmaji stejnou proliferani
potenci. Odpowdi nam m e byt nazor Wolfsbergera, ktery se zabyval regiohdiferenci
Ki-67 ze 100 odlr u 26 pacient. Hodnota proliferaniho indexu Ki-67 byla v rznych
partiich adenomu statisticky obdobna [Wolfsberd®4}. Literarni shody nebylo dosa eno
ani v otazce rozdilu proliferaiho indexu u funknich a afunknich adenom. N kte i autoi
podporuji nazor, e hormonalraktivni adenomy, zvldSkortikotrofni, maji v prm ru vyssi
hodnotu Ki-67 [Thapar 1996, Mastronardi 1999, L2001]. Ostatni se fklan ji k zav ru, e
hormonalni produkce neméa na miru proliferace pdag# viiv [Zhao 1999, Abe 1997,
Knosp 1989]. NaSe vysledky tuto literarni nejedistrilustruji a vedou k rozpain nad
jednoznanou preferenci antigenu Ki-67 jakoeglpov dniho ukazatele stu AAH. Rychlejsi
r stové kivky naseho souboru nekorespondovaly s vysSi hodn€i-67, a to ani v ppad
jeho vyrazn nadnormalni hodnoty u 77letého ms eelativn pomalym r stem. Zaazujeme
se tak k pracovistim, kde se na statisticky sigaifini Grovni nepodda zavislost mezi
rychlosti r stu AAH a proliferanim indexem zatim prokazat. Nicméntuitivn p etrvava

v naSem rozhodovani respekt k vy3Sim hodnotamferatie, co se odrd i i v individualizaci

pooperaniho sledovani.
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6. Souhrn vysledk

Cilem studie bylo poznaniippzenych zakonitosti stu AAH se snahou odhalit
faktory majici vliv na jejich rstovou potenci. Soasti studie bylo zarovezjistit, zda jaderny
marker Ki-67 m e byt spolehlivym ukazatelem proliferace adenofako i mirou predikce
r stové potence pooperaich rezidui, co by umo nilo vytipovat zava i§i p ipady rychlého

r stu pi nasledné recidiv

Soubor naSich operovanych paciepto AAH od roku 2000-2007ital 105 pacient.
Stanovena kritéria souboru (pooperiareziduum detekované 2 grafickymi kontrolami, bez
adjuvantni terapie s imunohistochemickym ddm proliferaniho markeru) v soasné dob
splnilo 29 nemocnych (22 mu, 7 en). Prm rny v k souboru inil 62,9 roku. Ve velké mé

se jednalo o afunki makroadenomy s expresi gonadotrofi90%).

Cile, které jsme si pdem stanovili, byly splmy s nasledujicimi vysledky. Radikality
bylo podle posouzeni chirurga pperaci dosa eno u 12 nemocnych, v lippdech byl
vykon parcialni. Objektivnzjist na radikalita na podkladoooperanich grafickych kontrol
magnetickou rezonanci dosahla viprru 75% redukce prodniho objemu a klesala
s po tem vykon . Faktorem limitujicim subjektivni radikalitu resekbyla konzistence
tumoru (p=0,002), objektivnstanovena radikalita nebyla ale konzistenci stekis ovlivh na
(p=0,36). Zavislost pohlavi, fpomnosti cysty v adenomu nebo invazivniho charaktestu
na rozsahu resekce nebyla v naSem souboru potviRestavé kivky konstruované na
podklad m enych objem pooperanich rezidui (TVDT) prokazaly na statisticky vyznaén
arovni zavislost rychlosti istu na vku. Zatimco u pacientstarSich 61 let byly zmapovany
pouze pozvolnSi r stové kivky, u skupiny nemocnych mladsSich 60 let byly zanenany
krom pomalého rstu i agresivnSi objemové progrese. Zavislost rychlosstu na vku
byla statisticky signifikantni ppou iti inverzni hodnoty TVDT (TVDTr p=0,006),
logaritmu TVDT (p=0,09) i snrnice pimky prolo ené zavislosti logaritmu objemu rezidua
na ase od operace (p=0,009). Korelace rychlostiura proliferaniho indexu Ki-67 nebyla
statisticky potvrzena. Stejiiak nebyla prokazéana statisticky vyznamné zauisiahlosti
r stu na invazivit adenomu, pohlavi ajpomnosti cysty na pdoperani MR. Invazivita
adenomu nebyla spojena s vysSim prolifefia indexem Ki-67. Na zaklad chto informaci
jsme upravili naSe poopera sledovani a stanovili indikai kritéria k pooperanimu ozaeni

(viz ni e).
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7.7Zav r

Afunk ni adenomy hypofyzy pdstavuji diky rozmanitym biologickym vlastnostem
nehomogenni skupinu onemoai Vlivem konzistence, ¥Siho poate niho objemu a diky
invazivit adenom jsou pooperani zbytky zaznamenany pomm asto. Chirurgicky
dosa itelna vtSi rezidua nebo recidivy adenonmdikujeme k reoperaci. Obti np istupné
porce tumoru ulo ené v oblasti limitované chiruriggcradikality dnes doporujeme

k radiochirurgii gamano em.

