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Souhrn

Uvod: Afunkini adenomy hypofyzy (AAH) jsou povaZovany za behign
pomalu rostouci nadory v oblasti tureckého sedgchi ist je zpravidla
konstant® exponencialni, fiéemz rychly, agresivniist zvlas¢ u mladSich
nemocnych neni vyjimkou. kéa AAH spaiva v chirurgickém odstr&ni.
Rolerutinnihopooper&niho oz&eni zbytku tumoru je literaén
kontroverzni.

Cile studie: Cilem studie bylo poznatiirpzenych zakonitostiistu AAH
se snahou odhalit faktory majici vliv na jejictstovou potenci. Saasti
studie bylo zarouezjistit, zda jaderny marker Ki-67 ie byt spolehlivym
ukazatelem proliferace adendnjakoZz i mirou predikcelistové potence
pooperénich rezidui, coz by umoznilo vytipovat zavah piipady
rychlého fistu @i nasledné recidi

Soubor nemocnychSoubor naSich operovanych paciepto AAH od roku

2000-2007%ital 105 pacierit Stanovena kritéria souboru (poogeria
reziduum detekované 2 grafickymi kontrolami, begredntni terapie

s imunohistochemickym odim prolifer&niho markeru) v saiasné dob
splnilo 29 nemocnych (22 maiZ7 zen). Pimérny vk souborwinil 62,9
roku. Ve velké nie se jednalo o afuttki makroadenomy s expresi
gonadotrofiri (90%).

Vysledky:

Objektivre zjistna radikalita na podkl&dooperanich grafickych kontrol
magnetickou rezonanci (MR) dosahla mpéru 75% rozsahu resekce a
klesala s p&tem vykoni.

Faktorem limitujicim subjektivni radikalitu resekiogla konzistence
tumoru (p=0,002), objektivhstanovendadikalita nebyla konzistenci

statisticky ovliviéna (p=0,36).



Zavislost pohlavi, itomnosti cysty v adenomu nebo invazivniho
charakteruistu na radikalitu vykonu nebyla potvrzena.

Rastové Kivky konstruované na podkladnéienych objem pooperanich
rezidui prokazaly na statisticky vyznamné Urovniigiést rychlosti éstu
na wku. Zatimco u paciefitstarSich 61 let byly zmapovany pouze
zaznamenany krofrpomaléhodistu i agresiviSi objemové progrese.
Korelaini koeficient zavislosti TVDT (tumor volume douldiime —
piedpokladanyas zdvojnasobeni objemu tumoru) réwbyl
nevyznamny. Zavislost na&ku byla signifikantni v fipadech inverzni
hodnoty TVDT (TVDTr p=0,006), logaritmu TVDT (p=@®) i snérnice
piimky proloZené zavislosti logaritmu objemu rezidaa&ase od operace
(p=0,009).

Korelace rychlostiistu a proliferaniho indexu Ki-67 nebyla statisticky
potvrzena. Stefatak nebyla prokazana statisticky vyznamna zawislos
rychlosti fistu na invazivi¢ adenomu, pohlavi afpomnosti cysty na
piedoperani MR. Invazivita adenomu nebyla spojena s vySSim
proliferainim indexem Ki-67.

Zawr:

Na zéklad vysledki naSi studie Ize konstatovat, ze rychldstu AAH je
ovlivnéna sté#im nemocného, a to tak, ze&em klesa. Tento faktrmasi
prakticky gispvek jak do I€ebné strategie, tak i do poopérého
sledovéani. Marker proliferace Ki-67, @gskeny v humanni onkologii, nelze
Vv sowasném souboru s jistotou povazovat za spolehitegdpoedni ¢initel
v rastu AAH.



Summary
Introduction: Non-functioning pituitary adenomas[As) are regarded as

benign, slowly growing tumours of the sella turciegion. Their growth is
generally constantly exponential; however, rapid aggressive
proliferation is not the exception, especially sung patients.

