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 Abecední seznam zkratek: 

 

AAH  afunk� ní adenom hypofýzy 

ACTH  adrenokortikotropní hormon 

CK-18  kreatinkináza 

COX-2  cyklooxygenáza 

CT  computerová tomografie 

EGF  epiteliální r� stový faktor 

GHDA   syndrom deficitu somatotropního hormonu 

GNRH  hormon uvol� ující gonadotropin 

H-ras, C-myc  protoonkogeny 

HS  metoda „hot spots“ ode� tu Ki-67 

IMRT  radioterapie s modulovanou intenzitou 

LGN  Leksell� v gama n� � 

LH  luteiniza� ní hormon 

MEN-1  syndrom mnoho� etné endokrinní neoplázie 

MIB-1  mitotický index antigenu zna� eného pomocí protilátky 

MMP  metaloproteináza 

MR  magnetická rezonance 

MRA  MR angiografie 

Nm23, Rb  tumorsupresorové geny 

PCNA  prolifera� ní nukleární antigen 

PEEP  pozitivní tlak na konci expiria 

PRL  prolaktin 

SF-1  steroidogenní faktor 

SM  softwarová metoda ode� tu Ki-67 

STH  somatotropin 

TSH  tyreostimula� ní hormon 

TVDT  � as p�edpokládaného zdvojení objemu adenomu 

UPA  urokináza 
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1. Úvod 

1.1. Historické poznámky 

Ji� Descartes ozna� il mozek ve své práci v 17. století jako intregrující orgán mezi 

myslí a t� lem. Tato p�edstava byla dále rozvíjena v 19. století Zanderem, který popsal 

souvislosti mezi funkcí nadledvin a mozkem. V roce 1849 demonstroval Claude Bernard u 

traumat v oblasti IV. komory poruchy osmoregulace s polyurií a glykosourií. Na tuto práci 

navázala v druhé polovin�  19. století �ada autor�  studující vzájemné vazby hypotalamo-

pituitárního systému jako zdroje d� le�itých osmoregula� ních substancí. Oblast tureckého 

sedla p�itahovala zájem chirurg�  asi od p�elomu 19.-20. století, kdy se poda�ila dát do 

souvislostí n� která systémová onemocn� ní s porušenou funkcí podv� sku mozkového. První 

poznatek o chorobách hypofýzy byl publikován v roce 1886, kdy Pierre Marie popsal 

akromegalii. V roce 1900 p�edpokládal Benda konkrétní p�í� inu akromegalie v eosinofilním  

adenomu hypofýzy [Laws 1979].  

První operaci hypofyzárního adenomu uskute� nil transkraniální, subtemporální cestou 

sir Victor Horsley v roce 1889,  následován o 4 roky pozd� ji Catonem a Paulem. Tyto první 

transkraniální výkony však byly zatí�eny vysokou mortalitou, která dosahovala 60 a� 80% 

[Cushing 1932]. Proto se neurochirurgové za� ali soust�e� ovat na mén�  invazivní, 

extrakraniální  p�ístupy do tureckého sedla. První úsp� šný trassfenoidální výkon z laterální 

rhinotomie je p�ipisován rakouskému otorinolaryngologovi Schlofferovi v r.1907. P�i svém 

p�ístupu si po� ínal  pom� rn�  razantn� , odkláp� l nos a otevíral � elistní dutinu, pronikal i p�es 

� ichové sklípky. První sublabiální p�ístup ve st�ední � á�e s resekcí nosní p�epá�ky byl v roce 

1909 proveden Kanavelem, nezávisle a obdobn�  i Kocherem. V letech 1910 - 1925 

propracoval Harvey Cushing v Bostonu k vysoké úsp� šnosti bezpe� n� jší rinoseptální 

st�edo� arový p�ístup do sedla p�es klínovou dutinu. Tímto šetrn� jším opera� ním p�ístupem 

docílil na svou dobu pom� rn�  nízké mortality 3-4% [Decker 1976]. Dalším význa� ným 

pr� kopníkem extrakraniální opera� ní techniky se stal v této dob�  víde� ský otorinolaryngolog 

Hirsch. Pozd� ji tuto opera� ní techniku p�ejala �ada významných chirurg� , jmenovit�  

Eiselberg, Halstead nebo Hochenegg. Paraleln�  v roce 1912 úsp� šn�  pou�il intrakraniální 

transfrontální p�ístup k hypofýze Frazier. P�es tento úsp� ch byl transkraniální p�ístup v této 

dob�  mén�  u�ívanou technikou a stál v pozadí up�ednost� ovaných transnazálních výkon� . Od 

t� icátých let za� ala popularita extrakraniálních p�ístup�  pozvolna klesat. Byly sice stále 

pova�ovány za p�ístupy šetrn� jší, ale � asto nepostihly nádor hypofýzy v celém rozsahu a byly 
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tak zatí�eny v� tším po� tem recidiv. K této vln�  p�iklán� jící se k radikáln� jšímu 

transkraniálnímu výkonu se hlásil práv�  Cushing, jeho� názor m� l tehdy mezi odbornou 

ve�ejností velkou váhu. Období po druhé sv� tové válce p�ineslo i další indika� ní mo�nosti 

v pituitární chirurgii. Hypofyzektomie byla provád� na u nemocných s disseminovanými, 

hormonáln�  senzitivními tumory, p�edevším prsu a prostaty. Renesanci extrakraniálních 

výkon�  v hypofyzární chirurgii op� t p�inesla a� šedesátá léta 20.století. Byla podporována 

�adou významných osobností sna�ících se pomocí moderní techniky zlepšit zrakovou kontrolu 

výkonu. V roce 1963 Guiot operoval poprvé adenom hypofýzy s rentgenovým zesilova� em, o 

5 let pozd� ji i s endoskopem. Jeho �ák Jules Hardy v roce 1968 za� al k transsfenoidálním 

operacím pou�ívat mikroskop, � ím� se stal opera� ní výkon p�ehledn� jší a zárove�  bezpe� n� jší 

[Fusek 1986]. 

V našich krajích byl za pr� kopníka transnazální Cushingovy techniky pova�ován 

v roce 1922 P�ececht� l, o rok pozd� ji jej následoval Kutwirt. Na jejich práci v hypofyzární 

chirurgii pozd� ji úsp� šn�  navázali � erný, Petr, Kunc a dále Fusek.  

1.2. Epidemiologie hypofyzárních adenom�  

Pituitární adenomy reprezentují v klinických sestavách 10-15% všech intrakraniálních 

tumor� . Jejich skute� ný výskyt však není literárn�  znám, pravd� podobn�  je však � ast� jší. 

Svým nenápadným klinickým projevem � asto unikají pozornosti a jsou tak diagnostikovány 

náhodn� . V bezvýb� rovém sek� ním materiálu dosp� lých osob byla p�ítomnost 

asymptomatických mikroadenom�  hypofýzy, tzv. incidentalom� , odhalena a� ve 27% p�ípad�  

s 41% imunohistochemickou detekcí prolaktinových element�  [Burrow 1981]. Hypofyzární 

adenomy se vyskytují nej� ast� ji ve 3.- 4. �ivotní dekád� . Vzácn�  jsou diagnostikovány u d� tí 

a adolescent�  (2-10% všech adenom� ) [Dyer 1994, Abe 1998]. Jen asi 2 – 2,6% z celkového 

po� tu  adenom�  je zastoupeno u populace mladší 17 let [Dyer 1994], p�ibli�n �  6% adenom�  

se vyskytne p�ed dvacátým rokem v� ku [Mindermann 1995]. U populace starší 65 let pat�í 

pituitární tumory mezi t�etí nej� ast� jší intrakraniální neoplazmata. U v� kové skupiny p�es 80 

let byly v náhodném sek� ním souboru adenomy p�ítomny ve 13% p�ípad�  [Kovacs 1980]. 

Prevalence pituitárních adenom�  je v celé populaci odhadována na 20 p�ípad� /100000 

obyvatel. Incidence kolísá mezi 1,5 – 2 novými p�ípady/100000 obyvatel/ 1 rok. Mezi 

nemocnými s hormonáln�  aktivními adenomy p�eva�ují i díky � etnosti prolaktinom�  �eny, a 

to v pom� ru 2 : 1. Afunk� ní adenomy hypofýzy tvo�í asi jen 25-40% všech nádorových afekcí 

hypofýzy [Asa1992, Horvath 1992, Nistor 1996]. Vznikají spíše v pozd� jším v� ku 
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nemocného s maximem ve 4.-5. dekád�  s lehkou p�evahou u mu��  [Thapar-Wilkins 1996, 

Kovacs 2001]. Vzácn�  je p�ítomnost adenom�  sdru�ena se syndromem mnoho� etné 

endokrinní neoplázie typu 1 (MEN - 1). Tato pluriglandulární adenomatóza je typická 

sou� asnou p�ítomností adenom�  jak v hypofýze, tak i v jiných �lázách s vnit�ní sekrecí. 

V podv� sku mozkovém jde obvykle o mikroadenomy secernující somatotrofin a prolaktin. 

1.3. Principy tumorigeneze  

Pituitární adenomy jsou pova�ovány za benigní, pomalu rostoucí tumory 

parenchymatózních adenohypofyzeálních bun� k. Jsou histologicky velice rozmanité, co� 

ilustruje cytodiferencia� ní schopnosti hypofýzy. Sou� asný náhled na tumorigenezi v sob�  

sdru�uje dv�  p� vodn�  konkurující teorie. První názor se p�i vysv� tlení vzniku adenom�  opíral 

o stimula� ní hypothalamickou roli hypofyzeotropních faktor� . Druhý model spíše preferoval 

úlohu primárn�  molekulární poruchy samotné hypofýzy s d� razem na klonální charakter 

adenom�  [Levy 2003]. Moderní teorie sdru�uje oba tyto principy a ze vzniku adenom�  tak 

viní molekulární a genetické zm� ny se spoluú� astí stimulujících hormonálních vliv� . Proces 

vícestup� ové tumorigeneze je dopln� n interakcí mnoha r� stových faktor�  a jejich receptor�  

[Farrell 2003, Ezzat 2001]. Genetický vliv na rozvoj adenomu je p�itom pova�ován za � ast� ji 

se uplat� ující princip, kdy je genetická mutace prvotní p�í� inou. Mutované bu� ky jsou potom 

citliv � jší na p� sobení hypofyzeotropních faktor�  hypotalamu [Lloyd 2001]. Další klonální 

expanze mutovaných bun� k vede ke vzniku adenomu [Farrell 2003]. Prvotn�  se m� �e rovn� � 

anga�ovat porucha humorálních regulací, co� má za následek hyperplázii ur� itého bun�� ného 

typu. Ta je potom náchyln� jší ke vzniku muta� ních genetických zm� n s rozvojem  bun�� ného 

klonu. Konkrétn�  u hormonáln�  afunk� ních adenom�  hypofýzy (gonadotrofinomy, adenomy 

z nulových bun� k a onkocytomy) p�edstavuje mutace steroidogenního faktoru (SF-1) poruchu 

diferenciace gonadotrofní bun�� né linie, co� m� �e mít za následek formování nádoru nebo 

modifikaci typu sekrece [Asa 1992, Kleihues 2002, Cerman 2004]. 

1.4. Patologické aspekty nádor�  hypofýzy 

V histopatologickém obraze je pro hypofyzární adenom typická ztráta p� vodního 

uspo�ádání adenohypofýzy s rozmanitou architekturou jednotlivých element�  [DeLellis 

2004]. Zpravidla je p�ítomno �ídké stroma se širokými kapilárami s mno�stvím uniformních 

sekre� ních bun� k. V místech pseudokapsuly na hranici s bu� kami normální adenohypofýzy 

mohou být patrny architekturní zm� ny imitující hyperplázii. Rozmanitý bývá rovn� � obraz 
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hlavních partií nádoru, který není specifický pro jednotlivé typy adenom� . V zásad�  je 

rozlišováno n� kolik typ�  bun�� ného uspo�ádání [DeLellis 2004]. � asto bývá pozorován 

difuzní bun�� ný obraz monomorfních bun� k epitelového charakteru s jadernou pleomorfií, 

n� kdy mají partie adenomu acinární vzhled s drobnými koloidními cystami. Trabekulární 

uspo�ádání se vyzna� uje spojenými bun�� nými h�ebeny, papilární architektura je typická 

p�ítomností dlouhých bun�� ných výb� �k � . Dále bývají pozorovány perivaskulární 

pseudorozetovité formace nebo jsou bu� ky se�azeny sinusoidn�  [Burger 2002]. Rozlišení 

histologického obrazu má význam p�edevším pro diferenciální diagnostiku centráln�  

ulo�ených patologických lézí, které mohou adenom svou lokalizací, r� stem i klinickými 

projevy imitovat. Histologickou diagnostiku zt� �uje i skute� nost, �e v preparátu je p�ítomno 

mno�ství druhotných zm� n jako jsou hemoragie, nekróza, kalcifikace nebo zán� t. 

Klasická histologická technika vyu�ívající tink� ních vlastností adenohypofyzárních 

bun� k (acidofilie, bazofilie, chromofóbie) pat�í stále k základním kamen� m diagnostiky 

pituitárních lézí. Barvení hematoxylin-eosin s formalinovou fixací tkán�  na parafinovém 

podklad�  je pova�ováno za zlatý standard pituitární histopatologie. Tato konven� ní technika 

umo�� uje spolehliv�  stanovit morfologickou diagnózu, dále poskytuje informaci o celulárním 

a nukleárním pleomorfismu, mitotické aktivit� , vaskularizaci a stromálních alteracích. Její 

limitace spo� ívá v nemo�nosti korelovat morfologické známky se sekretorickou aktivitou 

[Kovacs 2001]. Elektronová mikroskopie jako nespecifická metoda našla v tomto oboru 

rovn� � své uplatn� ní, a to zvlášt�  p�i ultrastrukturální verifikaci v jednotlivých p�ípadech 

(smíšený prolaktinom s STH sekrecí). V posledních letech jsou tyto metody dopl� ovány 

vysoce citlivými a zárove�  specifickými imunohistochemickými metodami. Ty jsou zalo�eny 

na pr� kazu cytoskeletálních antigen� , jejich� identifikace p�ispívá k p�esnému substrátovému 

za�azení nádoru. Imunohistochemická technika p� ináší i další informace stran predikce 

prolifera� ní potence adenom� , a to specifickou identifikací antigen�  typických pro r� zné fáze 

r� stového cyklu [N� me� ek 2004].  
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Obr.� .1: Histologický obraz afunk� ního adenomu hypofýzy – n� mý gonadotrofinom 
s p�evá�n�  solidním typem r� stu. Ojedin� le zasti�en náznak papilárního uspo�ádání (tvorba 

perivaskulárních pseudorozet – viz šipka). 
 
 

 

Obr.� .2: Fokální imunohistochemická exprese FSH  ve tkáni klinicky n� mého 
gonadotrofinomu. 
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Obr.� .3: Fokální imunohistochemická exprese LH ve tkáni klinicky n� mého  
gonadotrofinomu. 

 
 

 

Obr.� .4: Fokální imunohistochemická exprese alfa podjednotky ve tkáni klinicky n� mého 
gonadotrofinomu. 
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1.5. Klinicko-patologické rozd� lení novotvar�  hypofýzy 

 Hypofyzární adenom je relativn�  � astý benigní tumor tvo�ený nádorovými 

sekre� ními bu� kami adenohypofýzy. Podle WHO klasifikace tumor�  je nov�  �azen mezi 

nádory endokrinních orgán�  [DeLellis 2004]. Morfologická charakteristika je 

systematizována podle Mezinárodní klasifikace onkologických onemocn� ní (ICD-O) 

p�id� lující typickému adenomu kodové ozna� ení 8272/0, atypickému adenomu 8271/1 a 

pituitárnímu karcinomu 8272/3, p�i� em� � íslice za lomítkem ozna� uje chování nádoru. 

Typický adenom je pova�ován za benigní proces, karcinom za maligní tumor. � íslice „1“ 

vyjad�uje hrani� ní nebo nejisté biologické chování adenomu [DeLellis 2004].  Sou� asná 

WHO klasifikace nádor�  centrálního nervového systému  registruje v podkapitole tumor�  

selární oblasti pouze kraniofaryngeom (9350/1), tumor z granulárních bun� k (9282/0), 

pituicytom (9432/1) a onkocytom z v�etenovitých bun� k adenohypofýzy (8291/0) [Louis 

2007]. 

Funk� ní (endokrinn�  aktivní) adenomy produkují nadm� rné mno�ství p�íslušných 

hormon�  s následnou klinickou endokrinopatií. Sou� asná tvorba více hormon�  m� �e být 

umíst� na v jedné bu� ce (monomorfní adenom) nebo ka�dý bun�� ný druh produkuje p�íslušný 

hormon (plurimorfní adenom). P�ibli�n �  asi t�etina adenom�  je plurihormonální, tedy 

produkují dva nebo více hormon� . Tento vícehormonální fenomén m� �e mít i klinickou 

odezvu jako nap�íklad p� i kombinaci PRL-STH adenomu s vyjád�enou hyperprolaktinemií a 

akromegalií. N� kdy je identifikace dalších hormon�  pouze imunohistochemická bez 

klinických konsekvencí. Nefunk� ní (hormonáln�  inaktivní) adenomy bez klinických � i 

laboratorních známek endokrinopatie se projevují a� p�íznaky z útlaku okolních struktur nebo 

nenápadnou hypofunk� ní endokrinopatií.  

 

Imunohistochemické a ultrastrukturální roz� len� ní adenohypofyzárních tumor�  podle 

2000 WHO klasifikace [Scheithauer  2000]: 

 

Funk� ní, hormonáln�  aktivní adenomy: 

�  Adenomy s nadprodukcí STH (10-20% všech adenom� ) s klinickými projevy 

akromegalie a mén�  � ast� ji gigantismu [Laws 1985] 

1) Somatotrofní adenom hust�  granulovaný (7%)  
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2) Somatotrofní adenom �ídce granulovaný (9%) - typický agresivním r� stem. 

3) Mammo-somatotrofní adenom (6%). Secernuje dva hormony v somatotrofech a 

mammotrofech nebo ve spole� né bu� ce mammosomatotrofu.  

4) Acidofilní adenom z kmenových bun� k (1%) 

5) Plurihormonální STH adenom – koprodukuje více hormon� , � asto bez hormonální 

klinické významnosti. 

�  Adenomy s nadprodukcí PRL (30%) s klinickými projevy galaktorey a sexuálních 

poruch [Riedel 1986]. 

1) Prolaktinom �ídce granulovaný (28,6%)  

2) Prolaktinom hust�  granulovaný (0,3%) 

3) Acidofilní adenom z kmenových bun� k (3,1%)  – laktotrofní adenom s STH 

reaktivitou - p�edstavuje agresivn�  se chovající a recidivující tumor z nezralých 

bun� k s bihormonální produkcí (PRL + STH).   

�  Adenomy s nadprodukcí TSH s klinickými projevy hyperthyreózy. Thyreotrofní 

adenom je vzácný (0,5% - 1%), � asto invadující [Scheithauer 1986 -p� v.30].  

�  Adenomy s  nadprodukcí ACTH (10%) s klinickými projevy m.Cushing, � ast� ji u �en 

v pom� ru  5.1 [Horvath 1997]. 

1) Kortikotrofní  adenom hust�  granulovaný 

2) Kortikotrofní adenom �ídce granulovaný 

3) Adenom z  Crookeových bun� k - tvo�en kortikotrofy s jadernými atypiemi a 

homogenní cytoplazmou. Reprezentují asi 2% kortikotrofních adenom�  a mají 

tendenci k invazivnímu chování. 

�  Adenomy  s  nadprodukcí FSH a LH (10%) – existuje pouze laboratorní pr� kaz 

hyperprodukce. Projevuje se spíše symptomatologií z útlaku svým expanzivním 

r� stem. Gonadotrofní adenom je typický svým angiotropním uspo�ádáním 

chromofóbních a místy acidofilních bun� k. 