Radiochirurgii pomoci LGN pova ujeme za vyznamnaphb kovou metodu u
recidivujich nebo rezidualnich AAH. U paciers pooperanimi zbytky jsme gamaterapii
indikovali u 19 nemocnych (33%) na zaklagtafické progrese rezidua, zvlastoblasti
kaverndzniho sinu. Dale byla dopoowana v situacich tu Si konzistence adenomu, kdy by
transkranialni reoperace znamenala pro intémitovaného nemocnéhoips velkou zat .
DalSim indikanim momentem v naSem rozhodovani byla i individuaitba nemocného.
Roli pausalniho pooperaiho ozéaeni gamano em vnimame nadale jako kontroverzni. P
zva ovani této léebné modality davameegxnost grafickému sledovaninezeného vyvoje
rezidua, zvlastjedna-li se o starSiho pacienta. Pomalejsiava aktivita adenomu starSich
nemocnych, kterou jsme nasSimi vysledky prokdza@imrk tomu dava opravni.

S radioterapii vikavame na ustéleni poopenich zmn na MR, co pedstavuje interval
kolem 3 msic od operace. Ndy ji odkladame do doby spolehlivého zhodnocesméa
r stoveé progrese.

P i rozhodovani jednotlivych jppad postupujeme v dy individualn pi em
zva ujeme cely komplex informaci. Na zakladysledk nasi studie Ize konstatovat, e
rychlost r stu pooperanich rezidui AAH je ovlivhna v kem. Tento fakt pnasi prakticky
p isp vek jak do Iéebné strategie, tak i do pooparého sledovani. Kontrolni graficka
vySeteni provadime standardpo 3 a 12 msicich od operace. U mladSich pacient

planujeme druhou grafickou kontrolu s intervalem3m sic .

Marker proliferace Ki-67, osd eny v humanni onkologii, nelze na zaklagsledk
naSeho aktualniho souboru s jistotou pova ovatudehlivy p edpov dni r stovy ukazatel.
VySSi hodnoty proliferaniho indexu Ki-67 pes toto zjiStni nepodceujeme a nadale je
zaazujeme do mozaiky v rozhodovacim procesu u nai@atocnych. Hodnota indexu
p esahujici hodnotu 2,5% nés vede k obsmsti, kterou reflektujeme do algoritmu
pooperaniho sledovani v podotzkraceni grafickych kontrol na 6 sic a

s oftalmologickou kontrolou po 3 micich. Individualn potom upravujeme a doslova
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»Sijeme na miru“ asovy harmonogram kontrol zvladt t ch nemocnych, kde je vyssi
hodnota proliferaniho indexu Ki-67 doprovazena i abnormalrétovou progresi rezidua.
Mame-li podezeni na brzké ohro eni zrakovych funkci, indikujereeperaci radi d ive ne

se komprese optickych nerklinicky projevi. Vypo et p edpokladaného dotyku adenomu se

zrakovymi nervy nam dava dostatgy asovy prostor k rozhodnuti a naplanovani reoperace.

NaSe prace spévajici v komplexnim a longitudinalnim sledovanbperanich
rezidui pinasi diky propracované metodice u nas nove, zatimi autory nepublikované
informace o rstovych schopnostech afumidch adenom hypofyzy v korelaci
s proliferanim antigenem Ki-67. Novym poznatkem je také vztamych zp sob
hodnoceni proliferaniho indexu Ki-67, ktery se mezi jednotlivymi $evymi pracovisti
v metodickém gdstupu liSi. Na zakladnasSich zkuSenosti se domnivame, e metodam
pozitivnich jader z histologicky typickych ohnisatenomu (hot spots) davépe jenom
relevantnjsi informaci o potencialnagresivnjSim r stu ne narona metoda pm rujici
cely preparat (softwarova metoda). Do budoucna zsouy nasi studie jistnad jnym
p islibem i pes skutenost, e po statistickém zpracovani aktualniho soumenasla
v respektovaném proliferaim antigenu Ki-67 spolehlivého ukazatele rychigtové

progrese.

Studie se svou podstatou zaita na slo itou problematiku zatineSenou intuitivn
(intervaly MR kontrol). Pesto e svymi vysledky nevedla k pomovému eSeni, ozjmila
jasnou vkovou zavislost na stoveé potenci poopemaich rezidui. Pochopeniipzenych
zakonitosti rstu afunknich adenom hypofyzy pinasi i d le ity poznatek u starSich, dosud
neoperovanych pacientjejich nalezy pouze graficky sledujeme a igvame s operaim

eSenim.
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