Treatment involves surgical removal. In literatutes role of postoperative
irradiation of the residual tumour is controversial

Aim: The aim of this study was to investigate tla¢unal growth patterns of
NFPAs and attempt to identify the factors affectingir growth potential.
As part of the study, nuclear marker Ki-67 wasgests a possible reliable
indicator of adenoma proliferation, as well as it as a potential marker
of postoperative remnant’s growth potential. Th@ud enable the
identification of serious rapid growth in casegwhour recurrence.
Material: Our study is based on 105 patients opdreir NFPAs between
years 2000-2007. The fixed inclusion criteria af #tudy (a postoperative
residue detected by 2 graphic examinations, absgfredjuvant therapy
and the imunohistochemical determination of thdifgmation marker) were
fulfilled by 29 patients (22 men, 3 women). Theragge age of the patient
group was 62.9 years. By large, the tumours warsciibnal
macroadenomas with gonadotrophin expression (90rk@ .extent of full
surgical radicality based on postoperative MRi stigations was
approximately 75 % and decreased with the numbepefations.

The limiting factor of radicality of resection wast tumour consistency
(p=0,36). Factors such as sex, presence of arcylseéiadenoma or invasive

growth did not prove to have any significant effentthe level of radicality.



Growth curves constructed on the basis of meaquustbperative remnant
volumes proved a statistically significant deperwdeof rate of growth on
patient’'s age (TVDT — tumour volume doubling timie) both groups,
younger and older than 61 years of age, similawtr@urves were
observed with the exception of occasional rapidin progression in
younger patients.

A correlation between rate of growth and the Kigg@liferation index was
not found. Similarly no statistically significarglationship between rate of
growth, tumour invasiveness, sex and presencegs$teon preoperative
MRi was found. Invasivity was not connected to leigi-67 proliferation
index values.

Conclusion: Based on the results of our study ¢flewing conclusions can
be made: the rate of NFPAs growth depends on patg(the rate of
proliferation decreases with age), this fact iSuise treatment strategy as
well as postoperative monitoring. The Ki-67 pralggon marker, well-
established in human oncology, cannot be considered a reliable

predictive marker of NFPAs growth in our recentstu



1. Uvod

Nadorova onemoemi hypofyzy i ffes svou relativni vzacnostquistavuiji
medicinsky, socialni a v neposledadk i ekonomicky problém. S rozvojem
diagnostickych metod v medigiiie zachyt tohoto onemoéni v dnesni
dobs ¢asgjSi. Rutinnim vySéenim hypofyzarnich patologickych protese
stala MR centrovana na oblast tureckého sedla.

Pituitarni adenomy reprezentuji 10-15% vSech imgmiélnich tumad.
Prevalence tohoto onemagr je 20 nemocnych /100 tisic obyvatel,
incidence kolisa mezi 1,5 — 2ipady/100 tisic obyvatel/ rok.

Mezi nemocnymi fevaZzuji Zeny s maximem ve 3.- 4. deceniu. AAHftvo
asi 25-40%aédchto 1ézi [19, 2], vznikaji obvykle u pacidérgies 40 let ¥ku

s mirnou pevahou u muz[26, 11].

Na vzniku adenofinse podileji molekularni a genetické&m s
vyznamnou spolufasti fistovych faktod a jejich receptdr. Histologicky
pasobi tyto nddory rozmagitcoz ilustruje cytodiferencéai schopnosti
hypofyzy.

Rozvoj imunohistochemickych metod umoznil jejichsdialereni. Tzv.
,Némé adenomy" (silent adenomas)ithod vyrazr vétsi¢ast, jsou
histologicky nerozliSitelné otfdce granulovanych forem jednotlivych
klinickych funkénich typi. Vytvéreji hormony v mnozstvich, které riegpbi
klinickou symptomatologii, protoZe nejsou ve vyzmemie exportovany
do krevniho obhu, a pokud do jisté miry ano, pak jde o strukhéral
~-ménécenné*, fyziologicky a klinicky nefinné hormonalni entity. Proto je
imunohistochemie (IHC) fize detekovat ve tkani (preparatu).
MenSinuklinicky afunkénich adenorin predstavuji tzv. ,adenomy z
nulovych bugk" (null cell adenomas), které metodami IHC nevylkaz
piitomnost Zzadného z hypofyzarnich hormiee tkani adenomu a tudiz ani

nejsou jejich zvysSené hladiny v cirkulujici ki@, 26].
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Afunkéni adenomy se klinickyé&tSinou uplatiuji az giznaky z Gtlaku
okolnich struktur. Jejich hypofutiiki endokrinopatie je klinicky nenapadna
[11].