�  Neklasifikovatelné nádory 

Neobvyklé plurihormonální adenomy – r� zné histologické obrazy neobvyklých 

kombinací. � ast� ji je pozorován agresivní r� st s výskytem u d� tí. 
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Nefunk� ní, hormonáln�  inaktivní adenomy: 

1) N� mé adenomy (subtypy 1-3) – p�ízna� ný je negativní nález hormonu v séru p�i 

pozitivní histochemické hormonální detekci. Imitují �ídce granulované formy 

jednotlivých klinických funk� ních typ�  [Horvath 1997]. � asto mají gonadotrofní 

povahu, exprimují alfa-podjednotu a beta-podjednotku FSH a LH.  

2) Adenomy z nulových  bun� k (varianta onkocytární a nononkocytární) – vy� le� ují se 

negativní histochemickou detekcí hormon�  [Black 1987]. P�i onkocytární p�em� n�  

v� tší � ásti bun� k mohou mít povahu onkocytomu. 

 

Hypofyzární karcinom – pat�í k vzácným maligním tumor� m s likvorovými nebo 

systémovými metastázami, � asto s projevy hormonální nadprodukce PRL nebo ACTH. 

Hormonáln�  afunk� ní pituitární karcinomy jsou velmi vzácné [Beauchesne 1995, Scheithauer 

2000]. 

Hyperplázie adenohypofýzy – je p�edstavována difúzním nebo nodulárním 

zmno�ením normálních adenohypofyzárních bun� k p�i zachované architektu�e �lázy 

[N� me� ek 2004]. Primární (idiopatická) hypeplázie se vyskytuje asi v 10% p�ípad�  

Cushingovy choroby. Sekundární hyperplázie je zp� sobena nap�íklad fyziologicky v laktaci 

nebo abnormální hypotalamickou stimulací. 

 

1.6. Lokalizace, zp� sob r� stu a invazivita adenom�  

Pituitární adenom vychází obvykle ze sekre� ních bun� k adenohypofýzy. Velmi z�ídka 

je jeho origem zadní lalok hypofýzy z vcestovalých sekre� ních bun� k. Mikroskopický obraz 

malých adenom�  v� tšinou p�ipomíná v iniciální fázi hyperplázii. Bun�� né shluky se dále 

zv� tšují, jejich vazivové stroma se desintegruje. Pomezí novotvaru vytvá�í pseudokapsulu 

z nakupených vazivových vláken, které sousedí s bu� kami komprimované hypofýzy [Oldfield 

2006]. Rozhraní bun� k adenomu a p�ilehlé tvrdé pleny je mikrospicky velice diskrétní 

[Selman 1986]. Adenomy rostou z oblasti sedla zpravidla cestou nejmenšího odporu, a to 

nej� ast� ji supraselárn� , dále infraselárn� , retroselárn� , preselárn�  nebo lateráln�  do oblasti 

kavernózního sinu. Difragma sedla vytvá�í tuhý durální strop selární oblasti a funguje tak jako 

bariéra potenciální tumorózní expanze do supraselárního prostoru. Tato zábrana je 

fyziologicky oslabena hiátem, kterým prostupuje hypofyzární stopka z nemylinizovaných 
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nervových vláken spole� n�  s cévními strukturami. Velikost apertury diafragmatu je velice 

variabilní [Kaufman 1972]. Predisponující oslabení diafragmatu v kombinaci s inkompetencí 

apertury usnad� ují supraselární extenzi zv� tšujícího se adenomu. U supraselární propagace se 

nejedná nejspíše o invazivitu, ale pravd� podobn�  o tlakovou extenzi tumoru, jejím� 

d� sledkem je komprese zrakových nerv� , hypothalamu a oblasti III. komory. Parenchymální 

komprese p�ilehlé mozkové tkán�  je rovn� � � ast� jším jevem ne� její leptomeningeální 

infiltrace. Trvalé zv� tšování adenomu vede k tlakové demineralizaci sedla provázené jeho 

balónovitým rozší�ením. Další extenzí tumoru infraselárn�  dochází ke zten� ení spodiny sedla, 

erozím s tvorbou kostních defekt�  a penetrací tumoru do sfenoidální dutiny. Retroselárním 

r� stem adenomu je p� sobena tlaková destrukce klívu s mo�nou další propagací tumoru proti 

mozkovému kmeni. Laterální expanze adenomu do oblasti kavernózního sinu p�ekonává 

p�eká�ku tuhé fibrózní tkán�  ukotvené p�i bazi k laterální, kost� nné hran�  tureckého sedla. 

Bu� ky invadujícího novotvaru napadají nervové a cévní struktury kavernózního sinu a 

vyvolávají charakteristické klinické p�íznaky. 

Všeobecn�  jsou afunk� ní adenomy hypofýzy pova�ovány za benigní, pomalu rostoucí 

léze, u nich� není agresivní r� st, zvlášt�  u mladších v� kových skupin, výjimkou. R� st 

adenom�  je všeobecn�  dán pom� rem prolifera� ní a regresivní slo�ky, kterou p�edstavuje 

nekróza a v minimální mí�e i apoptóza, tedy p�irozená, naprogramovaná bun�� ná smrt. 

R� stové k�ivky t� chto proces�  vykazují konstantn�  exponenciální charakter, a to bez ohledu 

na sv� j inicální objem [Tanaka 2003]. P�irozená r� stová progrese adenom�  m� �e být 

urychlena apoplektickým krvácením nebo infarktem s náhlou klinickou odezvou. Stejn�  tak 

m� �e mít i subklinický pr� b� h s tvorbou nekrotických nebo psedocystických lo�isek. 

Hemoragická nekróza postihuje v� tšinou afunk� ní makroadenomy, nevyhýbá se však ani 

menším adenom� m s hormonální nadprodukcí. Paradoxn�  m� �e apolexie p�isp� t i 

k r� stovému zbr�d� ní adenomu formou autodestrukce nádorového lo�iska. Posthemoragické 

pseudocysty jsou zaznamenány v histologickém materiálu a� u 10% operovaných adenom� . 

I p�es benigní charakteristiky r� stu pituitárních adenom�  lze u � ásti z nich pozorovat 

invazivní zp� sob chování signalizující jejich agresivitu a z ur� itého pohledu i maligní 

potenciál. Tento jev limituje nejenom chirurgickou radikalitu, ale m� �e vyústit i ve 

významnou neurologickou nebo endokrinopatologickou symptomatologii. Invazivita se 

projevuje infiltrací tumorózních bun� k do histologické struktury p�ilehlé tvrdé pleny a 

destrukcí okolní kostní tkán�  [Selman 1986]. V mnohých p�ípadech je invazivita obtí�n�  

odlišitelná od tlakové extenze adenomu do sousedního kompartmentu. Její pr� kaz závisí na 



 15

grafické, histologické nebo peropera� ní identifikaci, p�i� em� v� tší váha je kladena na pohled 

peropera� ní a grafický [Scheithauer 1986]. P�esah nádorových hmot p�es kontury sedla 

s velikostí procesu logicky vzr� stá, p�esto tato schopnost není výsadou pouze velkých 

adenom� . U mikroadenom�  je podle peropera� ního a grafického hlediska  pozorována a� 

v 10% p�ípad� . Ve v� tší mí�e ji m� �eme vysledovat u makroadenom�  (35%) a prakticky u 

všech gigantických adenom�  (85-95%), kde se na extenzi podílí i dlouhodobé kompresivní 

p� sobení na okolní tká� . P�i � ist�  histologickém hodnocení byla invazivita prokázána a� 

v 66% u mikroadenom� , v 87% u makroadenom�  a a� v 94% u tumor�  se supraselární 

propagací [Selman 1986]. V kontrastu s histologickým pr� kazem se hodnocení invazivity 

neurochirurgem pohybuje v ni�ších procentech. Dle Selmana dosahuje celkov�  asi jen 35% a 

kolísá podle typu adenomu. P�ibli�n �  50% prolaktinom� , STH adenom�  a plurihormonálních 

adenom�  jeví peropera� ní známky kostní nebo durální invaze. U gonadotrofinom�  byla 

neurochirurgem zachycena jen ve 20%, u adenom�  z nulových bun� k asi ve 40% [Scheithauer 

2000]. Za invazivn� jší typy jsou všeobecn�  pova�ovány prolaktinomy u mu�� , dále tumory 

s Nelsonovým syndromem, thyreotrofní a n� mé kortikotrofní adenomy.   

Moderní poznatky na poli molekulární patologie vnesly nové souvislosti do 

mechanismu r� stu invazivních pituitárních proces� , co� dává nad� ji do budoucna jejich r� st 

kauzáln�  ovlivnit alternativními zp� soby lé� by. Agresivita invazivních tumor�  je podle 

mnoha autor�  dána protrahovanou sekvencí genetických alterací. Amplifikace H-ras a c-myc 

protoonkogen�  a mutace tumor supresorových gen�  p53, nm23 a Rb byly s p�evahou 

idetifikovány u agresivn� jších adenom� . V konkrétním p�ípad�  pituitárních karcinom�  je 

pova�ována amplifikace t� chto onkogen�  a inaktivace tumor supresorových gen�  za jeden 

z prokazatelných mechanism�  rychlejší r� stové progrese [Suhardja 2001].  

1.7. Klinická symptomatologie afunk� ních hypofyzárních adenom�  

V porovnání s ostatními pituitárními lézemi dosahují afunk� ní adenomy podstatn�  

v� tších objem� . Projevují se hypofunk� ní endokrinopatií, která je zp� sobena tlakem 

rostoucího adenomu na sekre� ní bu� ky adenohypofýzy. P�íznaky nejsou tak nápadné jako u 

hypersekre� ních syndrom�  funk� ních adenom� , proto unikají pozornosti a jsou 

diagnostikovány pozd� ji. Klinická symptomatologie je vyvolána zpravidla a� útlakem 

okolních struktur.  

Patognostickým p�íznakem bývá pr� b� h bolestí hlavy. Cefalea mívá tupý charakter 

s maximem za o� ima, v po� átku je obvykle intenzivn� jší, co� odpovídá penetraci adenomu 
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p�es aperturu v difragmatu. Tento p�íznak však není konstantní a v n� kterých p�ípadech zcela 

chybí. Po pr� niku adenomu do supraselárního prostoru se její intenzita naopak zmír� uje. 

Dalším r� stem adenomu dochází ke kompresi chiasmatu s rozvojem zrakových poruch. 

Normální vzdálenost mezi hypofýzou a chiasmatem interindividuáln�  kolísá mezi 10-15 mm. 

Podle n� kterých literárních zdroj�  musí adenom supraselárn�  nar� st do pr� m� ru asi 2cm, aby 

zp� sobil zrakové obtí�e [Tanaka 2003]. Krom�  prosté komprese zrakových nerv�  se p�i 

asymetrickém r� stu adenomu m� �e uplat� ovat i trakce. Na posti�ení zrakového nervu mají 

dále vliv lokální ischemické zm� ny. Adenomy atakující chiasma p� sobí v úvodu nej� ast� ji 

horní temporální kvadrantanopsii, která � asem progreduje v bitemporální hemianopsii. To 

platí pro klasické p�ípady, kdy adenom roste symetricky nahoru podél stopky a komprimuje 

p�ední � ást chiasmatu ve st�ední � á�e. V praxi se však setkáváme s nejr� zn� jšími, 

asymetrickými výpadky zorného pole, které odrá�í nestejnom� rnou kompresi zrakové dráhy. 

Popisována je i variabilita v distribuci zrakových vláken v chiasmatu. Mezi faktory, které 

ovliv� ují rozvoj chiasmatického syndromu, �adíme p�edevším velikost a konzistenci procesu. 

Tu�ší, fibrotické adenomy zp� sobují zrakové poruchy � ast� ji. D� le�itým hlediskem je i 

� asový faktor vzniku komprese. Akutní prokrvácení adenom�  dramaticky akceleruje jeho r� st 

a podílí se rozhodující m� rou na zrakovém posti�ení. Optická dráha naopak pom� rn�  dlouho 

toleruje pozvolné tlakové p� sobení. Zatímco endokrinní aktivita nemá podle mnohých 

literárních citací vliv, za d� le�itou je naopak pova�ována individuální tolerance optických 

nerv�  ke kompresi [Jakobson 2002]. Ta je do zna� né míry závislá na celkovém stavu 

organismu (diabetes mellitus) nebo na preexistující o� ní patologii (glaukom). Vyšet�ení 

o� ního pozadí p�ináší d� le�itou informaci o zm� nách papily zrakového nervu. Známky atrofie 

optického ter� e jsou všeobecn�  pova�ovány za nep�íznivý prognostický faktor s ohledem na 

mo�nou reparaci zrakových poruch po dekompresi.  

P�i penetraci do kavernózního sinu se adenomy obvykle projeví okohybnou 

poruchou. Nej� ast� ji je p�i posterolaterální propagaci rostoucího adenomu posti�en nervus 

okulomotorius (n.III) a abducens (n.VI). Vzácná a klinicky nenápadná je izolovaná porucha 

trochleárního nervu (n.IV). Trigeminální neuralgie z iritace maxilární v� tve n.V pat�í rovn� � 

mezi sporadicky se vyskytující p�íznaky. Retroorbitální bolest s exoftalmem a chemózou 

spojivky signalizují venózní kongesci z komprese intrakavernózních �ilních pletení.  

Makroadenomy na sebe n� kdy upozorní galaktoreou nebo poruchami menstrua� ního 

cyklu z hyperprolaktinémie, která je zp� sobena kompresí stopky hypofýzy a blokádou 

dodávky dopaminu (tzv. fenomén stopky hypofýzy). Osteodestruktivní adenomy se mohou 
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vzácn�  projevit také nosní likvoreou, která m� �e být jejich prvotním projevem. � ast� ji bývá 

likvorea pozorována nap�íklad u prolaktinom�  zalé� ených dopaminergními agonisty, kdy se 

medikamentózním zmenšením procesu naruší arachnoidea v okolí destruované spodiny 

tureckého sedla.  

P�i významné supraselární propagaci adenomu m� �e útlak likvorových cest zp� sobit 

obstruk� ní hydrocefalus s projevy intrakraniální hypertenze. Invaze do struktur hypothalamu 

s rozvojem hypothalamického syndromu je dnes spíše raritou. Dochází k metabolické 

dysbalanci s mo�nými vá�nými d� sledky pro organismus. Mén�  významné projevy 

hypothalamické afekce spadají do sféry psychických poruch v podob�  zvýšené nervové 

lability, narušení spánkového rytmu nebo bulimie. 

Hormonální vyšet�ení ve více ne� polovin�  p�ípad�  odhalí parciální 

hypopituitarismus, který je všeobecn�  pova�ován za pozdní p�íznak. Experimentální studie 

ukázaly, �e musí být destruováno 80% hypofýzy, aby se objevila hormonální hypofunkce . P�i 

pozvolném rozvoji posti�ení hypofýzy dochází k projev� m nedostate� né sekrece postupn� . 

V� tšinou se tak d� je v daném po�adí podle individuální tolerance sekre� ních bun� k 

k mechanické kompresi. Nejprve slábne tvorba gonadotrofin�  (LH, FSH), dále STH, TSH a 

obvykle nakonec ochabuje produkce ACTH. Panhypopituitarismus se objeví, je-li porušeno 

více ne� 85-90 % adenohypofýzy. P�i rychlém rozvoji dysfunkce hypofýzy,  nap�íklad p�i 

apoplexii, je deficit v� tšinou hlubší,. Ta je zp� sobena hemoragií, ischemií nebo nekrózou 

hypofyzární tkán�  a je doprovázena bohatou škálou lokálních i celkových neurologických 

p�íznak� . Podle n� kterých autor�  ataka apoplexie doprovází r� st makroadenom�  ve 3-17% 

p�ípad�  [Wakai 1981]. Dominuje p�i ní bolest hlavy, p�ítomny jsou zrakové poruchy v� etn�  

posti�ení okohybné inervace. Oftalmoplegie bývá p�itom pozorována � ast� ji (78%) ne� 

porucha vízu (52-64%) [Liu 2003]. Výjimkou nejsou ani doprovodné psychické zm� ny 

zp� sobené zvýšením intrakraniálního tlaku, a�  u� mechanismem náhlého objemového nár� stu 

kapsuly s tlakem na hypothalamus nebo provalením krve p�es kapsulu s následným 

subarachnoideálním krvácením. Klinické p�íznaky v této situaci potom imitují rupturu 

aneuryzmatu. V t� �ších p�ípadech dochází k r� znému stupni poruch v� domí.  

Hypofunkce adenohypofýzy m� �e být v n� kterých situacích i epizodická, klinicky 

nenápadná, spojená nap�íklad s p�echodným zán� tem. Hypopituitarismus se n� kdy m� �e 

manifestovat p�i reakci organismu na stres nebo je odpov� dí na výrazn� jší výkyvy t� lesné 

hmotnosti. 
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Klinické p�íznaky jednotlivých hypofyzárních deficit� : 

Deficit STH se projevuje v d� tském v� ku poruchou r� stu, tzv. hypofyzárním 

nanismem. T� lesný r� st je omezen, r� stové tempo je zpomaleno. Nelé� ení jedinci dor� stají 

v pr� m� ru 130-140 cm t� lesné výšky. Mají � asto další známky prepubertálního 

hypopituitarismu. Typické je infantilní vzez�ení a d� tský genitál. Inteligen� ní potenciál 

jedince z� stává v norm� . V dosp� losti se deficit STH (tzv.GHDA syndrom – growth hormone 

deficiency in adults) projeví nadváhou s redistribucí tuku do b�išních partií, sní�ením aktivní 

svalové hmoty, zm� nou spektra lipid� , celkovou nevýkonností organismu, sní�enou vitalitou, 

zvýšenou únavou a psychickými zm� nami s � ast� jšími stavy úzkosti. Útlum tvorby LH a FSH 

vede k hypogonadismu. U �en se prezentuje poruchami menstrua� ního cyklu, u mu��  

v� tšinou útlumem v sexuální sfé�e. Deficit TSH provokuje sekundární hypotyreózu, která se 

projevuje intolerancí chladu, suchou k� �í a mentálními zm� nami. Ni�ší hladina PRL se 

manifestuje pouze u kojících matek útlumem a� zástavou laktace. Ni�ší hypofyzární produkce 

ACTH p� sobí hypokortizolismus, který se od periferního liší absencí hyperpigmentace a 

normální sekrecí mineralokortikoid� . Projevuje se glukokortikoidním a androgenním 

deficitem. Nemocným p�ináší zvýšenou svalovou slabost a celkovou únavu. Komprese 

zadního laloku hypofýzy m� �e zp� sobit poruchu tvorby adiuretinu s klinickými projevy 

diabetu insipidu s nadm� rnou produkcí hypoosmolární mo� i. Dominujícím klinickým 

p�íznakem je krom�  polyurie i polydipsie s laboratorní odezvou v podob�  hypernatrémie a 

hypokalémie. 
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2. Sou� asný pohled na problematiku afunk� ních adenom�  

hypofýzy 

2.1. Zobrazovací metody selárních patologií 

Krajina tureckého sedla sdru�uje na pom� rn�  malém prostoru mnoho tkání r� zného 

embryonálního základu. Tato vývojová heterogenita tkání dává vznik histologicky 

rozmanitým patologickým proces� m. S rozvojem moderních po� íta� ových technologií 

aplikovaných ve zdravotnictví došlo k významnému pokroku v zobrazení intrakraniálních 

lézí. Suverénní diagnostickou metodou se stala v zobrazení selární oblasti MR, která nahradila 

CT vyšet�ení.  

Prosté RTG snímky lbi mají v diagnostice hypofyzárních expanzí stále sv� j význam. 

V terénní praxi ob� as náhodn�  napomohou identifikovat tlakové zm� ny tureckého sedla. 

Typické je jeho balonovité rozší�ení, � asto s dvojitou konturou spodiny sedla sv� d� ící pro 

kostní destrukci. N� kdy se tlakové zm� ny projeví jen lehkou defigurací sedla, a to nap�íklad 

elongací p�edních klínovitých výb� �k � , zten� ením a posunutím sedla dozadu nebo jen lehkou 

depresí spodiny. Za abnormální p�edozadní rozm� r sedla je pova�ována distance v� tší ne� 

17mm, hloubka m�� ená od spojnice tuberkula a dorsa by nem� la p�esáhnout 13mm. Ší�ka 

normálního sedla varíruje v rozmezí mezi 10 a� 15mm. Plocha v� tší ne� 130mm2 a objem 

sedla p�esahující 1092 mm3 signalizuje patologický proces hypofyzární oblasti [DiChiro 

1962]. 

P�i cíleném vyšet�ení tureckého sedla zahrnuje standardní CT protokol tenké (1-2mm) 

vrstvy za� ínající u infraorbitomeatální linie [Šerc 2000]. Skeny provedené v axiální rovin�  je 

nutno doplnit multiplanární rekonstrukcí, a to jak v rovin�  sagitální, tak i v rovin�  koronární. 

Po� íta� ová tomografie sice lépe zobrazuje kostní zm� ny sedla, ale p�ináší i velké mno�ství 

artefakt�  z okolních kostních struktur a tím se stává mén�  p�ehlednou pro jemné zm� ny 

hypofýzy. Velice cenné však m� �e být detailní zobrazení sept sfenoidální dutiny, které 

neurochirurg � asto ocení p�i orientaci ve sfenoidální dutin� . Zobrazení kalcifikací m� �e 

p�isp� t v diferenciální diagnostice k odlišení adenomu od kraniofaryngeomu. 

V sou� asné dob�  je u podez�ení na pituitární patologii indikována MR. Tato 

zobrazovací metoda je up�ednost� ována pro schopnosti kvalitního multiplanárního zobrazení 

jemných struktur sedla. Dopl� ující obrazové analýzy p�ispívají v diferenciální diagnostice 

selárních proces� . Vyšet�ovací protokol hypofýzy obsahuje sagitální T1 a koronární T1 a T2 
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tenké vrstvy (2-3mm u mikroadenom� ). Nativní MR vyšet�ení adenom�  hypofýzy uká�e 

nej� ast� ji ohrani� ený útvar v sedle,  který se na T1 vá�ených obrazech projevuje 

hypointenzn�  proti tkáni hypofýzy. Na T2 vá�ených obrazech  je v� tšinou hyperintenzní, 

není-li ovšem signál zm� n� n nap�íklad krvácením nebo p�ítomností cysty.  

 

 

Obr.� .5: MR sagitální, T1-vá�ený obraz supraselárn�  extendujícího makroadenomu 
sutkovitého tvaru, destruujícího spodinu sedla. 

 
Tu�ší, fibrotickou konzistenci lze s ur� itou pravd� podobností p�edpov� d� t z T2- 

vá�ených sken�  tehdy, je-li adenom izointenzn�  homogenní [Snow 1990]. Tento p�íznak se 

však vyskytuje jen asi u 70% takto zobrazených adenom�  a je pova�ován spíše za 

nespecifický. 

Na p�ítomnost mikroadenomu � asto upozorní nep�ímé tlakové známky, nap�íklad 

deviace stopky hypofýzy, asymetrické vyklenutí diafragmatu nebo p�ítomnost drobných 

nehomogenit signálu v hypofýze. Zejména u mikroadenom�  má diagnostickou cenu 

postkontrastní dynamický sken. P�i i.v. podání gadolinia je provád� na rychlá dynamická 

koronární T1 sekvence pro mikroadenomy, pro makroadenomy jsou dosta� ující T1 spin-echo 
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vrstvy. Po podání kontrastní látky se v � asné arteriální fázi nejprve opacifikuje stopka 

s neurofypofýzou, poté adenohypofýza. Mikroadenom zpravidla vytvá�í v této � asné fázi 

ohrani� ený, hypointenzní uzlík v opacifikované �láze. S ur� itou latencí se kontrastem 

p�ibarvuje i mikroadenom [Miky 1991].  

 

 

Obr.� .6.: MR T1-vá�ený postkontrastní sken v koronární projekci prokazuje drobný 
mikroadenom v levé polovin�  sedla. Spíše ne� expanzivními projevy na sebe upozor� uje 

defektem v sycení hypofyzární tkán�  kontrastní látkou (gadolinium). 
 
U makroadenom� , které se všeobecn�  opacifikují ve v� tším rozsahu a � asto 

nepravideln� , p�ináší kontrastní zvýrazn� ní komprimované hypofýzy rovn� � cennou 

informaci. Ta zpravidla vytvá�í tenký lem � asn�  se opacifikující tkán�  p�i dorsu, pop�ípad�  po 

stranách sedla. Její zobrazení a odlišení od makroadenomu však bývá spíše výjimkou ne� 

pravidlem. Kontrastní zobrazení kavernózního sinu s vnit�ní krkavicí v koronární projekci 

umo�ní odhalit penetraci adenomu do paraselárního prostoru, co� je v p�edopera� ní rozvaze 

d� le�itá informace pro chirurgickou rozvahu. Graficky se paraselární invaze projevuje defekty 

nebo spíše asymetrií v kontrastním zobrazení kavernózního sinu. Senzitivita MR vyšet�ení pro 
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lehkou durální infiltraci adenomem dosahuje podle n� kterých literárních údaj�  pouhých 50% 

[Scotti 1988]. Za pr� kaznou paraselární infiltraci je ozna� ováno zaujetí karotidy adenomem z 

více ne� poloviny jejího obvodu. 

P�i podez�ení na cévní patologii v sedle, nap�íklad na mediáln�  orientované 

kavernózní aneurysma vnit�ní karotidy, dopl� ujeme vyšet�ení magnetickou angiografií - 

MRA. Koincidence aneuryzmatu v této lokalizaci u hypofyzárních adenom�  je podle 

literatury � ast� jší [Pia 1972]. Jeho nerozpoznání v p�edopera� ní fázi m� �e p�inést fatální 

d� sledky. Stejné riziko p�edstavuje i p�ítomnost perzistující primitivní trigeminální arterie. 

Vyšet�ení MRA m� �e být p�ínosné i v p�ípad�  mediáln�  ulo�ených karotid. Normální distance 

mezi mediálním okrajem vnit�ní karotidy a laterální hranicí hypofýzy je 1-3 mm [Rhoton 

1979]. Dolichoektatická karotida, která se vyskytuje koincidentáln�  � ast� ji u akromegalie, 

m� �e svou mediální pozicí nebezpe� n�  zu�ovat transnazální opera� ní cestu [Wilson 1997]. 

Zvláštní kapitolou zasluhující samostatnou zmínku jsou poopera� ní nálezy na MR. 

� asné poopera� ní nálezy v sedle mohou být kombinací rezidua tumoru, edému, krvácení nebo 

ponechaného hemostatického materiálu. Plastika sedla tvo�ená fascií a spongostanem, 

tvarovaná do formy jakési „panenky“, p�ináší rovn� � diagnostické problémy. Z tohoto 

pohledu se jeví pou�ití tuku výhodn� jší, proto�e jeho signálová charakteristika je 

nezam� nitelná. Signál gelasponu bývá v � asné fázi hypointenzní s tenkou periferní opacifikací 

pro p�ítomnost barvícího se lemu. Definitivní stabilizace grafického obrazu se dostavuje 

vlivem regredujících poopera� ních zm� n a� s odstupem 3 a� 4 m� síc�  od operace [Rajaraman 

1999]. 

2.2. Grafické klasifikace adenom�  hypofýzy 

Hypofyzární adenomy d� líme z morfologického hlediska podle velikosti na 

pikoadenomy (pod 5mm), mikroadenomy (pod 10mm) a makroadenomy (nad 10mm). 

V literatu�e se objevuje i termín gigantické adenomy dosahující alespo�  v jednom ze svých 

rozm� r�  25mm. 

Ji� za éry CT byla Julesem Hardym v roce 1969 vytvo�ena klasifikace nádor�  

hypofýzy. P�es 30tiletou tradici z� stává tato klasifikace doposud neju�ívan� jší, p�esto�e se 

objevuje v mnoha r� zných obm� nách. Neurochirurgy je cen� na zejména pro svou výsti�nost a 

zárove�  jednoduchost. Krom�  velikosti adenom�  si všímá jejich invazivity a vztahu 

k supraselárním strukturám, naopak ve své p� vodní podob�  pomíjí izolovanou paraselární 

extenzi adenom� . Ta byla zapracována do p� vodního schematu a� o n� kolik let pozd� ji. 
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Schema � .1: Radiologická klasifikace pituitárních tumor�  [Hardy1991]. Klasifikace 
roz� le� uje neinvazivní (gr.I a II) a invazivní adenomy (gr.III a IV) na základ�  MR známek 

kostní integrity spodiny sedla a kontinuity kavernózního sinu. Propagace rostoucích adenom�  
do supraselárního prostoru je ozna� ena p�i symetrické extenzi „A“, „B“ a „C“, p�i 

asymetrickém supraselárním r� stu „D“ a � ist�  paraselárním „E“. Písmeno je p�id� lováno jako 
p�ípona ke stupni I-IV. 

 

Nástup MR umo�nil díky schopnosti detailn� jšího grafického zobrazení její 

modifikaci Nistorem, Hukem a Fahlbuschem v roce 1990, která zárove�  obsahuje doporu� ení 

pro volbu opera� ního p�ístupu.  
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Schema � .2:  Nistorova klasifikace [Nistor 1991]. 
 

Invazivní adenomy s propagací do kavernózního sinu rozpracoval v roce 1993 Knosp. 

Sou� asn�  navrhl jejich roz� len� ní do 5 stup��  (st.0-4) podle stupn�  penetrace, která je 

posuzována na základ�  defigurace kavernózního sinu na postkontrastních, koronárních 

projekcích MR. Tato klasifikace sice nenašla širšího klinického uplatn� ní, p�esto ve své 

podstat�  nabízí velmi cennou p�edopera� ní informaci o mí�e infiltrace paraselární oblasti. 
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Grade 4
Tumor totáln�  zaujímá obvod vnit�ní karotidy v 
intrakavernózním úseku

Grade 3
Tumor se propaguje p�es laterální tangentu intra-
a suprakavernózní � ásti karotidy

Grade 2
Tumor p�esahuje interkarotickou linii, ale 
nep�ekra� uje laterální tangentu intra- a 
suprakavernózní � ásti karotidy

Grade 1
Extenze tumoru nep�esahuje interkarotickou linii

Grade 0
Adenom bez paraselární propagace – linie mezi 
mediálními plochami intra- a suprakavernózní
� ástí karotidy není tumorem narušena

Grade 4
Tumor totáln�  zaujímá obvod vnit�ní karotidy v 
intrakavernózním úseku

Grade 3
Tumor se propaguje p�es laterální tangentu intra-
a suprakavernózní � ásti karotidy

Grade 2
Tumor p�esahuje interkarotickou linii, ale 
nep�ekra� uje laterální tangentu intra- a 
suprakavernózní � ásti karotidy

Grade 1
Extenze tumoru nep�esahuje interkarotickou linii

Grade 0
Adenom bez paraselární propagace – linie mezi 
mediálními plochami intra- a suprakavernózní
� ástí karotidy není tumorem narušena

 

Schema � .3: Knospova klasifikace paraselárn�  extendujích adenom�  hypofýzy [Knosp 1993]. 
 

2.3. Lé� ba afunk� ních adenom�  hypofýzy 

Lé� bou volby u hormonáln�  neaktivních pituitárních adenom�  p�edstavuje operace 

s cílem proces v sedle odstranit nebo alespo�  bezpe� n�  zmenšit a sní�it tak útlak okolních 

struktur, p�edevším zrakových nerv� . Za alternativní lé� ebnou techniku s uspokojivými 

klinickými výsledky je pova�ována radioterapie. Její úloha � asto spo� ívá v dolé� ení 

chirurgicky obtí�n�  p�ístupných poopera� ních reziduí. U intern�  limitovaných pacient�  

s vysokým rizikem celkové anestezie bývá aplikována i jako lé� ba primární. Medikamentózní 

terapie je u hormonáln�  neaktivních adenom�  jen málo efektivní. P�i u�ití dopaminergních 

agonist�  (bromokryptin) docházelo k minimální objemové redukci jen u asi 20% nemocných, 

co� bylo zap�i� in� no nedostate� ným mno�stvím dopaminergních receptor�  na bun�� ných 

membránách. Somatostatinová analoga (oktreotid) p� sobila zmenšení afunk� ních adenom�  

jen asi u 10% pacient�  i p�es nad� jné výsledky experimentálních studií na kulturách in vitro, 

kde somatostatin inhiboval intaktní glykoprotein a tlumil produkci prekurzorových 

podjednotek [Comtois 1993]. V klinickém pou�ití se tak somatostatin i vlivem  



 26

farmakologické nestability zatím neuplatnil. Lé� ebná snaha cílená na GnRH (gonadotropin-

uvol� ující hormon) receptory u gonadotrofinom�  rovn� � nevedla k pozitivnímu grafickému 

efektu. U menších adenom�  nep� sobích klinickou symptomatologii lze postupovat i pouhým 

sledováním procesu. Kontrolní MR provád� né v plánovaných � asových intervalech umo�ní 

odhadnout r� stovou potenci adenomu a optimáln�  tak stanovit další lé� ebný postup. 

2.3.1. Opera� ní p� ístupy 

Transsfenoidální p�ístup 

Transsfenoidální opera� ní p�ístup k adenom� m hypofýzy je od šedesátých let 

20.století neju�ívan� jší technikou. V sou� asné dob�  se a� 90% adenom�  operuje práv�  touto 

cestou. Cíl výkonu spo� ívá v radikálním, selektivním odstran� ní tkán�  adenomu p�i sou� asn�  

spln� né podmínce nízké morbidity a mortality. Tento úkol je limitován nejenom ulo�ením a 

rozsahem procesu, ale hlavn�  konzistencí nádoru. Fibrózní adenomy lze jen velmi obtí�n�  

tímto opera� ním p�ístupem radikáln�  odstranit. Koridor opera� ního p�ístupu je toti� velmi 

úzký a umo�� uje jen minimální manipulaci s tuhým adenomem. U invazivních 

makroadenom�  ší�ících se do okolí, zvlášt�  paraselárn�  do oblasti kavernózních sin� , je 

dosa�ení radikální resekce adenomu touto p�ístupovou cestou rovn� � nesnadné.  

Transsfenoidální p�ístup je indikován u intraselárních tumor� , symetrických 

supraselárních extenzí nebo u makroadenom� , kde se sna�íme odstranit dosa�itelnou porci 

tumoru v trajektorii p�ístupu. Tzv. metoda „otev�eného sedla“ umo�ní p�i reoperaci ve druhé 

dob�  zastihnout reziduum adenomu vkleslé do sedla. Kolaps rezidua tumoru lze o� ekávat a� 

po n� kolika týdnech, zpravidla však a� po n� kolika m� sících. Platí to zejména pro adenomy 

�idší konzistence. Tu�ší supraselární porce adenomu ohrani� ené pevnou kapsulou, navíc 

fixované fibroplastickou reakcí k okolí, zpravidla do sedla neklesají a vy�adují spíše 

transkraniální reoperaci.  

Za kontraindikaci transnazálního výkonu jsou v literatu�e všeobecn�  pova�ovány 

supraselárn�  extendující adenomy sutkovitého tvaru, u kterých je supraselární porce usk�inuta 

úzkým hiátem diafragmatu nebo je primárn�  extraselárn�  lokalizovaná.  Dále je tento p�ístup 

nevhodný u proces� , u nich� p�edpokládáme tu�ší konzistenci, pevnou fixací k okolním 

strukturám nebo abnormální cévní zásobení (nap�.meningeom tuberkula sedla, germinom, 

solidní porce kraniofaryngeomu apod.). V dnešní dob�  s rozvojem zvlášt�  endoskopických 

technik lze postihnout i tyto procesy z modifikovaného transsfenoidálního p�ístupu [deDivitis 

2007]. Kontraindikací bezpe� ného transnazálního p�ístupu m� �e být sblí�ená poloha karotid 
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zu�ující opera� ní koridor. D�íve v literatu�e uvád� ná nevzdušnost sfenoidální dutiny (tzv. 

konchální typ) nebo jeho asymetrická septace ji� dnes není pro neurochirurgy tak zásadní 

p�eká�kou. Orientaci v nep�ehledné klínové dutin�  usnadní po� íta� ová navigace. 

Nedostate� ná pneumatizace dutiny si vy�aduje pou�ití vysokobrátkové frézy k odbroušení 

� ásti klívu [Shou 2005]. Záva�n� jší p�eká�ku transfenoidálního p�ístupu s potencionálními 

riziky pro pacienta p�edstavuje zán� t v oblasti sfenoidální dutiny, který m� �e být p�i operaci 

zanesen intrakraniáln� .  

P�edopera� ní p�íprava zahrnuje odb� r kultivace z obou nosních pr� duch� , dále 

preventivní podávání antibiotického roztoku v kapkách po dobu 2 dn�  p�ed opera� ním 

výkonem. Na opera� ním sále aplikujeme krom�  �ed� ného desinfek� ního roztoku i lokální 

vasokonstriktory ke sní�ení hyperémie nosní sliznice. Z anesteziologického pohledu je 

nezbytná preventivní substituce kortikoid�  k zajišt� ní opera� ního výkonu.  

Transsfenoidální p�ístup lze technicky provést ze sublabiálního nebo endonazálního 

�ezu (rinoseptální p�ístup) zvolené nosní dírky. Sublabiální �ez je dnes u�íván jen výjime� n� , 

p�edevším z d� vodu vyššího rizika necitlivosti horních �ezák� .  Uplatn� ní nachází jen u 

nemocných s malými nosními aperturami, nap�íklad u pediatrické populace. Rinoseptální 

p�ístup je pova�ován za šetrn� jší a v sou� asné dob�  je i � ast� ji vyu�ívaný. Po mukozní incizi 

na p�epá�ce následuje paraseptální, submukózní separace spekulem podél septa, které 

vylamujeme kontralateráln� . Nasazený retraktor, jeho� ob�  bran�e nasednou p�es rostrum 

sfenoidální kosti, potom odtla� í nosní sliznici a ohrani� í opera� ní koridor. Jako hlavní 

orienta� ní bod ozna� ující st�ední � áru slou�í práv�  etmoidální krista, její� oz�ejmení je pro 

operatéra zásadní. Variantou rinospetálního p�ístupu je i p�ímá sfenoidotomie, která atakuje 

nosní septum a� t� sn�  p�ed rostrem sfenoidální dutiny. Jako první ji popsal Griffith v roce 

1987. Její výhody spo� ívají p�edevším v šetrnosti v�� i p�epá�ce, její� defekty mohou být 

zdrojem chronických obtí�í pacient� . Jednoduchost tohoto p�ístupu chirurg ocení zvlášt�  u 

reoperací, kde fibrotické zm� ny na septu znesnad� ují submukózní separaci. Sfenoidotomie, 

zpravidla ji� pod mikroskopickým zv� tšením, si � asto vy�aduje pou�ití vysoobrátkové frézy 

zvlášt�  v situacích mohutn� jšího vomeru. Orientaci ve sfenoidální dutin�  � asto napomáhá její 

septace, zvlášt�  je-li pravidelná s vertikáln�  orientovanými p�epá�kami. Naopak asymetrická 

poloha sept v kombinaci s � áste� nou nevzdušností klínové dutiny nebo m� lkým reliéfem sedla 

m� �e chirurgovi situaci ztí�it. V komplikovaných p�ípadech, zlášt�  p�i reoperacích s absencí 

p� vodních orienta� ních bod� , je navigace u�ite� ným pomocníkem.  Po pr� niku do klínové 

dutiny odstra� ujeme sliznici, a to ve v� tšin�  p�ípad�  v celém jejím rozsahu. Ponechané zbytky 
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mukózy bývají zdrojem obt� �ujícího krvácení do opera� ního pole, navíc i potenciálním 

zdrojem mikrobiální infekce. Spodina sedla bývá u makroadenom�  � asto zten� elá, místy i 

defektní, a�  u� z tlakové uzurace nebo penetrací tumoru. Pevn� jší spodinu tureckého sedla 

perforujeme frézou v centru, okrajové � ásti potom doštípáváme Kerrisonovými klíš� kami. 

Durotomii provádíme na našem pracovišti pomocí CO2 laseru, p�i� em� odebíráme vzorek 

tvrdé pleny k mikroskopickému vyšet�ení k pr� kazu p�ípadné mikroskopické invaze 

adenomem. Laser, jeho� paprsek s r� znou mírou fokusace p� sobí na tká�  i hemostaticky, lze 

s výhodou pou�ít i na tu�ší partie adenom�  a zmenšovat je evaporizací. M� kké, místy a� 

tekuté � ásti adenomu lze odstra� ovat pomocí kyret s prstencovitým profilem a vysava� em. 

D� le�itý moment p�i výkonu p�edstavuje rozpoznání hranice kapsuly tumoru a okolní 

hypofyzární tkán� , která je v� tšinou tu�ší a barevn�  okrov� jší v kontrastu proti šedavým 

hmotám adenomu. Technika intrakapsulární kyretá�e supraselárních porcí adenom�  má 

rovn� � svoje logické zákonitosti. Postupuje zpravidla od okraj�  k centru tak, aby kolabující 

arachnoidea vklesávající do sedla neznep�ehlednila další kyretá� (cirkulární technika resekce). 

V této fázi je vhodné pou�ít endoskop s úhlovou optikou k p�ehlédnutí skrytých reziduí 

adenomu, proto�e sondá�ní dojem m� �e být nep�esný. Ur� itou zajímavostí je pou�ití 

Valsalvova manévru nebo p�echodné nastavení PEEPu (positive end-expiratory pressure) na 

dýchacím p�ístroji (hodnota  +10 torr�  v trvání 10min) p�i konci evakuace adenomu ve snaze 

zvýšit intrakraniální tlak a nahrnout tak reziduální supraselární porci do opera� ního pole. 

Další zisk tumoru mohou p�inést i razantní výplachy sedla fyziologickým roztokem. 

Hemostáza m� �e být v pituitární chirurgii problematická zvlášt�  v místech skrytých pohledu 

mikroskopem, ale zpravidla vysta� í s klasickým kontaktním hemostatikem. Technika uzáv� ru 

spodiny sedla po výkonu se odlišuje snad jenom v detailech pou�itého materiálu. V principu 

má za cíl zrekonstruovat spodinu sedla a odd� lit tak hypofýzu od vedlejší dutiny nosní. Naše 

pracovišt�  vyu�ívá k plastice fascii z tká� ové banky a spongostan, které formujeme do tvaru 

„panenky“. Ta je vkládána „hlavi� kou“ do sedla a „sukénkou“ je rozprost�ena mezi duru a 

kost� nou spodinu. Sfenoidální dutinu se sna�íme ponechat vzdušnou. Jiná pracovišt�  preferují 

pou�ití vlastního tuku, svalu a fascie ze stehna, n� kdy s fixací tká� ovým lepidlem. V principu 

platí, �e o d� kladný uzáv� r spodiny sedla bychom se m� li sna�it zvlášt�  v situacích 

peropera� ní likvorey. Transnazální výkon zakon� ujeme repozicí p�epá�ky, suturou mukozy na 

septu (rinoseptální p�ístup) a tamponádou nosních pr� duch�  vazelinovými smotky, které 

ponecháváme 48 hodin po opera� ním výkonu. 

Další modifikace transsfenoidálních p�ístup�  vznikly na základ�  po�adavku rozší�it 

úzký opera� ní koridor ve snaze cílen�  zasáhnout para- nebo preselární porci adenomu. 
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Vznikly tak i techniky pou�ívající nap�íklad odfrézování tuberkula sedla – tzv. 

transsfenoidální-transtuberkulární p�ístup pro supradiafragmatické adenomy nebo rozší�ený 

transsfenoidální p�ístup se submukózní zadní ethmoidektomií k posti�ení paraselárních partií. 

Zvláštní kapitolou jsou operace v kavernózním sinu, jejich� technická náro� nost a 

nadpr� m� rná rizika vyselektovala pouze úzký okruh neurochirurg�  v� nující se této 

problematice. V klasickém pojetí pituitární chirurgie je oblast kavernózních sin�  spíše šet�ena. 

Stala se doménou neinvazivní radiochirurgie.  

Moderní technickou variantou transsfenoidální resekce tumoru se v dnešní dob�  stává 

endoskopická technika. Na v� tšin�  pracoviš�  se v sou� asnosti pou�ívá endoskop jako 

asisten� ní nástroj v záv� ru mikroskopické resekce procesu, kterým lze s pomocí zaúhlené 

optiky nalézt a následn�  odstranit p�ípadné reziduum adenomu ve skrytých partiích selární 

krajiny. U � ist�  endoskopické techniky je operarní koridor veden jedním (mononostrální 

p�ístup) [deDivitis 2002], p�ípadn�  ob� ma (binostrální p�ístup) nosnímu pr� duchy [Dusick 

2006]. V prvém p�ípad�  je po lateralizaci st�ední nosní sko�epy provedena jednostranná 

sfenoidotomie s odstran� ním sept uvnit� sfenoidální dutiny, co� spl� uje podmínky minimáln�  

invazivního p�ístupu. Širší opera� ní prostor nabízí binostrální technika „� ty� rukou“ [Cavallo 

2005], kdy oboustranná sfenoidotomie zajistí komfortn� jší manipulaci s nástroji pro 

neurochirurga i jeho asistenta. Vyšší radikalita endonasálních endoskopických výkon�  s sebou 

p�ináší i vyšší riziko per- i poopera� ní likvorey [Masopust 2008].  U rozší�ených 

endonasálních výkon�  se uplat� ují krom�  klasických technik i slo�it� jší zp� soby rekonstrukce 

durálního defektu baze lební, nap�íklad transpozice temporoparietálního fasciálního laloku 

[Snyderman 2007, Fortes 2007]. 

Poopera� ní mortalita se podle literárních zdroj�  u klasických transnazálních výkon�  

pohybuje mezi 0-1,5%, morbidita kolísá mezi 1-8%. Mezi potenciální komplikace �adíme 

likvoreu (1-4%), meningitidu (0,8-2%), sfenoidální sinusitidu (5%), hypopituitarismus (4%-

26%),  p�echodný diabetes insipidus v 10-60% a permanentní v 1-1,5% p�ípad�  [Nistor 1991, 

Náhlovský 2004, Ciric 1997]. Zcela vyjíme� n�  registrujeme poran� ní optik�  (1,8%) nebo 

nerv�  ulo�ených v kavernózním sinu, SIADH syndrom z iritace neurohypofýzy, krvácení do 

poopera� ní kavity nebo hypotalamickou lézi. Specifickou komplikací m� �e být poran� ní 

vnit�ní karotidy (do 1,1%) s vysokou mortalitou (14%) i morbiditou (24%) [Raymond 1997] 

nebo zadní epistaxe z poran� ní sfenopalatinální artérie, zpravidla s mén�  záva�nými následky.  
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Transkraniální intradurální p�ístup 

Indikací tohoto invazivního p�ístupu v dnešní dob�  ubývá, tvo�í asi jen 10-15% 

hypofyzárních operací. Transkraniální cesta je rezervována zvlášt�  pro p�ípady, kdy selhává 

šetrn� jší transnazální technika. Vyu�ívá se p�edevším u recidiv s p�etrvávajícím útlakem 

zrakových nerv� , kdy p�edchozí transnazální výkon nedosáhl pro tu�ší konzistenci adenomu 

pot�ebné radikality. Další indika� ní kriterium p�edstavuje významný extraselární r� st 

adenomu vytvá�ející porce tumoru mimo kontury sedla, které jsou obtí�n�  posti�itelné 

transsfenoidálním p�ístupem. Z tohoto pohledu se transkraniální �ešení nabízí nap�íklad u 

adenom�  nepronikajících kavernózním sinem a ší�ících se paraselárn�  shora do st�ední jámy 

lební nebo zasahujících preselárn�  na planum sfenoidale nebo p�er� stajících dorzum sedla do 

retroselárního prostoru. Subfrontální p�ístup je up�ednost� ován rovn� � v situacích, kdy 

transnazální cesta p�edstavuje riziko infekce pro aktivní rinitidu nebo sfenoidální sinusitidu. 

Sblí�ená poloha vnit�ních karotid zu�ujících opera� ní transnazální koridor m� �e být rovn� � 

d� vodem volby transkraniálního p�ístupu. 

Orientace  transkraniálního výkonu je plánována nejenom s ohledem na rozsah a 

propagaci procesu. Do p�edopera� ní rozvahy operatéra  spadají i anatomické a funk� ní 

souvislosti, jako je dominance hemisfér, rozsah frontálních sin�  nebo poloha chiasmatu na 

MR. U prefixovaného typu chiasmatu je opera� ní prostor mezi optickými nervy zna� n�  

omezen, proto je opera� ní p�ístup orientován lateráln� ji. Pterionální kraniotomie umo�� uje 

v tomto p�ípad�  postihnout postchiasmatickou porci adenomu v úzkém prostoru mezi n.II a 

karotidou. Interpedunkulární extenzi tumoru lze odstranit ze subtemporálního p�ístupu 

v koridoru mezi karotidou a okrajem tentoria. Výhoda lateráln� jšího p�ístupu spo� ívá ve 

snazší identifikaci stopky hypofýzy, která je obvykle v t� sném kontaktu s dorzální partií 

adenomu. U normální pozice chiasmatu nebo u postfixovaného typu je p�ístup orientován 

mediáln� ji. Tato subfrontální cesta dovoluje zmenšení adenomu v úzkém opera� ním koridoru 

mezi optickými nervy. Retrochiasmatickou porci s významnou supraselární propagací 

adenomu lze tímto p�ístupem postihnout pr� nikem p�es laminu terminalis. Jak vyplývá z výše 

uvedeného textu, neurochirurgické armamentarium disponuje �adou konve� ních 

transkraniálních p�ístup� . V posledních letech se však práv�  v této oblasti anga�ují 

komplexn� jší opera� ní p�ístupy kombinující klasické opera� ní techniky s chirurgií baze lební.  

 Transkraniální p�ístup je všeobecn�  pova�ován za výkon zatí�ený vyšším procentem 

komplikací, co� je dáno nejenom v� tší invazivitou výkonu, ale i samotnou povahou adenom� . 

Ty jsou zpravidla v� tších rozm� r� , � asto v blízkém kontaktu s citlivými strukturami mozku. 
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Hypotrofické zrakové nervy jsou vyneseny kapsulou tumoru supraselárn� , jsou velice fragilní 

a jejich poškození m� �e � asto zp� sobit i nep�ímá manipulace p�i zmenšování adenomu. 

Radikáln� jší uvoln� ní optického nervu se poda�í dosáhnout zpravidla kontralateráln� , co� je 

dáno orientací p�ístupu a lepší p�ehledností celého pr� b� hu zrakového nervu.  

 

2.3.2. Problematika radikality opera� ního výkonu, reoperací u recidiv nebo 

reziduí. 

Rezidua nebo recidivy afunk� ních adenom�  hypofýzy p�edstavují pom� rn�  slo�itý, jak 

diagnostický, tak i lé� ebný problém. U� jejich obtí�ná zobrazovací detekce, zvlášt�  je-li 

interval od první operace do 3 m� síc� , p�ináší mnoho sporných moment�  do celého 

rozhodovacího procesu. Pevn� jší nebo fixované pouzdro adenomu nemá � asto tendenci ke 

zm� n�  tvaru, jeho obsah je navíc na MR signálov�  nehomogenní, co� p�ipouští krom�  

p�ítomnosti nádorového zbytku i mo�nost pozvolna ustupujících poopera� ních zm� n. Rozsah 

resekce by proto m� l být hodnocen a� s dostate� ným � asovým odstupem od opera� ního 

zákroku.  

V literatu�e tak zaznamenáváme pom� rn�  zna� nou variabilitu v hodnocení 

poopera� ních zbytk� , zvlášt�  po operacích afunk� ních makroadenom� . K této literární 

nejednot�  p�ispívá i nesourodost hodnocených soubor� , ve kterých jsou � asto sm� šovány 

opera� ní výsledky bez ohledu na p� vodní velikost adenomu. Významn�  vyšší opera� ní 

úsp� šnost u mikroadenom�  potom statisticky vylepšuje opera� ní výsledky souboru, kde mají 

zastoupení i makroadenomy. U v� tších selárních proces�  je odstran� ní adenomu podstatn�   

technicky slo�it� jší, � asto vzhledem k invazi okolí tém��  nemo�né. Úsp� šnost opera� ní lé� by 

u funk� ních adenom�  literárn�  dosahuje 60%, u afunk� ních je udávána v rozmezí 80-90%. 

Tento ur� itý nepom� r lze vysv� tlit nejenom iniciální velikostí procesu (funk� ní adenomy jsou 

zpravidla díky endokrinopatii detekovány d�íve), ale i mírou spolehlivosti v identifikaci 

reziduí. Rezidua hormonáln�  aktivních adenom�  jsou � asto pouze p�edpokládána, a to spíše 

na základ�  p�etrvávající hormonální nadprodukce ne� grafického zobrazení. U inaktivních 

adenom�  tento diagnostický moment chybí, a proto jsou � asto díky zmín� ným grafickým 

nesnázím pova�ovány výkony u t� chto proces�  za radikáln� jší ne� odpovídá skute� nosti.  

Pro afunk� ní adenomy hypofýzy je radikální mechanická redukce pouze dobrým 

p�edpokladem vylé� ení procesu, nikoliv však jeho zárukou. Recidivy nebo grafické progrese 

drobných zbytk�  bývají toti� pozorovány díky pomalé r� stové aktivit�  i s velkým � asovým 
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odstupem. Nezodpov� zenou otázkou z� stává, zda i totální odstran� ní adenomu m� �e být 

následováno jeho dalším r� stem na podklad�  p�etrvávající tumorigeneze nebo zda-li všechny 

recidivy pocházejí bezpodmíne� n�  z opera� ních zbytk� . Ty jsou toti� � asto tak malé, �e 

spadají pod diagnostickou citlivost dnešních zobrazovacích technik. R� st poopera� ního 

rezidua m� �e být primoperací zpomalen � i úpln�  zastaven i díky narušení cévního zásobení 

adenomu. Zbytek potom  propadá nekrotickým zm� nám a k jeho objemovému zv� tšení 

nedochází. Naopak lze spekulovat, �e poresek� ní dutina adenomu poskytuje nový prostor pro 

r� st rezidua, kam se nové hmoty adenomu dostávají bez v� tšího odporu. MR potom nedoká�e 

substrátov�  odlišit  adenom od poopera� ních zm� n a zcela p�esn�  ode� íst reziduum tumoru. 

Zpravidla jej však MR nadhodnocuje, proto�e adenom má spíše tendenci zaplnit 

preformovanou dutinu.  

S p�ihlédnutím ke všem zmi� ovaným aspekt� m reprezentují AAH r� stov�  velice 

nehomogenní skupinu onemocn� ní, a�  u� je to dáno diagnostickými artefakty objemového 

m�� ení nebo vlastním, � asto nevypo� itatelným biologickým chováním. Teprve dlouhodobé 

grafické sledování poopera� ních zbytk�  AAH v trvání minimáln�  10 – 15 let nám dá p�esnou, 

objektivní informaci o skute� ném stavu onemocn� ní.  

Poopera� ní rezidua nebo klinicky významné recidivy AAH mohou být lé� eny 

opakovanou operací, radioterapií nebo stereotaktickou radiochirurgií, stejn�  tak mohou být 

pouze graficky sledovány. Všechny tyto alternativy mají své výhody i nevýhody, mohou se 

vzájemn�  kombinovat, p�i� em� správnou, racionální volbu p�edstavuje sou� asn�  i více 

lé� ebných zp� sob� . Jako i v ostatních chirurgických oborech platí, �e druhá operace bývá 

z mnoha d� vod�  slo�it � jší, o transsfenodální reoperaci to platí dvojnásob. Absence d� le�itých 

orienta� ních bod�  v jizevnatém, úzkém opera� ním koridoru p�ináší nesnáze i zkušenému 

neurochirurgovi. Základním po�adavkem tohoto p�ístupu z� stává správná identifikace st�ední 

� áry, tedy oblast p� vodního rostra sfenoidální dutiny. Vzhledem k poopera� ním zm� nám na 

septu, které m� �e být defektní nebo deviované, bývá u reoperací zpravidla volen p�ímý 

p�ístup do sfenoidální dutiny. Baze septa je vazivov�  zm� n� na a p�i jeho odsunutí klade 

retraktoru elastický odpor. Proto musí být septum ost�e odseparováno, nej� ast� ji raspatoriem. 

Obtí�e � iní p�edevším správné nasazení bran�e retraktor� , které nesmí zasahovat hloub� ji do 

sfenoidální dutiny a zárove�  musí p�esn�  vymezovat st�ed p�ístupu. Ke správné mediální 

orientaci napomáhají zbytky p� vodního kýlu klínové kosti p�i bazi, ponechané � asto zám� rn�  

p�i první operaci. Vertikální pozici retraktoru cíleného na reliéf sedla lze p�i operaci 

kontrolovat pomocí bo� ného RTG snímku. U recidivujích makroadenom�  však m� �e být jeho 
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kontura destruovaná, co� tuto jednoduchou metodu limituje. U recidiv je proto dnes b� �n �  

pou�ívána po� íta� ová navigace usnad� ující p�esnou orientaci p�ístupu ve všech rovinách. 

Znalost pou�itého materiálu k plastice spodiny sedla p�i p�edcházející operaci je pro operatéra 

rovn� � podstatná. Odstran� ní fasciální plastiky vy�aduje � asto velké úsilí s nutností ostré 

separace, zvlášt�  je-li materál vhojen. V této situaci se nabízí pou�ití CO2 laseru, který je 

p�íhodný k extirpaci plastiky i pro své hemostatické schopnosti. Opera� ní mikrotechnika 

selektivního odstran� ní adenomu se v zásad�  neliší od primooperací. S vyu�itím po� íta� ové 

navigace je snahou nejprve cílen�  zasáhnout supraselární porci p� sobící kompresi optiku, a to 

postupnou koncentrickou technikou. Prvotní evakuace spodních partií tumoru toti�  zp� sobí 

pokles jeho kupuly a vnese tak nep�esnost do naviga� ní orientace. Situace u recidiv je 

obtí�n� jší i pro � astou p�ítomnost jizevnatých sept, vytvá�ejících izolované kompartmenty. 

D� raz je kladen na uzáv� r spodiny sedla, zvlášt�  v situacích poopera� ní likvorey. Tu�ší, 

jizevnatý teren predisponuje k snazšímu pr� niku mozkomíšního moku. 

Literárn�   uvád� ná procenta komplikací jsou logicky vyšší ne� u primooperací.  

Benveniste [Benveniste 2005] popisuje ve svém souboru 96 pacient�  reoperovaných pro 

recidivy adenom�  hypofýzy a� 8,1% komplikací, diabetes insipidus v 3,4% p�ípad� , nový 

hormonální deficit u 3,6% reoperant� , sfenoidální sinusitidu a likvoreu v 5%. V jednom 

p�ípad�  si záva�n� jší epistaxe vy�ádala opera� ní intervenci pro krvácení z vnit�ní maxilární 

arterie. Vyšší mno�ství poopera� ních likvoreí, a to v 18% u 17 pacient�  s ACTH adenomem,  

zaznamenal Ram [Ram 1994]. 

2.3.3. Radioterapie a radiochirurgie 

Oza�ování adenom�  hypofýzy pat�í po dlouhá léta ke standardní, komplementární 

modalit�  lé� by adenom�  hypofýzy.  

Konven� ní frakcionovaná radioterapie nabývá díky rozvoji nových technologií 

v sou� asné dob�  spíše okrajový význam. Dávky od 40-45 Gy ve 20-25 oza�ovacích frakcích 

byly ve studiích doporu� ovány jako optimální lé� ebné schema s maximálním ú� inkem a 

minimálními komplikacemi. Terapeutický efekt byl pozorován v intervalech 10, 20 a 30let od 

ozá�ení s klesající procentuální úsp� šností - 87,5 %, 77,6 % a 64,7 %. Objemová progrese 

byla navíc registrována v � asovém odstupu � ast� ji u adenom�  histologicky hodnocených jako 

onkocytární varianta. U nonokocytárních afunk� ních adenom�  byly recidivy po radioterapii 

pozorovány mén�  � ast� ji [Breen 2005].  Paušální poopera� ní radioterapie bez p�ihlédnutí 

k velikosti rezidua má svoji historickou tradici. V sou� ané dob�  se od ní však mnoho 



 34

pracoviš�  odklání a up�ednost� uje její individuální indikaci. Radioterapie aplikovaná po 

chirurgickém výkonu p�inesla v mnoha studiích sice sní�ení mno�ství recidiv proti kontrolní, 

neozá�ené skupin� , ovšem za cenu nár� stu postiradia� ní morbidity [Brada 2005, Bradley, 

1994, Rush 1997]. Hormonální hypofyzární dysfunkce je po kombinované chirurgické a 

radioterapuetické lé� b�  AAH v literatu�e pozorována ve 30-50 % p�ípad�  . Samotný podíl 

radioterapie na hormonálním deficitu je odhadován na 23 % pro útlum v thyreotrofní ose, 16 

% pro osu kortikotrofní a 13% pro gonadotrofní osu [Tsang 1994]. Ni�ší procenta komplikací 

p�i radioterapii adenom�  hypofýzy popsal ve své studii Park. Za d� le�itý p �edpoklad nízké 

morbidity autor pova�oval dodr�ení celkové dávky nep�esahující 50 Gy, rozd� lené po 

frakcích od 1,8-2,0 Gy [Park 2004]. Sofistikovan� jší modifikace v podob�  po� íta� ov�  

zam�� ené,  frakcionované radioterapie, tzv. IMRT (intensity modulated radiotherapy), riziko 

postradia� ní morbidity ješt�  sni�ují.  

V poslední dekád�  dostává v selární krajin�  p�ednost p�ed klasickou frakcionovanou 

radioterapií fokusovaná gamaterapie (LGN – Leksell� v gama n� �). Tato lé� ebná metoda, 

zavedená do praxe švédským neurochirurgem Larsem Leksellem ji� v roce 1951, vyu�ívá 

destruktivního ú� inku gama � ástic emitovaných kobaltovým zdrojem, kolimovaných do 

malého objemu biologické tkán�  p�i maximální šetrnosti k okolí. Tato stále modernizovaná 

radiochirurgická technika zaru� uje cílen� jší a zárove�  bezpe� n� jší ozá�ení po�adovaného 

objemu tumoru. Pou�itím vyšší radia� ní dávky, aplikované v jedné dob� , dosahuje kratší 

terapeutickou latenci ne� klasická radioterapie. Gama n� � vyu�ívá moderních zobrazovacích 

metod s mo�ností t�ídimenzionálního plánování. T� �í i z rostoucích klinických zkušeností 

získaných v pr� b� hu své mnohaleté existence, co� p�ináší nejenom nár� st výkon� , ale i lepší 

klinické výsledky. Zárove�  dochází i k podstatnému rozší�ení indika� ního spektra 

gamaterapie. 

Biologické ú� inky gamaterapie na histologickou strukturu gonadotrofinomu spo� ívají 

ve studii Yamady ve zmno�ení konektivní, vazivové tkán� , ohrani� ující bu� ky adenom�  do 

malých, izolovaných kompartment� . Vaskulatura je dilatovaná s mno�stvím EGF (endothelial 

growth factor) imunopozitivních endoteliálních bun� k onkocytárního adenomu. 

Elektronmikroskopická struktura cév odhaluje drobné trhlinky mezi endoteliálními bu� kami, 

vypln� né shluky trombocyt� . Ostatní  bu� ky mohou vykazovat ji� dokon� enou nekrozu 

endoteliální struktury. Práv�  destrukce cévní mikroarchitektury je pova�ována za podstatný 

faktor biologického ú� inku gamazá�ení na tká�  adenomu vedoucí k jeho celkovému 

objemovému  zmenšení [Yamada, 2003, Kamyrio 2001]. 
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Výsledky mnoha literárních studií popisují lé� ebný úsp� ch radiochirurgie ve velice 

širokém spektru. Terapeutickým efektem je chápáno sní�ení nebo normalizace hormonální 

nadprodukce u funk� ních typ� , n� kdy i spolu se zmenšením adenomu. Pozitivní antisekre� ní 

efekt je registrován u funk� ních adenom�  ve 45 % - 82 % nemocných, kolísající v závislosti 

na technických parametrech p�ístroje a na délce sledování [Landolt 2000, Polock 2002, 

Sheehan 2000]. Antiproliferativní efekt v intervalu 1-4 let u funk� ních typ�  tumor�  je 

popisován tém��  u všech pacient� , resp. k objemové progresi dochází v tomto krátkém 

� asovém úseku jen vzácn�  [Morange-Ramos 1998]. Optimisti� t� jší výsledky byly pozorovány 

u skupiny ozá�ených afunk� ních adenom� . Zmenšení nebo stabilizace objemu byla u AAH 

docílena v 93-98 % p�ípad�  v � asovém úseku 2-5 let od radiochirurgického výkonu. Soubory 

však byly zatí�eny vznikem nového hormonálního deficitu v 18% po 2 letech a a� 41 %  p�i 

kontrole po 5 letech [Sheehan 2002, Wowra 2002, Polock 2003]. Polock uvádí jako jednu 

z mo�ných p�í� in vysokého procenta nové postiradia� ní endokrinopatie pou�itou okrajovou 

dávku 18 Gy, kterou doporu� uje sní�it na 16 Gy [Polock 2003]. Neendokrinologické 

komplikace této lé� ebné modality jsou vzácné, jestli�e radia� ní jednorázová dávka nep�esáhne 

8 Gy v oblasti zrakových nerv� . Incidence poškození optické dráhy kolísá podle literárních 

zdroj�  od 0 do 7 % [Kondziolka 2003, Losa 2004, Petrovich 2003]. T�í a� p� timilimetrový 

rezervní lem likvorového prostoru mezi chiasmatem a kupulou adenomu by m� l být 

dostate� n�  bezpe� nou vzdáleností zabra� ující této komplikaci. Tento obecn�  tradovaný 

po�adavek n� kolikamilimetrové vzdálenosti od funk� n�  významných struktur není však 

v sou� asné dob�  nep�ekonatelný, jestli�e se pou�ije precizní plánování a nep�ekro� í se meze 

tolerance radia� ní zát� �e [Vladyka 2000]. Diabetes insipidus pat�í naopak k velmi vzácným 

komplikacím a v mnoha klinických seriích nebyl prakticky zaznamenán [Feigl 2003, Pollock 

2003]. Riziko vzniku neoplazmatu v ozá�eném míst�  je u této metody minimální ve srovnání 

s 3% výskytem indukovaného tumoru po frakcionované radioterapii [Breen 1998]. 

Z publikovaných údaj�  pra�ského pracovišt�  gama no�e Nemocnice Na Homolce 

vyplývá, �e antiproliferativní efekt u souboru adenom�  (zastoupení AAH v celkovém souboru 

163 pacient�  p�edstavovalo jen 18,4%) byl docílen za 1-2 roky po ozá�ení u všech 

nemocných, p�i� em� prokazatelné zmenšení adenom�  bylo dosa�eno u poloviny pacient� . 

Pr� m� rná okrajová dávka 20 Gy nevyvolala u nemocných ne�ádoucí ú� inky. Hormonální 

normalizace byla docílena u 50,4% pacient�  s funk� ními adenomy hypofýzy – konkrétn�  u 

akromegalik�  ve 43%, dále u 85% nemocných s m.Cushing, 22% s Nelsonovým syndromem 

a u 61% pacient�  s prolaktinomy. Protisekre� ní dávka byla vyšší, 10-45 Gy, medián 35 Gy. 

Zvýšení dávky p�ivodilo u funk� ních adenom�  parciální hypopituitarismus ve 3,1%, 
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panhypopituitarismus u 0,6% a homonymní hemianopsii rovn� � u 0,6% nemocných. Jako 

bezpe� ná st�ední radia� ní dávka byla stanovena 15 Gy pro gonadotrofní a tyreotrofní funkce a 

18 Gy pro adrenokortikotrofní funkce. Nejcitliv� ji reaguje na gamaterapii somatotrofní osa, 

sledována gonadotrofní, kortikotrofní a nakonec thyreotrofní osou [Vladyka 2000, 2003]. 

V tomto souboru byl sledován i protir� stový efekt gamaterapie u 30 afunk� ních adenom�  

hypofýzy. Prokazatelné zmenšení procesu bylo v intervalu 1-2 let dosa�eno u 52% 

nemocných (u mikroadenom�  52%, u makroadenom�  49%), ostatní adenomy nezaznamenaly 

objemovou progresi. V této sestav�  pacient�  auto�i nepopisují b� hem dvouletého sledování 

�ádné nové zhoršení hypofyzárních nebo zrakových funkcí v souvislosti s aplikovanou 

gamaterapií [Vladyka 2000]. 

Radiochirurgie pomocí Leksellova gama no�e je v sou� asné dob�  pova�ována za 

spolehlivou dopl� kovou metodu mikrochirurgie a medikamentózní terapie. Její nevýhodou 

z� stává dlouhá terapeutická latence, co� m� �e mít sv� j význam u hormonáln�  aktivních 

adenom� , kde je � asto kladen po�adavek na rychlé sní�ení hormonální hypersekrece. U 

nemocných starších nebo intern�  limitovaných m� �e být tato neinvazivní technika i metodou 

první lé� ebné volby. Gama n� � je dále indikován k ošet�ení poopera� ních reziduí ulo�ených 

v oblastech, kde je chirurgický zákrok zatí�en vysokým rizikem komplikací, nap�íklad v 

kavernózním sinu. Výhodou m� �e být i ozá�ení tvrdé pleny posti�ené mikroinvazí bun� k 

adenomu. Gamaterapii na našem pracovišti doporu� ujeme na základ�  poopera� ních MR 

kontrol v intervalu 3, 6 a 12 m� síc�  po operaci, máme-li dojem, �e rezidum tumoru je pro 

reoperaci nep�íhodné a ohro�uje nemocného r� stovou progresí. 

 

2.4. R� stová aktivita adenom�  hypofýzy. P� ehled poznatk�   o 

markerech proliferace a onkogeneze. 

Moderní metody molekulární biologie umo�nily v posledních desetiletích blí�e 

nahlédnout do chování adenom� . Mechanismus tumorigeneze a multiplikace nádorových 

bun� k adenom�  byl intenzivn�  studován a postupn�  odhalován zvlášt�  v posledních dvou 

desetiletích. Hormonáln�  afunk� ní adenomy reprezentují r� stov�  velice r� znorodou skupinu. 

Jejich r� st je zpravidla velmi pomalý, p�esto zaznamenáváme u n� kterých významn� jší 

r� stové progrese. 

Vzhledem k faktu, �e bun�� ný pleomorfismus není u hypofyzárních adenom�  

spolehlivou známkou r� stové aktivity tumoru, a �e 40-50% bun� k adenom�  jeví ur� ité 
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histologické známky lokální invaze, bylo snahou identifikovat jiné parametry signalizující 

rizikové, agresivn� jší chování n� kterých adenom� . Procento recidiv t� chto agresivn� jších 

typ�  je potom logicky vyšší, a�  u� je zp� sobeno velikostí poopera� ního rezidua nebo vlastní 

prolifera� ní schopností. Indikátory r� stu detekované pomocí specifických protilátek, které by 

ozna� ovaly potenciáln�  nebezpe� né adenomy se sklony k rychlejšímu r� stu, se však p�es 

veškeré úsilí nepoda�ilo spolehliv�  identifikovat. Existuje sice mnoho literárních prací 

popisujících pozitivní korelace prolifera� ních marker�  s rychlostí r� stu afunk� ních adenom�  

hypofýzy, nicmén�  spolehlivý ukazatel vhodný k predikci jejich chování nebyl všeobecn�  

p�ijat. Pro zodpov� zení této otázky bylo pou�ito mnoho moderních detek� ních technik, 

nap�íklad  DNA cytometrie s kvantifikací mitóz a chromozomálních aberací, 

imunohistochemické vyšet�ení k identifikaci cyklin� , r� stových faktor�  a inhibi� ních 

protein� .  

Cykliny regulující r� zné fáze bun�� ného cyklu pomocí cyklin-dependentních kináz 

byly p�edm� tem výzkumu mnoha pracoviš� . Cyklin D1 byl imunohistochemicky � ast� ji 

nalezen u agresivn� jších afunk� ních adenom�  ne� u ostatních typ�  [Jordan 2000]. Turner 

prokázal souvislost jeho � etnosti s velikostí tumoru a mitotickými indexem Ki-67 [Turner 

2000]. Obdobného výsledku dosp� l Nakabayashi, který vysledoval pozitivní lineární závislost 

mezi výskytem cyklinu A a MIB-1 indexem korelujícím s vyšší � etností recidiv [Nakabayashi 

2001].  

Cyklin PCNA (prolifera� ní bun�� ný nukleární antigen) se podílí na DNA syntéze 

bun�� ného cyklu. Index tohoto intranukleárního proteinu dosahuje u normání hypofýzy 

extrémn�  nízkých hodnot, zatímco u adenom�  kolísá v �ádov�  vyšší hladin� , a to od 1 % a� po 

19 % . P�i srovnání index�  zjišt� ných u primárních a recidivujích adenom�  byl zjišt� n 

statisticky významný rozdíl, a to 1,88 % versus 1,06 % [Klencki 2001]. V jiné studii byl 

rozdíl ješt�   statisticky p�esv� d� iv� jší , 13 % versus 19 %, kdy vyšší PCNA index znamenal i 

kratší interval bez pr� kazné recidivy adenomu [Hsu 1993]. Naopak ostatní auto�i tento 

prolifera� ní antigen nep�ijali s poukazem na jeho obtí�nou detekci, projevující se 

nekonzistentním zbarvením jader a artefakty pozadí [Thapar 1996].  

Modern� jší aplikace imunohistochemických technik umo�nily kvantifikaci 

prolifera� ního antigenu Ki-67, který se v mnoha studiích projevil jako velmi nad� jný r� stový 

ukazatel. Preferen� n�   je tento nukleární protein , který je známý ve dvou isoformách - 345 a 

395 kDa, exprimován v aktivních fázích bun�� ného cyklu (G1, S, G2, M fáze) , v klidové fázi 

G0 není p�ítomen. Jeho detekce se provádí pomocí specifické protilátky MIB-1 na 
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formalinem fixovaných, parafinových �ezech. V humánní onkologii má d� le�itý význam p�i 

stanovování aktivity onemocn� ní nap�íklad u sarkom� , adenokarcinom�  prostaty a karcinomu 

prsu. Podle WHO klasifikace z roku 2000 jsou adenomy s prolifera� ním indexem Ki-67 

v� tším ne� 3% ozna� ovány za atypické se z�etelem na mo�nost invazivn� jšího a rychlejšího 

r� stu, tedy i v� tší pravd� podobností recidiv.  Dopl� kový morfologický kód ICD (Mezinárodní 

onkologické klasifikace) 8272/1 v inovované WHO klasifikaci Tumor�  endokrinních orgán�  

t� mto adenom� m rovn� � p �isuzuje hrani� ní nebo neur� ité chování [DeLellis 2004].  

Dále podle mnohých autor�  sehrává d� le�itou roli v patogenezi r� stové agresivity 

supresní gen, nukleární fosfoprotein p53. Jeho divoká forma je p�ítomna v široké škále 

normálních bun� k a jeho chování odpovídá tumorsupresní funkci. Má krátký biologický 

polo� as v trvání minut, proto je jeho detekce pomocí imunohistochemických metod obtí�ná. 

Somatická mutace p53 genu p� sobí naopak jako dominantní transforma� ní onkogen. Nachází 

se velmi � asto u humánních neoplázií, nap�íklad u karcinomu prsu, tlustého st�eva, �aludku, 

melanomu, embryonálního karcinomu, karcinomu mo� ového m� chý�e a ovaria, dále 

karcinomu m� kkých tkání. Protein p53 kódovaný podle mutovaného genu je stabiln� jší a 

proto i dob�e detekovatelný. Jeho spolehlivost v predikci agresivního chování hypofyzárních 

adenom�  je v literatu�e diskutována a není ve svých záv� rech jednotná. Ve studii Thapara 

byla exprese mutace genu p53 p�ítomna u 100% pituitárních karcinom� , v 15,2 % byla 

registrována u invazivních adenom�  a ani v jednom p�ípad�  nebyla zasti�ena u benigních 

adenom�  [Thapar 1996]. Další práce rovn� � demonstrovaly p�ítomnost p53 proteinu u 

invazivních ACTH adenom�  a� v 16 % [Buckley 1994], zatímco u neinvazivních typ�  

zasti�en nebyl [Copelli 1999]. Jiné studie ovšem tuto závislost tak p�esv� d� iv�  nepotvrzovaly. 

Stejn�  tak imunopozitivita proteinu p53 nekorespondovala s rychlejším r� stem nebo 

malignizací adenom�  [Saeger 1999, Muller 1999]. Rozdílné výsledky studií lze interpretovat i 

tak, �e pozitivita proteinu p53 m� �e znamenat akcelerovaný nebo invazivní r� st adenomu, 

naopak jeho nep�ítomnost nevylu� uje jeho agresivn� jší chování nebo dokonce malignizaci.  

Snaha nalézt spolehliv� jší r� stový ukazatel adenom�  sm� rovala v dalších letech 

pozornost k DNA topoisomerase II alfa jako imunohistochemickému markeru proliferace 

detekovaném v jádrech tumorózních bun� k. Gonadotrofní adenomy, adenomy z nulových 

bun� k a ACTH adenomy se odlišovaly ni�ším indexem topo II alfa proti skupin�  

hypofyzárních karcinom�  a klinicky n� mých (silent) adenom� . Nebyla shledána závislost na 

pohlaví a vaskularit� , naopak vyšší index topo II alfa korespondoval s ni�ším v� kem 

nemocných, invazivitou a MIB-I indexem, a to zvlášt�  u afunk� ních adenom�  [Vidal 2002]. 
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Další studie p�inášely spíše rozporuplné záv� ry, nicmén�  se shodovaly v záv� ru, �e topo II 

alfa index není spolehliv� jší ne� MIB-I index, pouze je p�ínosn� jší ve sledování efektu 

antineoplastické lé� by [Vidal, 2002].  

Matrix metalloproteinasa (MMP) pat�í mezi endopeptidasy degradující pojivovou tká�  

a podílející se na angiogenezi a kapilární infiltraci tumorózních bun� k. Sledování MMP-9 u 

invazivních makroprolaktinom�  nastínilo mo�ný podíl na invazivních vlastnostech proces�  

[Turner, 2000]. Urokinasa (UPA) byla zasti�ena s vyšší ú� astí u inaktivních invazivních 

adenom� , nicmén�  v souhrnu u všech typ�  adenom�  nebyla nalezena závislost mezi 

agresivitou a vyšší hladinou tohoto markeru. Stejn�  tak nebyla vysledována korelace mezi 

invazivitou a p�ítomností jejího receptoru (UPAR) nebo inhibitoru (PAI-I) [Wilczak 2001]. 

Cyklooxygenasa-2 (COX-2), enzym katalyzující p�em� nu arachidonové kyseliny na 

prostaglandin, je ozna� ována mnohými autory jako potenciální cíl genetické mutace spojený 

s tumorózním r� stem rozmanitých humánních neoplázií. Ve studii zahrnující 164 

resekovaných adenom�  byla shledána signifikantní závislost její exprese na hladin�  MIB-I 

indexu, v� ku i pohlaví, dále stupni angiogeneze, typu adenomu i jeho velikosti, mí�e invaze i 

metastatickém potenciálu [Vidal, 2003]. P�i r� stu adenom�  sehrává angiogeneze významnou 

roli, podílí se na invazivit�  i r� stu procesu. P�i absenci vaskularity tumoru dochází p�i 

dosa�ení ur� itého kritického objemu k nekróze adenomu. Korelace se stupn� m angiogeneze 

potvrzuje domn� nku mo�né spoluú� asti COX-2 na její regulaci [Vidal 2001]. 

V posledních letech vstupuje do pop�edí v� deckého zájmu studium apoptózy 

hypofyzárních  adenom� , tedy naprogramované, spontánní smrti bu� ky. Tento fenomén 

probíhá za fyziologických i patologických podmínek s charakteristickými morfologickými a 

biochemickými projevy s � asto nep�esným ohrani� ením od nekrotických pochod� . Apoptóza 

v nádorové tkáni p�edstavuje do jisté míry opa� ný biologický trend ne� proliferace. Její 

kvantitativní vyhodnocení m� �e být do budoucna významným komplementárním údajem, � i 

novým, nezávislým poznatkem svého druhu o incidenci apoptózy v hypofyzárních nádorech 

daného typu. V mnoha studiích se osv� d� ila detekce typického markeru apoptózy 

(epitelového p� vodu), jím� je specifický fragment cytoskeletálního proteinu, cytokeratinu-18 

(CK-18). Tento fragment je typický pro št� pení CK-18 kaspasou-3, je� je hlavním enzymem 

apoptotické kaskády. Apoptóza m� �e být rovn� � identifikována pomocí elektronové 

mikroskopie, která zobrazuje objemovou redukci bun�� ného objemu, jadernou pyknózu 

s perinukleárním halo a lytické zm� ny bun�� ných organel. Zjišt� ní míry apoptózy bez ohledu 

na pou�itou detek� ní techniku však nará�í na pom� rn�  malý odb� r vzorku, který dostate� n�  
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procentuáln�  nereprezentuje celou bun�� nou populaci a proto index apoptózy vykazuje � asto 

nep�esné a tím pádem i nereprodukovatelné hodnoty.  

 

3. P� edpoklady a cíle studie: 

Afunk� ní adenomy hypofýzy jsou p�ednostn�  lé� eny chirurgicky. Medikametózní 

lé� ba není na rozdíl od hormáln�  aktivních  adenom�  ú� inná. Poopera� ní rezidua � i recidivy 

hormonáln�  inaktivních adenom�  jsou i p�es technologický pokrok v opera� ní technice 

registrovány p�i grafických kontrolách a� v 20-32% p�ípad�  [Bradley 1994, Ciric 1983, 

Comtois 1991, Ebersold 1986]. Radikalita opera� ních výkon�  do zna� né míry závisí na 

konzistenci tumoru, po� áte� ní velikosti adenomu a dále na invazivit�  procesu [Burger 2002], 

tedy schopnosti nádorových bun� k pror� stat do sousedních kompartment�  tureckého sedla. 

Práv�  invazivita adenom�  znesnad� ující radikalitu opera� ního výkonu je obvi� ována 

z p�ítomnosti poopera� ních reziduí, která zap�i� i� ují svým dalším r� stem symptomatické 

recidivy. 

P�i formulaci cíl�  našeho sledování poopera� ních zbytk�  AAH jsme vycházeli z 

následujících p� edpoklad� : 

a) Afunk� ní adenomy hypofýzy jsou r� stov�  heterogenní skupinou. Ve velké mí�e jsou 

jejich r� stové k�ivky velmi pozvolné bez významn� jších r� stových výkyv� . 

Nicmén�  jsou pozorována i agresivn�  rostoucí rezidua, a to zvlášt�  u mladších 

pacient� , která se vymykají b� �ným r� stovým schémat� m charakteristickým pro 

toto onemocn� ní. Je velmi málo literárních informací o zákonitostech p�irozeného 

r� stu t� chto adenom� . Jejich r� st je pova�ován za konstantn�  exponenciální bez 

ohledu na iniciální objem s výjimkou situací akcelerujících jejich r� stovou progresi 

(krvácení, ischemie, tvorba pseudocyst). 

b) V literatu�e není do�ešena podstata invazivity adenom�  ani její potenciální vliv na 

rychlost r� stu. Široce je rovn� � diskutován vliv v� ku nemocného nebo pohlaví na 

prolifera� ní potenci afunk� ních pituitárních lézí. 

c) Reziduum adenomu m� �e být indikací k reoperaci, k poopera� nímu ozá�ení nebo 

m� �e být doporu� eno ke sledování pomocí MR v ur� itých � asových intervalech. 

Role preventivního poopera� ního ozá�ení rezidua je stále kontroverzní. 

d) Prediktivní hodnota prolifera� ních marker�  je u AAH v literatu�e stále p�edm� tem 

diskuze.  
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P�i poopera� ních kontrolách jsme n� kdy p�ekvapeni nálezem v� tšího rezidua ne� by 

odpovídalo dojmu operatéra. Grafická rezidua potom v poopera� ním období sledujeme 

v � asových intervalech, které volíme spíše intuitivn� . Hledali jsme p�í� iny t� chto diskrepancí 

ve snaze promítnout jejich analýzu do našich poopera� ních postup� . P�itom jsme narazili na 

teoretické otázky predikce r� stu adenom� , jejich� �ešení ji� nepat�í do standardních postup�  

lé� by. Je nejenom teoreticky slo�ité, � asov�  náro� né, ale p�itom sou� asn�  i velmi zajímavé 

nahlédnout do mikroskopické roviny této problematiky. Imunohistochemická detekce 

prolifera� ního antigenu byla provád� na v naší neuropatologické a biochemické laborato�i. 

Kvantifikace prolifera� ního indexu v histologickém materiálu zaznamenala v pr� b� hu studie 

metodický vývoj od manuálního k softwarovému m�� ení pozitivních bun� k. Autor sám se po 

zacvi� ení zkušenými kolegy podílel velkou m� rou na hodnocení imunohistochemických 

preparát� .  

Na základ�  výše formulovaných p�edpoklad�  jsme stanovili konkrétní cíle naší studie.  

a) Na základ�  p�esného zhodnocení radikality opera� ních výkon�  zjistit závislost 

radikality výkonu na konzistenci tumoru a invazivit�  procesu. 

b) Sledováním r� stové dynamiky poopera� ních reziduí AAH pomocí MR s výpo� tem 

jejich objem�  stanovenit TVDT (tumor volume doubling time – p�edpokládaný � as 

zdvojnásobení objemu adenomu) [Tanaka]. 

c) Korelovat rychlosti r� stu reziduí (TVDT) s dalšími faktory – v� k nemocného, 

konzistence tumoru, pohlaví, invazivní zp� sob r� stu. 

d) Zjistit, zda marker proliferace (Ki-67) sledovaný v teoretické � ásti studie je 

dostate� n�  spolehlivým ukazatelem r� stové aktivity afunk� ních adenom� .  

e) Stanovit zp� sob poopera� ního sledování na základ�  multifaktoriálního vyhodnocení 

prediktivních parametr�  r� stu. 

f) Stanovit indika� ní algoritmus � asného poopera� ního ozá�ení.  
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4. Vlastní soubor operovaných pacient�   

4.1. Metodika: 

V souboru sledujeme všechny nemocné, kte�í byli u nás operováni jakoukoliv 

p�ístupovou cestou v intervalu let 2000-2007 pro afunk� ní adenomy hypofýzy, a u kterých na 

poopera� ních MR kontrolách registrujeme reziduum adenomu. Do souboru nebyli za� len� ni 

nemocní, kde poopera� ní MR neprokázala reziduum tumoru nebo byli v pr� b� hu sledování 

ozá�eni jakoukoliv radioterapeutickou technikou.  

Invazivní charakter r� stu byl posuzován na základ�  p�edopera� ní MR, dále dle 

poopera� ního dojmu neurochirurga. V identifikaci invazivity jsme se opírali i o zhodnocení 

p�ípadné durální infiltrace bu� kami adenomu z oblasti spodiny sedla neurohistopatologem.  

Rozsah resekce výkonu byl vyjád�en p�i objektivním hodnocení MR v procentech zmenšení 

p� vodního objemu adenomu. Subjektivn�  stanovená radikalita � erpala z odhadu operatéra, 

tedy subjektivní informace uvedené v opera� ním nálezu, její� zdroj pocházel ze sondá�e 

orienta� ních bod�  p�i operaci (dorsum a tuberkulum sedla, vizualizace diafragmatu). 

V n� kterých p�ípadech � erpala ze zhodnocení opera� ním radikality pomocí endoskopu.  

 Konzistence tumoru byla rovn� � zjiš � ována retrospektivn�  z opera� ních nález� . Byla 

hodnocena ve škále „�ídký, „tuhý“ a adenom „smíšené“ konzistence.  

Studie spl� uje kritéria prospektivn�  stanovených podmínek za�azení do souboru 

s retrospektivních � erpáním dat z opera� ních nález� . Sledování souboru nemocných m� lo od 

roku 2004 ji� charakteristiky prospektivní studie. 

Na základ�  vyty� ených cíl�  sledování jsme do souboru za�adili pouhou � ást našich  

operant� , kte�í ve stanoveném intervalu let 2000 – 2007 spl� ovali ní�e uvedená kritéria: 

 

Kritéria souboru: 

a) Histologicky verifikovaný afunk� ní adenom hypofýzy. 

b) Detekovatelné reziduum adenomu (minimáln�  100 mm3) na poopera� ní MR 2 a více 

m� síc�  po operaci. 

c) Provedení další kontrolní MR v � asovém intervalu delším ne� 3 m� síce od prvního 

vyšet�ení. 
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d) Absence radioterapie nebo jiné adjuvantní lé� by, která by zkreslovala p�irozený r� st 

adenomu. 

e) Imunohistochemická detekce sledovaného markeru, prolifera� ního antigenu Ki-67, z 

materiálu získaného p�i operaci pro biopsii, dále imunohistochemická endokrinní 

charakteristika t� chto adenom� . 

 

MR zobrazení k výpo� tu objemu rezidua adenomu 

K ode� tu poopera� ního rezidua byla standardn�  pou�ívána MR v koronárních nativních T1-

vá�ených skenech s tlouš� kou �ez�  3 – 4 mm. Data exportovaná ve formátu Dicom byla 

dále zpracována plánovací stanicí neuronavigace firmy BrainLab s bitmapovou manuální 

segmentací.  

 

Obr.� .7: Výpo� et objemu rezidua pomocí bitmapové manuální segmentace naviga� ního 
systému BrainLab s výsledným prostorovým zobrazením procesu. 
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Do výpo� tu objemu adenomu nebyla zahrnována cysta ani krvácení, ode� ítána byla i 

fasciální plastika o objemu cca 50 mm3. Výpo� et TVDT ve dnech, tedy � asu 

p�edpokládaného objemového zdvojnásobení tumoru, byl provád� n podle vzorce: 

TVDT= t x log 2/ log (Vt/Vo) 

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

Vo - iniciální objem tumoru v mm3, Vt - kone� ný objem tumoru v mm3) [Tanaka 2003]. 

 

4.2. Materiál: 

V letech 2000 a� 2007 jsme operovali pro afunk� ní adenomy hypofýzy celkem 105 

pacient� . Provedeno bylo celkem 124 operací. P�eva�ujícím typem opera� ního výkonu byla 

transnazální adenomektomie ve 111 p�ípadech (89,5 %). Transkraniální p�ístup byl zvolen ve 

13 p�ípadech (10,5 %).  Celkov�  byl na kontrolní MR zaznamenán poopera� ní zbytek 

adenomu u 57 p�ípad�  (46%), z toho bylo 19 nemocných indikováno k radiochirurgii 

Leksellovým gamano�em (33 %). U 8 nemocných s poopera� ním reziduem chyb� la druhá 

MR v � asovém odstupu minimáln�  3 m� síce od prvního vyšet�ení. U 1 pacienta nebylo mo�no 

z technických d� vod�  zpracovat preparát k výpo� tu prolifera� ního indexu. 

U�ší soubor nemocných spl� ujících výše stanovená kritéria � ítal do konce roku 2007 

celkem 29 pacient� , z toho 22 mu��  a 7 �en. Tito pacienti nepodstoupili krom�  chirurgické 

intervence �ádnou další adjuvantní terapii a v poopera� ním období absolvovali 2 kontrolní 

MR (8 pacient� , 28 %), p�ípadn�  3 vyšet�ení (21 pacient� , 72 %) umo�� ující sestavení 

r� stové k�ivky rezidua.  Pr� m� rný v� k souboru dosáhl 62,9 roku (nejmladší 41 let, nejstarší 

77 let), u mu��  63,0 a u �en 62,5 let.  

Makroadenomy byly na základ�  p�edopera� ního grafického nálezu roz� len� ny podle 

Hardyho klasifikace [Hardy 1977, 1976, 1991]. Stupe�  II byl klasifikován na p�edopera� ní 

MR u celkem 9 nemocných (32 %), stupe�  III u 20 nemocných (69 %). Do stadia B bylo 

za�azeno 5 nemocných (17 %), do stadia C 14 pacient�  (49 %) a do stadia D 9 pacient�  (31 

%). Kritéria � isté paraselární invaze ve stadiu E spl� oval pouze 1 pacient (3,5 %). Grafické 

nebo histologické známky invazivity procesu jsme identifikovali celkem u 22 nemocných (76 

%).    P�eva�ujícím opera� ním výkonem byla transnazální operace ve 26 p�ípadech (90 %). 

Subfrontální opera� ní p�ístup byl indikován u 3 nemocných (10 %). O primooperaci se 

jednalo v 19 p�ípadech (65,5 %), 9 pacient�  bylo operováno podruhé (31 %), 1 nemocný 

pot�etí (3,5 %).  
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Graf � .1: Zastoupení makroadenom�  našeho souboru podle Hardyho klasifikace. Ze 
sloupcového grafu vyplývá, �e dominantní � ást našeho souboru poopera� ních reziduí 

p�edstavovaly makroadenomy iniciálního stupn�  III (61%),  stádia C a D (80%). 

 

4.3. Výsledky 

Radikalitu opera� ního výkonu jsme u našich 29 pacient�  hodnotili jak subjektivní, tak 

i objektivní metodou. Radikální odstran� ní procesu bylo podle peropera� ního posouzení 

operatéra dosa�eno ve 12 p�ípadech (41 %). U 17 operací  (59 %) byl výkon pouze parciální 

s o� ekávaným reziduem. Jako limitující faktor takto hodnocené radikality opera� ního výkonu 

lze ozna� it p�i transnazálním p�ístupu konzistenci tumoru. 
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Graf � .2: Radikalita operace posuzovaná neurochirurgem s aspektem na konzistenci procesu. 
Z grafu vyplývá známá skute� nost o obtí�n� jším radikálním odstran� ní adenom�  smíšené 

konzistence. 
 

	 ídké procesy u 8 nemocných se poda�ilo odstranit radikáln� ji ne� adenomy smíšené 

konzistence (21 adenom� ). Na subjektivní radikalitu operace nem� la statisticky vliv 

p�ítomnost cysty (p=0,47 - chí kvadrát test). Radikalita nezávisela rovn� � na pohlaví (p=0,43), 

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

Rozsah výkonu, stanovený na základ�  srovnání p�edopera� ní a poopera� ní MR, 

dosahoval v pr� m� ru 75 % (medián 81 %) u všech výkon� . U primárních operací (19 výkon� ) 

� inil v pr� m� ru 76 % (medián 81 %), u druhých operací (9 výkon� ) 70 % (medián 74 %). U 

t�etí operace byla p�ekvapiv�  resekce 98 % p� vodního objemu rezidua i díky p�íznivé 

konzistenci adenomu (1 výkon). Celkov�  u opakovaných operací (10 výkon� ) bylo dosa�eno 

72% zmenšení iniciálního objemu procesu. Objektivní, graficky hodnocená radikalita 

opera� ního výkonu nekorelovala p�ekvapiv�  s konzistencí procesu (p=0,37), p�ítomností 

cysty (p=0,31), invazivitou (p=0,8), pohlavím (p=0,65) a nekorespondovala ani s v� kem 

operant�  (p=0,4).  
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Graf � .3: Vztah radikality (procentuální zmenšení p� vodního objemu adenomu dle MR) a 
konzistence procesu. Roszah resekce byl pon� kud rozsáhlejší u � idších proces� . Tento vztah 

však na statisticky významné úrovni nekoreloval (p=0,37). 
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Graf � .4: Závislost radikality a p�ítomnosti cysty na p�edopera� ní MR. Nebyla prokázána  
statisticky významná závislost t� chto dvou veli� in (p=0,31). 
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Graf � .5: Korelace radikality a invazivního charakteru r� stu. Vztah nebyl shledán jako 
statisticky významný (p=0,8). Nebyl potvrzen p�edpoklad, �e invazivn� jší adenomy byly 

odstran� ny mén�  radikáln� . 
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Graf � .6: Radikalita výkon�  nekorespondovala s pohlavím (p=0,65). 

 



 49

radikalita MR (%)

0

20

40

60

80

100

30 40 50 60 70 80
v� k

 
Graf � .7: Závislost rozsahu výkonu na v� ku. Nebyla nalezena  statisticky významná korelace 

t� chto dvou faktor�  (p=0,4). 
 

Na statisticky významné hladin�  nebyl rovn� � nalezen vztah mezi ob� ma metodami 

stanovení vlastní radikality (p=0,13 – Mann Whitney test), tedy mezi objektivním m�� ením 

rezidua podle kontrolní MR v � asovém odstupu a metodou subjektivního posouzení 

operatérem p�i operaci.  
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Graf � .8: Graf ilustrující vztah objektivního hodnocení rozsahu resekce (v % zmenšení 
p� vodního objemu adenomu dle MR) na ose „y“ a subjektivního posouzení operatérem dle 

peropera� ní situace na ose „x“. Statistická korelace obou t� chto metod neukazuje na 
statisticky významn� jší diferenci (p=0,13). 
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Rychlost r� stu poopera� ních reziduí AAH byla kvantifikována výpo� tem 

p�edpokládaného � asu zdvojnásobení objemu procesu (TVDT), jeho� matematickým 

p�edpokladem je konstantn�  exponenciální r� st adenomu. Tato hodnota kolísala v našem 

souboru v rozmezí od 496 dn�  do 30447 dn� , pr� m� rná hodnota dosáhla 5146 dn�  (medián 

3127 dn� ). U 3 nemocných m� la r� stová k�ivka mezi prvním a druhým vyšet�ením MR 

klesající tendenci. Zpracováním t� chto údaj�  jsme odhalili statisticky významnou korelaci 

(Pearson� v korela� ní koeficient) rychlosti r� stu rezidua na v� ku nemocných (inverzní 

hodnota TVDT s p=0,006, p�irozený logaritmus TVDT s p=0,09,  sm� rnice p�ímky prolo�ené 

závislostí 2-3 hodnot logaritmu objemu rezidua na dob�  od operace mající p=0,009). 
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Graf � .9: Závislost TVDT (� as p�edpokládaného objemové zdvojnásobení tumoru) ve 
statisticky upravené podob�  – vlevo inverzní hodnota TVDT v závislosti na v� ku, 

vpravo sm� rnice v závislosti na v� ku. 
 

K�ivky r� stu byly arbitrá�n�  rozd� leny do dvou v� kových kategorií. Strm� jší nár� sty 

se objevily u nemocných ve skupin�  do 60 let v� ku. U pacient�   ve v� ku 61 let a starších  byly 

pozorovány pouze pozvoln� jší r� stové progrese.   
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Graf � .10: R� stové k�ivky u pacient�  konstruované na podklad�  nam�� ených objem�  reziduí 
v � ase od operace.  

Vlevo jsou za�azeni nemocní do 60 let v� ku (n=11), vpravo pacienti starší 61 let (n=18).  

 

 

 

Obr.� .7: P�ípad 54tiletého mu�e radikáln�  odoperovaného subfrontáln�  pro gigantický 
adenom hypofýzy,  pro objemovou progresi rezidua reoperován po 3 letech transnazáln�  

(iniciální objem Vo=508mm3 na snímku uprost�ed, finální objem Vt=1235mm3 za � as t=815 
dn�  na snímku vpravo). 

 

4.4. Diskuze 

Lé� ba opera� ních reziduí AAH p�edstavuje v literatu�e stále diskutovaný problém 

s mno�stvím nezodpov� zených otázek. U� samotná jejich diagnostika vyu�ívající 

nejmodern� jších grafických metod je zatí�ena mno�stvím nep�esností. Stejn�  tak existuje 

mnoho literárních nejistot v pohledu na spolehlivost prolifera� ních faktor�  jako 

p�edpov� dních ukazatel�  rychlejšího r� stu reziduí. Všeobecn�  jsou afunk� ní adenomy 

pova�ovány za benigní, pomalu rostoucí léze, u nich� není agresivní r� st, zvlášt�  u mladších 
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v� kových skupin, výjimkou. R� st adenom�  je všeobecn�  dán pom� rem prolifera� ní a 

regresivní slo�ky, kterou p�edstavuje nekróza a apoptóza. P�irozená bun�� ná smrt se p�itom 

podle n� kterých autor�  uplat� uje na regresivních procesech  jen 1,8% podílem [Kontogeorgos 

1997]. Na rozdíl od hormonáln�  aktivních adenom�  je lé� bou první volby u AAH mechanická 

cytoredukce procesu, tedy operace.   

P�eva�ujícím opera� ním p�ístupem byla v našem souboru selektivní transnazální 

adenomektomie. Propracovaná mikrotechnika je doposud pova�ována pro pacienta za 

nejšetrn� jší, kosmeticky nejp�ízniv� jší a zárove�  nejbezpe� n� jší [Náhlovský 2004]. Na našem 

pracovišti je pou�ívána v zásad�  ve dvou variantách. První p�ístup spo� ívá v submukózní 

separaci podél septa v pravé nosní dírce s odlomením p�epá�ky p�ed sfenoidálním rostrem na 

levou stranu. Druhý, direktní p�ístup proniká p�es nosní sliznici a� t� sn�  p�ed klínovou 

dutinou a šet�í tak mukózu v oblasti septa [Sameš 2005]. Následná mediální sfenoidotomie 

s p�ístupem ke spodin�  tureckého sedla je ji� v obou p�ípadech shodná.  

Transfenoidální opera� ní p�ístup volíme i v p�ípadech výrazné supraselární porce 

adenomu, kdy se sna�íme intrakavitární kyretá�í bazální porce tumoru sní�it tlak na chiasma 

� i jiné supraselární struktury. V dalším období s pomocí likvorové pulzace dochází 

k postupnému kolapsu pouzdra a k jeho oddálení od zrakových nerv� . To platí v situaci, kdy 

kapsula procesu není tuhá a zárove�  není fixována fibroplastickou reakcí k supraselárním 

strukturám. Limitem radikality transsfenoidální resekce z� stává konzistence tumoru, co� 

� áste� n�  potvrzují i výsledky našeho souboru, i kdy� s pou�itím  statistických metod není tato 

korelace na významné úrovni p�esv� d� ivá. V zájmu bezpe� nosti opera� ního výkonu nesm� jí 

nástroje vyvíjet nep�im�� ené násilí na citlivé okolní struktury sedla pro riziko jejich poran� ní 

[Masopust 2007]. V situacích fibrózních adenom�  tu�ší konzistence u�íváme mnoho let 

laserovou evaporizaci procesu s defokusovaným paprskem, co� p�ispívá k vyšší radikalit� . O 

to se sna�íme i pou�itím zvýšeného intrakraniálního tlaku v záv� ru operace, co� docilujeme 

nastavením PEEPu (positive end-expiratory pressure) na anesteziologickém p�ístroji ve snaze 

natla� it reziduální supraselární porci do sedla [� esák 2006]. V posledních letech zvyšujeme 

úsp� šnost operací i asistovanou endoskopickou technikou, která umo�ní p�ehlédnout a 

následn�  cílen�  odstranit skryté reziduální porce tumoru. Velice slibnou technikou se 

perspektivn�  jeví kombinace endoskopického p�ístupu s peropera� ní MR umo�� ující grafické 

up�esn� ní aktuální situace v míst�  operace. Nimsky ve svém souboru 106 operovaných 

afunk� ních adenom�  hypofýzy zvýšil radikalitu díky dodate� né resekci po zhodnocení 
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intraopera� ní MR z 58 % na 82 %, obdobnou pozitivní zkušenost s intraopera� ní MR 

prezentoval Schwarz [Nimsky 2006, Schwarz 2006]. 

Transkraniální opera� ní p�ístup rezervujeme pro adenomy, kde je supraselární porce 

tumoru výrazn�  asymetrická s malou pravd� podobností kolapsu rezidua do sedla. Dále jej 

indikujeme u reoperací v p�ípadech tu�ší konzistence adenomu.  

Diagnostika grafického rezidua adenomu pomocí MR � iní obtí�e nejenom zkušeným 

neuroradiolog� m, ale i samotným neurochirurg� m. Kontura adenomu je � asto i po radikálním 

výkonu v � asném poopera� ním období velmi podobná jako na p�edopera� ním snímku. Liší se 

ve v� tšin�  p�ípad�  pouze signálovou nepravidelností v centru procesu v T1-vá�ených 

obrazech. Ta koresponduje s p�ítomností reziduální hemoragie, edematózních a exsudativních 

zm� n v pouzdru adenomu. Dále je tato signálová nehomogenita zp� sobena vlo�eným 

hemostatickým materiálem nebo fasciální plastikou pou�ívanou k uzáv� ru spodiny sedla. 

Normální komprimovaná hypofyzární tká�  není v této fázi prakticky diferencovatelná 

[Lanzien 1988, Rajaraman 1999]. Steiner a kolektiv ve své studii porovnávali p�edopera� ní a 

� asné poopera� ní snímky MR po subfrontálních nebo transnazálních  adenomektomiích a 

došli k záv� ru, �e do 3 m� síc�  po operaci je nález v oblasti sedla jen velmi obtí�n �  

hodnotitelný [Steiner 1992]. Další auto�i se shodovali v tom, �e obraz na MR se dynamicky 

vyvíjí díky regresivním proces� m v sedle ješt�  do 9 m� síc�  po operaci [Dina 1993] s jeho 

p�ibli�nou stabilizací kolem 4. poopera� ního m� síce [Rodriguez 1996]. U souboru našich 

pacient�  s poopera� ními zbytky jsme nastavili minimální interval kontrolní MR do 2 m� síc�  

od opera� ního výkonu. Standardn�  jsme provád� li nativní T1-vá�ené obrazy v koronární 

projekci s objemovým ode� tem rezidua pomocí bitmapové manuální segmentace 

neuranaviga� ního p�ístroje. Na grafickém hodnocení poopera� ní MR a kvantifikaci rezidua 

adenomu se spolupodílel neuroradiolog.  

Procento recidiv literárn�  kolísá u AAH mezi 10-32%, p�i� em� chirurgická úsp� šnost 

výkonu bývá dosa�ena a� v 80-90% p�ípad�  [Bradley 1994, Ciric 1983, Comtois 1991, 

Ebersold 1986, Lillehei 1998]. Termín „chirurgická úsp� šnost“ p�itom bývá v literárních 

pracech chápána r� zn� . Vysoká procenta opera� ního úsp� chu odrá�í nejenom nesourodost 

soubor�  AAH se za� len� ním proces�  bez ohledu na velikost, ale ilustruje i literární nejednotu 

stran termínu „radikalita“, „rozsah resekce“, „objemová kontrola tumoru“, „bezp�íznakový 

interval“ apod. (viz kapitola 2.3.2.). Na základ�  našich zkušeností se domníváme, �e 

podstatnou roli v hodnocení chirurgické úsp� šnosti sehrává i délka grafického sledování 

v poopera� ním období. U našeho souboru jsme rozsah resekce hodnotili podle kontrolní MR 
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jako procentuální zmenšení p� vodního objemu adenomu. Tento údaj jsme porovnávali se 

subjektivním zhodnocením radikality podle posouzení operatéra v termínech „parciální“ nebo 

„radikální“ výkon. 

U funk� ních, hormonáln�  aktivních pituitárních nádor� , kolísá procento úsp� šné 

chirurgické lé� by mezi 30-60% [Laws 1979, Molitch 1997, Randall 1985]. Mno�ství recidiv 

do zna� né míry závisí na radikalit�  opera� ního výkonu, jeho po� áte� ní velikostí a invazivit�  

procesu, tedy jeho schopnosti pronikat do sousedních kompartment�  tureckého sedla. Podle 

literárních pramen�  zvyšuje paraselární propagace procesu mno�ství recidiv, podle n� kterých 

autor�  a� o 20% [Hsu 1993, Thapar 1996, Meij 2002]. 

V našem souboru nebyla invazivita rozhodujícím faktorem ovliv� ujícím radikalitu. 

P�evá�n�  se toti� jednalo o infraselární propagaci tumoru s peropera� ní makroskopickou 

verifikací nebo histologickým pr� kazem durální infiltrace. Procento našich reziduálních 

nález�  na MR (nález rezidua ve 46 % p�ípad� ) je díky p�ísn� jšímu grafickému hodnocení 

vyšší ne� udávaná literární rozmezí. V u�ším souboru 29 nemocných, kte�í spl� ovali kritéria 

studie, ji� byl rozsah resekce (zmenšení tumoru proti p� vodnímu objemu v %) p�es 76 % u 

prvních operací, u reoperací klesal jen minimáln�  na 72 %. Na tomto míst�  je t�eba zmínit i 

fakt, �e se jednalo ve velké mí�e o makroadenomy stadia C a D dle Hardyho (80 %), navíc 

v 66 % smíšené konzistence, u nich� je dosa�ení kompletní resekce obtí�n� jší. Dalším 

d� vodem je skute� nost, �e jsme se sna�ili poctiv�  identifikovat i minimální reziduální objemy 

s velikostí kolem 100 mm3, co� je podle našeho názoru díky výše popisovaným grafickým 

obtí�nostem velmi p�ísný limit. � asem se toti� ukazuje a napovídají tomu i naše výsledky, �e 

se tyto objemy v pr� b� hu dalších let nezv� tšují. Na základ�  tohoto poznatku se m� �eme 

domnívat, �e se z�ejm�  nejedná o reziduální hmotu adenomu, ale spíše o diagnostický artefakt 

p�etrvávajících poopera� ních zm� n. Obdobné vysv� tlení máme i pro klesající objemový trend 

u 3 poopera� ních reziduí v � ase mezi první a druhou MR, kdy kapsula adenomu ješt�  

nedosáhla svého objemového minima. P�ikláníme se tak k literárnímu názoru, �e definitivního 

ustálení grafického nálezu na MR bývá dosa�eno vlivem regresivních zm� n a� s odstupem 3-4 

m� síc�  od opera� ního výkonu [Rajaraman 1999]. Situace v operovaném sedle je v tomto 

� asovém odstupu ji� p�ehledn� jší a ode� et rezidua p�esn� jší. K odlišení zdravé hypofyzární 

tkán�  od adenomu napomáhá podání kontrastní látky gadolinia, co� ale nebylo proveditelné 

z r� zných d� vod�  u všech pacient� , proto jsme standardn�  p�i vykreslování objemu zbytk�  

vynechávali zadní lem tlouš� ky 2mm p�iléhající k dorsu sedla. 
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S p�ihlédnutím k výše zmín� ným fakt� m se nám mno�ství poopera� ních reziduí 

našeho souboru zdá jako p�im�� ené a akceptovatelné. Zvláštní poznámku si zaslou�í i ur� itý 

rozpor mezi subjektivním a objektivním zhodnocením radikality výkonu. Zdá se, �e 

peropera� ní  posouzení míry resekce neurochirurgem, opírající se o identifikaci dorsa sedla 

nebo diafragmatu, nevypovídá zcela p�esn�  o realit� . Anatomie t� chto struktur je toti� u 

makroadenom�  v mnoha p�ípadech zm� n� ná (usurace dorza sedla, dilatace diafragmatu 

s otev�ením hiatu), navíc se do tohoto subjektivního vjemu promítá i optimismus 

neurochirurga.  

Hlavním cílem naší studie bylo zkoumání závislosti r� stu AAH na faktorech jako jsou 

v� k, pohlaví, p�ítomnost cysty nebo invazivita adenomu. Sestavením r� stových k�ivek 

adenom�  jsme zjistili, �e sledovaná rezidua rostou p�ibli�n �  exponenciáln� , a to bez ohledu na 

po� áte� ní objem. Ve v� kové kategorii nemocných do 60 let jsme p�itom pozorovali r� zné 

rychlosti r� stu, od pomalých a� po strmé, agresivn�  rostoucí rezidua. Naopak u nemocných 

starších 61 let vykazovaly všechny r� stové k�ivky pomalejší objemové nár� sty v � ase. 

Poda�ilo se nám tak potvrdit v� kovou závislost na rychlosti r� stu AAH s p�elomovým bodem 

kolem 60 let v� ku, co� je v souladu s pozorováním i jiných autor�  [Tanaka 2003]. Toto 

zjišt� ní má jist�  i praktický dopad v tom, �e u starších v� kových skupin se nemusíme obávat 

rychlejšího r� stu rezidua  s v� domím, �e ponechaný zbytek adenomu ji� pacienta neohrozí. 

Výpo� et TVDT, který p�edpokládá pozvolný exponenciální r� st adenomu bez akcelerací 

(prokrvácení, tvorba cyst), svádí k ur� itým � asovým p�edpov� dím stran potencionálního 

ohro�ení zrakových nerv� . Budeme-li d� v�� ovat této matematické hypotéze, potom s ur� itou 

pravd� podobností doká�eme p�edpov� d� t dobu ohro�ení zrakových nerv�  a p�izp� sobíme 

tomu i frekvenci kontrolních vyšet�ení. Tato snaha o individualizaci poopera� ního sledování 

nemocných p�ináší nepochybn�  i efekt ekonomický v redukci nadbyte� ných vyšet�ení MR.  

Invazivita pituitárních adenom�  pat�í v literatu�e ke stále nedo�ešeným témat� m. 

P�edm� tem diskuzí mezi odborníky z� stává jak její biologická podstata, tak i její mo�ný 

p�ínos v odhalení rychleji rostoucích adenom� . Morfologické známky agresivního chování 

typické pro jiné humánní neoplazie, jako jsou nukleární pleomorfismus, cytologické atypie, 

vyšší bun�� nost, nekróza nebo rychlá mitotická aktivita, nejsou u dob�e diferencovaných 

pituitárních lézí vyjád�eny. Podobn�  problematická je i její identifikace spoléhající � asto jen 

na nep�ímé známky invazivity procesu. To platí zvlášt�  v situacích paraselární penetrace 

adenomu, kde je mo�nost histologického vyšet�ení limitovaná. U našeho souboru byla 

invazivita v souladu s literárním doporu� ením zjiš� ována na základ�  peropera� ních nález� , 
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grafických známek na MR nebo histologickým vyšet�ením durální infiltrace bu� kami 

adenomu [Thapar 1996, Scheithauer 1986, Selman 1986]. Penetrace tumoru do kavernózního 

sinu byla pouze p�edpokládána podle p�edopera� ní MR, kdy byl hodnocen p�esah procesu 

p�es obvod vnit�ní karotidy. 	 ídili jsme se všeobecn�  uznávanou klasifikací podle Hardyho, i 

kdy� se ve své p� vodní podob�  nezabývala izolovanou paraselární propagací. Ta byla 

zohledn� na a� o n� kolik let pozd� ji dopln� ním stadia E dalšími autory [Wilson 1984, Mohr 

1990, Hardy 1991]. V detailech byla invazivita do kavernózního sinu potom dopracována 

Knospem, který ji roz� lenil na stupn�  0 a� 4 [Knosp 1993].  

P�i korelaci rychlosti r� stu opera� ních reziduí AAH a invazivity adenomu nebyla 

shledána statisticky významná závislost. Jinými slovy, našich 22 invazivn�  se chovajích 

adenom�  nerostlo rychleji ne� 7 adenom� , kde invaze do sousedních kompartment�  nebyla 

prokázána. K podobnému záv� ru došel Tanaka a kolektiv ve své studii porovnávající r� stovou 

aktivitu 29 ohrani� ených reziduí a 11 invadujích ze souboru celkov�  odoperovaných 209 

adenom� . Invazivita v tomto souboru nekorelovala s výši MIB-1 indexu, TVDT, ani s v� kem 

[Tanaka 2003]. Naopak odlišného záv� ru se ve své studii dopracovala skupina kolem 

Thapara, kde dosahovala hodnota Ki-67 u neinvazivních proces�  1,34 %, u invazivních 4,66 

% a 11,9 % u pituitárních karcinom�  [Thapar 1996]. Hranice prolifera� ního indexu mezi 

invazivními a neinvazivními adenomy tak odpovídala v této práci 3 % p�i senzitivit�  73 % a 

specificit�  97 %. Soubor p�itom srovnával proliferaci u 37 neinvazivních, 33 invazivních 

adenom�  a 7 pituitárních karcinom� . V našem sledovaném souboru invazivita nesouvisela 

rovn� � s v� kem ani p�ítomností cyst na p�edopera� ním MR. Statisticky významná korelace 

nebyla nalezena ani ve vztahu k prolifera� nímu markeru Ki-67, tak jak se to naopak poda�ilo 

prokázat jiným autor� m [Thapar 1996, Kitz 1991, Jaffrain-Rea 2002, Mastronardi 1999, Zhao 

1999]. 

 

5. Imunohistochemická � ást – marker proliferace Ki-67 

5.1. Metodika 

Histologie; imunohistochemie (IHC) 

Formalinem fixované parafinové �ezy (6 mikrometr� ) byly zpracovány obvyklou 

technikou a pou�ity jak pro standardní tink� ní histochemii (hematoxylin – eosin, Goldberg� v 

trichrom, st�íb�ení na retikulin podle Gömöriho), tak pro IHC detekci všech antigen�  – 

hormon�  i prolifera� ního markeru Ki-67. Pro obna�ení epitop�  byla uplatn� na tepelná 
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aktivace (mikrovlnná, 700 W po dobu 15 min) v citrátovém pufru pH 6. Po IHC detekci byla 

bun�� ná jádra slab�  dobarvena hematoxylinem (Weigert), zejména pro modré zobrazení 

negativních jader v�� i imunoperoxidázové pozitivit�  antigenu Ki-67. 

 

Index proliferace:  

Antigen Ki-67 byl zvolen jako relevantní prolifera� ní marker, který je b� �n �   u�ívaný 

v onkochirurgické praxi u jiných typ�  humánních neoplázií. Jedná se o nukleární protein 

preferen� n�  exprimovaný b� hem aktivních fází bun�� ného cyklu (G1, S, G2 a M-fáze), v 

neaktivní, klidové (G0) fázi není p�ítomen. K jeho IHC detekci bylo pou�ito monoklonální 

myší antihumánní protilátky (klon MIB-1, Code No. M7240, DAKO).  

 

Primární protilátky pro IHC hypofyzárních hormon� :  

Disponovali jsme monoklonálním typem protilátky, a to proti: ACTH (C-termináln�  

specifická, klon 02A3, DAKO), GH (MU 028-UC, BioGenex), následují od firmy 

IMMUNOTECH (uvedena katolog. � ísla) proti: PRL (0371), beta-TSH (0370), beta-FSH 

(0373), beta-LH (0374), alfa-podjednotka (0375).  

Vizualiza� ní systém, vesm� s imunoenzymový (p�ípadn�  imunofluorescen� ní), byl 

zalo�ený na sekundární protilátce zna� ené biotinem a na streptavidinu konjugovaném 

s peroxidázou, p�ípadn�  s vhodným fluorochromem. Jako chromogen pro peroxidázu byl 

nej� ast� ji pou�it diaminobenzidin (System LSAB + HRP; Liquid DAB, Substrate – 

chromogen solution, DakoCytomation, kity kat. � . K0690 a K3468).  

 

Mikroskopie:   

Krom�  standardního diagnostického ode� ítání a hodnocení preparát� , v� etn�  

subjektivního po� ítání indexu Ki-67 s p�ístupem na bázi „hot spots“ (viz ní�e), bylo pou�ito 

automatického (softwarového) � ítání pozitivních a negativních jader v následující technické 

sestav� : Mikroskop NIKON Eclipse 80i, Color Digital Kamera - Head DS-Fi1“ a software 

NIS Elements AR. Pro vhodný záb� r snímaného pole kamerou (s ohledem na jeho zobrazení 

v po� íta� i, rozm� ry a po� et bun� k na snímku) byl zvolen objektiv 20x. Prolifera� ní index Ki-

67 byl stanovován jako procentuální podíl imunopozitivních jader k celkovému po� tu jader. 
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Obr.� .8: Ukázka preparátu s vysokou � etnosti Ki-67 imunopozitivních (hn� do� erných) jader. 
Negativní (modrá) jádra jsou dobarvena hematoxylinem. V typické architektonice adenomu je 
stínovit�  patrná papilární úprava. Mikrofotografie té� ukazuje proporce jejích rozm� r�  a po� tu 

zobrazených bun� k p�ibli�n �  tak, jak bylo se snímkem pracováno p�i softwarovém � ítání. 
Z ka�dého adenomu bylo po�ízeno kolem 10 takových snímk� , aby jeho index Ki-67 mohl být 

po� ítán asi ze 20-30 tisíc�  bun� k. Ryska odpovídá délce 50 mikrometr� . 
 

Metodika zjiš� ování indexu Ki-67 :  

Byly pou�ity v zásad�  2 postupy, lišící se jak p�ístupem, tak technickým provedením: 

1) T� �išt � m informací z ode� ítaného preparátu m� �e být v histopatologii jednak místo 

co mo�ná nejvíce charakteristické nebo s nadbytkem ur� itého typického znaku v n� kterých 

lokalitách (metoda „hot spots“ – HS). Tak zde bylo cílen�  vybráno n� kolik zorných polí s 

maximální � etností pozitivních jader a tato místa byla vyhodnocena. Je p�irozené, �e takto 

získané percentuální hodnoty indexu Ki-67 z menšího po� tu polí byly (ve srovnání s metodu 

ad 2) podstatn�  vyšší, a také více zatí�eny mo�nými nep�esnostmi. 

2) Pou�ití softwarového � ítání pozitivních a negativních jader dává mo�nost statisticky 

pracovat s vysokými hodnotami kumulativn�  na� ítaných objekt�  (softwarová metoda – SM). 

Tato metoda umo�� uje rozsáhleji „skenovat“ adenom a vyu�ít tak optimáln�  vysokého po� tu 
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jeho zorných polí. Tedy postup je jaksi spravedliv� jší, proto�e odhlí�í od � etnosti v n� kterých 

polích a vybírá je systematicky za sebou. O to více je však nutné d� sledn�  respektovat p�edem 

stanovená pravidla korektního sb� ru dat. Musí být jisté, �e v zorném poli p�evládá spolehliv�  

rozpoznatelná struktura adenomu. Je nutno systematicky vynechávat pole, v nich� je tká�  

výrazn�  posti�ena prokrvácením nebo regresivními zm� nami. P�edem je nutno orienta� n�  

prohlédnout a podle plošné velikosti preparátu odhadnout po� et vyu�itelných zorných polí. 

Podle tohoto aspektu potom rozhodnout, zda bude skenováno ka�dé vyhovující zorné pole, 

nebo ka�dé druhé, t�etí, atd. s ohledem na úmysl mít pro statistiku alespo�  zhruba 

odpovídající po� ty hodnocených jader u preparát� , pokud to je technicky mo�né. Pro tuto � ást 

naší studie jsme si stanovili numerické vodítko, �e minimální po� et všech na� tených bun� k by 

m� l být alespo�  kolem 20 tisíc (krom�  velmi malých, ale jinak dob�e hodnotitelných �ez� ), 

optimáln�  kolem 30 tisíc a nem� l by podstatn�  p�ekro� it celkovou sumu 40 tisíc bun� k. 

5.2. Materiál  

Histopatologická diagnóza a kvalitativní IHC charakteristika vzork�  nádorové tkán�  

z operací byla pro jednotu v posuzování provedena v�dy jedním a tímté� zkušeným 

neuropatologem. Krom�  klasické tink� ní histochemie byla provedena s pou�itím IHC technik 

jednak detekce antigenu Ki-67, jednak všech adenohypofyzárních hormon�  � i jejich 

podjednotek (alfa + beta) u heterodimérních glykoproteinových hormon� . Zvláštní z�etel byl 

kladen na separátní IHC detekci specifických beta-podjednotek obou gonadotropin�  (FSH a 

LH) a na jejich spole� nou alfa-podjednotku (sdílenou té� dimérním TSH). Práv�  tyto 

hormonální entity se velmi � asto vyskytují v klinicky „n� mých“ adenomech. Pro jejich 

vzájemn�  defektní relace se bu�  netvo�í fináln�  ú� inné kompletní hormony nebo dochází jen 

k jejich bun�� né expresi v gonadotrofech, ani� by byly secernovány do krevního ob� hu v 

klinicky významných kvantech. Hormonov�  specifickou charakteristiku zkoumaného souboru 

adenom�  od 29 operovaných nemocných lze shrnout následujícím vý� tem. Pouze 2 z nich (7 

%) m� ly totální absenci jakéhokoliv hormonu a cytologicky pat�ily k adenom� m z nulových 

bun� k, místy s onkocytární p�em� nou. Ve všech ostatních 27 p�ípadech (93 %) byly p�ítomny 

n� které z výše uvedených podjednotek a tyto nádory lze tedy klasifikovat jako „klinicky n� mé 

gonadotrofinové adenomy“. Z nich ve 2 p�ípadech byla p�ítomna beta-FSH, 4 m� ly 

kombinaci 2krát „beta“ (tj. pro FSH i LH) a 21 bylo pozitivních dokonce pro všechny 3 

podjednotky (ob�  „beta“ + „alfa“). Tento plurihormonální fenomén byl ješt�  ve 2 p�ípadech 

akcentován nálezem dalších 1 a� 2 hormon� , a to TSH a TSH+PRL.  
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5.3. Výsledky 

Vztah mezi rychlostí r� stu a prolifera� ním indexem antigenu Ki-67 se v našem 

souboru 29 nemocných nepoda�il na statisticky významné hladin�  prokázat, a to ani 

s pou�itím obou ode� ítacích technik z imunohistochemického preparátu (p=0,75 HS; p=0,52 

SM - Pearson� v korela� ní koeficient).  
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Graf � .11: Korelace rychlosti r� stu adenomu (inverzní hodnota TVDT) na prolifera� ním 
indexu Ki-67 (percentuální zastoupení imunopozitivních jader v preparátu), n=29 pacient� . 

HS -  metoda „hot spots“ vlevo (Pearson� v korela� ní koeficient = 0,063; p=0,0747) 
SM -   softwarová metoda vpravo (Pearson� v korela� ní koeficient = 0,124; p=0,521) 

 

Ob�  metody výpo� tu indexu pozitivních jader byly p�itom shledány jako vzájemn�  

korelující na statisticky významné úrovni (p= 0,00022).  
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Graf � .12: Statistická korelace obou detek� ních metod HS a SM (p=0,00022). 
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Medián prolifera� ního indexu Ki-67 získaného metodou „hot spots“ � inil 1,5 % 

s izolovanou maximální hodnotou 25 % a minimální 0,1 %. Softwarová metoda ode� tu 

postihující celý preparát dosáhla v mediánu hodnoty Ki-67 0,19 % s maximem 1,98 % a 

minimem 0,05 %. 

Rychlost r� stu reziduí AAH nejevila v naši studii závislost na pohlaví (p=0,54), na 

p�ítomnosti cysty na p�edopera� ní MR (p=0,18) a nezávisela ani na invazivit�  procesu 

(p=0,38). 
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Graf � .13: Grafická závislost rychlosti r� stu (inverzní hodnoty TVDT) na pohlaví (p=0,54). 
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Graf � .14: Vztah rychlosti r� stu na p�ítomnosti cysty (p=0,18). 
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Graf � .15: Korelace rychlosti r� stu a invazivního chování adenomu (p=0,38). 

 
 

Invazivn�  se chovající AAH nevykazovaly vyšší pozitivitu antigenu Ki-67 (p=0,29 

HS/ p=0,96 SM -  Mann-Whitney test). 
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Graf � .16: Korelace prolifera� ního indexu Ki-67 zjišt� ným HS technikou (vlevo) a SM 
metodou (vpravo) na invazivit�  adenomu (p=0,29 pro HS/ p=0,96 pro SM). 

 

 

5.4. Diskuze 

Snaha p�edpov� d� t r� st adenom�  a odhalit rizikové faktory recidiv vedla mnoho 

pracoviš�  ke studiu prolifera� ních a jiných marker� , které mají své uplatn� ní v humánní 

onkochirurgii (marker onkogeneze p53, PCNA – proliferating cell nuclear antigen, 

bromodeoxyuridin, topoisomeráza II alfa, proteinkináza C). [Hsu 1993, Carboni 1992, 
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Ekramullah 1996, Losa 2000, Mizoue 1997, Nagashima 1986, Yonezawa 1997, Atkin 1997, 

Mastronardi 2002, Schreiber 1999, Vidal 2002]. Jako relevantní prolifera� ní ukazatel se 

v mnoha studiích uplat� oval antigen Ki-67. Jeho � etn� jší výskyt byl spojen s aktivn� jším 

r� stem � i vyšším procentem recidiv adenom�  [Nagashima 1986, Honegger 2003, Abe 1997, 

Kawamoto 1995, Turner 1999], p�ípadn�  reflektoval ni�ší prolifera� ní potenci u STH 

adenom�  p�edlé� ených somatostatinem [� áp 2003]. Honneger se svými spoluautory na 

souboru 23 nemocných definoval  p�elomovou hranici Ki-67 na hodnot�  1,5%. P�i vyšším 

procentu lze o� ekávat podle tohoto literárního zdroje rychlejší r� stovou progresi adenomu bez 

ohledu na jeho p�ípadné invazivní chování [Honegger 2003]. V literatu�e se však objevují i 

protich� dné výsledky, kde vyšší prolifera� ní aktivita antigenu nebyla spojena s � ast� jšími 

recidivami nebo akcelerovaným r� stem [Losa 2000, Yonezawa 1997]. Literárn�  p�etrvávající  

nejistota o spolehlivosti Ki-67 pramení i z ur� itých metodických nejednotností mezi 

jednotlivými pracovišti. Svoji roli z�ejm�  sehrává i fakt, �e odebraného materiálu p�i operaci 

bývá málo, navíc je n� kdy znehodnocen krevními elementy nebo mechanickou manipulací. 

To se odrá�í v pom� rn�  zna� né nehomogenit�  hodnoceného preparátu, co� je markantn� jší 

zvlášt�  u po� íta� ového ode� tu z více polí. 	 ádov�  ni�ší hodnoty prolifera� ního indexu našeho 

souboru získaného softwarovou metodou proti technice „hot spots“ to podle našeho názoru 

dokládají. Nabízí se zárove�  i otázka, zda r� zné porce adenom�  mají stejnou prolifera� ní 

potenci. Odpov� dí nám m� �e být názor Wolfsbergera, který se zabýval regionální diferencí 

Ki-67 ze 100 odb� r�  u 26 pacient� . Hodnota prolifera� ního indexu Ki-67 byla v r� zných 

partiích adenomu statisticky obdobná [Wolfsberger 2004]. Literární shody nebylo dosa�eno 

ani v otázce rozdílu prolifera� ního indexu u funk� ních a afunk� ních adenom� . N� kte�í auto�i 

podporují názor, �e hormonáln�  aktivní adenomy, zvlášt�  kortikotrofní, mají v pr� m� ru vyšší 

hodnotu Ki-67 [Thapar 1996, Mastronardi 1999, Lath 2001]. Ostatní se p� iklán� jí k záv� ru, �e 

hormonální produkce nemá na míru proliferace podstatn� jší vliv [Zhao 1999, Abe 1997, 

Knosp 1989]. Naše výsledky tuto literární nejednotnost ilustrují a vedou k rozpak� m nad 

jednozna� nou preferencí antigenu Ki-67 jako p�edpov� dního ukazatele r� stu AAH. Rychlejší 

r� stové k�ivky našeho souboru nekorespondovaly s vyšší hodnotou Ki-67, a to ani v p�ípad�  

jeho výrazn�  nadnormální hodnoty u 77letého mu�e s relativn�  pomalým r� stem. Za�azujeme 

se tak k pracovištím, kde se na statisticky signifikantní úrovni nepoda�ila závislost mezi 

rychlostí r� stu AAH a prolifera� ním indexem zatím prokázat. Nicmén�  intuitivn�  p�etrvává 

v našem rozhodování respekt k vyšším hodnotám proliferace, co� se odrá�í i v individualizaci 

poopera� ního sledování. 
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6. Souhrn výsledk�  

Cílem studie bylo poznání p�irozených zákonitostí r� stu AAH se snahou odhalit 

faktory mající vliv na jejich r� stovou potenci. Sou� ástí studie bylo zárove�  zjistit, zda jaderný 

marker Ki-67 m� �e být spolehlivým ukazatelem proliferace adenom� , jako� i mírou predikce 

r� stové potence poopera� ních reziduí, co� by umo�nilo vytipovat záva�n� jší p�ípady rychlého 

r� stu p�i následné recidiv� . 

Soubor našich operovaných pacient�  pro AAH od roku 2000-2007 � ítal 105 pacient� . 

Stanovená kritéria souboru (poopera� ní reziduum detekované 2 grafickými kontrolami, bez 

adjuvantní terapie s imunohistochemickým ode� tem prolifera� ního markeru) v sou� asné dob�  

splnilo 29 nemocných (22 mu�� , 7 �en). Pr� m� rný v� k souboru � inil 62,9 roku. Ve velké mí�e 

se jednalo o afunk� ní makroadenomy s expresí gonadotrofin�  (90%).  

Cíle, které jsme si p�edem stanovili, byly spln� ny s následujícími výsledky. Radikality 

bylo podle posouzení chirurga p�i operaci dosa�eno u 12 nemocných, v 17 p�ípadech byl 

výkon parciální. Objektivn�  zjišt� ná radikalita na podklad�  poopera� ních grafických kontrol 

magnetickou rezonancí dosáhla v pr� m� ru 75% redukce p� vodního objemu a klesala 

s po� tem výkon� . Faktorem limitujícím subjektivní radikalitu resekce byla konzistence 

tumoru (p=0,002), objektivn�  stanovená radikalita nebyla ale konzistencí statisticky ovlivn� na 

(p=0,36). Závislost pohlaví, p�ítomnosti cysty v adenomu nebo invazivního charakteru r� stu 

na rozsahu resekce nebyla v našem souboru potvrzena. R� stové k�ivky konstruované na 

podklad�  m�� ených objem�  poopera� ních reziduí (TVDT) prokázaly na statisticky významné 

úrovni závislost rychlosti r� stu na v� ku. Zatímco u pacient�  starších 61 let byly zmapovány 

pouze pozvoln� jší r� stové k�ivky, u skupiny nemocných mladších 60 let byly zaznamenány 

krom�  pomalého r� stu i agresivn� jší objemové progrese.  Závislost rychlosti r� stu na v� ku 

byla statisticky signifikantní p�i pou�ití inverzní hodnoty TVDT (TVDTr  p=0,006), 

logaritmu TVDT (p=0,09) i sm� rnice p�ímky prolo�ené závislostí logaritmu objemu rezidua 

na � ase od operace (p=0,009). Korelace rychlosti r� stu a prolifera� ního indexu Ki-67 nebyla 

statisticky potvrzena. Stejn�  tak nebyla prokázána statisticky významná závislost rychlosti 

r� stu na invazivit�  adenomu, pohlaví a p�ítomnosti cysty na p�edopera� ní MR. Invazivita 

adenomu nebyla spojena s vyšším prolifera� ním indexem Ki-67. Na základ�  t� chto informací 

jsme upravili naše poopera� ní sledování a stanovili indika� ní kritéria k poopera� nímu ozá�ení 

(viz ní�e). 

 



 65

7. Záv� r 

Afunk� ní adenomy hypofýzy p�edstavují díky rozmanitým biologickým vlastnostem 

nehomogenní skupinu onemocn� ní. Vlivem konzistence, v� tšího po� áte� ního objemu a díky 

invazivit�  adenom�  jsou poopera� ní zbytky zaznamenány pom� rn�  � asto. Chirurgicky 

dosa�itelná v� tší rezidua nebo recidivy adenom�  indikujeme k reoperaci. Obtí�n�  p�ístupné 

porce tumoru ulo�ené v oblasti limitované chirurgické radikality dnes doporu� ujeme 

k radiochirurgii gamano�em.  

Radiochirurgii pomocí LGN pova�ujeme za významnou dopl� kovou metodu u 

recidivujích nebo reziduálních AAH. U pacient�  s poopera� ními zbytky jsme gamaterapii 

indikovali u 19 nemocných (33%) na základ�  grafické progrese rezidua, zvlášt�  v oblasti 

kavernózního sinu. Dále byla doporu� ována v situacích tu�ší konzistence adenomu, kdy by 

transkraniální reoperace znamenala pro intern�  limitovaného nemocného p�íliš velkou zát� �. 

Dalším indika� ním momentem v našem rozhodování byla i individuální volba nemocného. 

Roli paušálního poopera� ního ozá�ení gamano�em vnímáme nadále jako kontroverzní. P�i 

zva�ování této lé� ebné modality dáváme p�ednost grafickému sledování p�irozeného vývoje 

rezidua, zvlášt�  jedná-li se o staršího pacienta. Pomalejší r� stová aktivita adenom�  u starších 

nemocných, kterou jsme našimi výsledky prokázali, nám k tomu dává oprávn� ní. 

S radioterapií vy� káváme na ustálení poopera� ních zm� n na MR, co� p�edstavuje interval 

kolem 3 m� síc�  od operace. N� kdy ji odkládáme do doby spolehlivého zhodnocení jasné 

r� stové progrese.  

P�i rozhodování jednotlivých p�ípad�  postupujeme v�dy individuáln� , p�i� em� 

zva�ujeme celý komplex informací. Na základ�  výsledk�  naši studie lze konstatovat, �e 

rychlost r� stu poopera� ních reziduí AAH je ovlivn� na v� kem. Tento fakt p� ináší praktický 

p�ísp� vek jak do lé� ebné strategie, tak i do poopera� ního sledování. Kontrolní grafická 

vyšet�ení provádíme standardn�  po 3 a 12 m� sících od operace. U mladších pacient�  

plánujeme druhou grafickou kontrolu s intervalem 6 - 9 m� síc� .  

Marker proliferace Ki-67, osv� d� ený v humánní onkologii, nelze na základ�  výsledk�  

našeho aktuálního souboru s jistotou pova�ovat za spolehlivý p�edpov� dní r� stový ukazatel. 

Vyšší hodnoty prolifera� ního indexu Ki-67 p�es toto zjišt� ní nepodce� ujeme a nadále je 

za�azujeme do mozaiky v rozhodovacím procesu u našich nemocných. Hodnota indexu 

p�esahující hodnotu 2,5% nás vede k obez�etnosti, kterou reflektujeme do algoritmu 

poopera� ního sledování v podob�  zkrácení grafických kontrol na 6 m� síc�  a 

s oftalmologickou kontrolou po 3 m� sících. Individuáln�  potom upravujeme a doslova 
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„šijeme na míru“ � asový harmonogram kontrol zvlášt�  u t� ch nemocných, kde je vyšší 

hodnota prolifera� ního indexu Ki-67 doprovázena i abnormální r� stovou progresí rezidua. 

Máme-li podez�ení na brzké ohro�ení zrakových funkcí, indikujeme reoperaci rad� ji d�íve ne� 

se komprese optických nerv�  klinicky projeví. Výpo� et p�edpokládaného dotyku adenomu se 

zrakovými nervy nám dává dostate� ný � asový prostor k rozhodnutí a naplánování reoperace. 

Naše práce spo� ívající v komplexním a longitudinálním sledování poopera� ních 

reziduí p�ináší díky propracované metodice u nás nové, zatím jinými autory nepublikované 

informace o r� stových schopnostech afunk� ních adenom�  hypofýzy v korelaci 

s prolifera� ním antigenem Ki-67. Novým poznatkem je také vztah r� zných zp� sob�  

hodnocení prolifera� ního indexu Ki-67, který se mezi jednotlivými sv� tovými pracovišti  

v metodickém p�ístupu liší. Na základ�  našich zkušeností se domníváme, �e metoda m�� ení 

pozitivních jader z histologicky typických ohnisek adenomu (hot spots) dává p�ece jenom 

relevantn� jší informaci o potenciáln�  agresivn� jším r� stu ne� náro� ná metoda pr� m� rující 

celý preparát (softwarová metoda). Do budoucna jsou záv� ry naši studie jist�  nad� jným 

p�íslibem i p�es skute� nost, �e po statistickém zpracování aktuálního souboru nenašla 

v respektovaném prolifera� ním antigenu Ki-67 spolehlivého ukazatele rychlé r� stové 

progrese. 

Studie se svou podstatou zam�� ila na slo�itou problematiku zatím �ešenou intuitivn�  

(intervaly MR kontrol). P�esto�e svými výsledky nevedla k pr� lomovému �ešení, oz�ejmila 

jasnou v� kovou závislost na r� stové potenci poopera� ních reziduí. Pochopení p�irozených 

zákonitostí r� stu afunk� ních adenom�  hypofýzy p�ináší i d� le�itý poznatek u starších, dosud 

neoperovaných pacient� , jejich� nálezy pouze graficky sledujeme a vy� káváme s opera� ním 

�ešením.     
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