Rezidua pituitarnich adendnsou registrovanaippooperanich
grafickych kontrolach az v 1/&ipad v zavislosti na konzistenci tumoru,
pocateini velikosti adenomu a na invaziviadenomu, tedy schopnosti
proristat do sousednich kompartmetireckého sedla.

Ptitomnost invazivniho chovani adenomu s velikositpsu vziista. U
mikroadenon je podle literarnich pramémozorovana ve 24 %, veétéi
mite ji miZzeme vysledovat u makroadenbmebo gigantickych adendm
(70 %) [17].

Mnozstvi recidiv je dale ovlisovano typem opetaiho vykonu a

v neposlednfadt zkuSenosti opetaiho tymu.

SPODINA TURECKEHO SEDLA

Klasifikace rozletniuje
neinvazivni (gr.l all) a

------ invazivni adenomy (gr.lll a
IV) na zakla@ MR znamek
kostni integrity spodiny

| T sedla a kontinuity

: kaverndzniho sinu.
Propagace rostoucich
adenoni do supraselarniho
sniine oint prostoru je ozn&ena i
symetrické extenzi A",
.B“a,C" pfi
asymetrickém
supraselarnimistu ,D* a
Cisté paraselarnim ,E“.
Pismeno je fidélovano
jako pipona ke stupni I-1V
[7].

podina intakni,
normaini kontura

spodina intaktni,
mistni vyklenuti
spodiny.

neinvazivni (ohranitené adenomy)
]

spodina &astednd
destruovéna

arm

invazivni

Schema 1 Radiologicka klasifikace pituitarnich tunfodle Hardyho.
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2. Predpoklady a cile studie

Pti formulaci cili naSeho sledovani poopén&ch zbytki AAH jsme
vychazeli z nasledujicighfedpokladii:

a) Afunkéni adenomy hypofyzy jsouistows heterogenni skupinou. Ve
velké mfe jsou jejich iistové Kivky velmi pozvolné bez vyznanijsich
rastovych vykyvi. Nicmérg jsou pozorovana i agresi&nostouci rezidua, a
to zvlaseé u mladSich paciett Je velmi malo literarnich informaci o
zakonitostech ifrozeného listu gchto adenorin Jejich fist je povazovan
za konstantfiexponencialni bez ohledu na inicialni objem snaigou
situaci akcelerujicich jejictistovou progresi (krvaceni, ischemie, tvorba
pseudocyst).

b) V literature neni déeSena podstata invazivity adenoami jeji
potencialni vliv na rychlostistu. Siroce je row¥ diskutovan vliv ¥ku
nemocného nebo pohlavi na prolifgtapotenci afunénich pituitarnich
lézi.

¢) Reziduum adenomuiwe byt indikaci k reoperaci, k poopénému
oz&eni nebo mize byt doporteno ke sledovani pomoci MR itych
¢asovych intervalech. Role preventivniho poopefizo oz&eni rezidua je
stale kontroverzni.

d) Prediktivni hodnota prolifegmich market je u AAH v literatide stéle
piedmétem diskuze.

Pti pooperénich kontrolach jsmeskdy prekvapeni nalezemeétsiho
rezidua nez by odpovidalo dojmu operatéra. Grafiekédua potom

v pooper&nim obdobi sledujemedasovych intervalech, které volime spiSe
intuitivné. Hledali jsme piciny téchto diskrepanci ve snaze promitnout
jejich analyzu do naSich poopénéch postuf). Fritom jsme narazili na

teoretické otazky predikcéstu adenori, jejichzreSenti jiz nepét do
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standardnich postipgécby. Imunohistochemicka detekce prolifémého
antigenu byla provagha v naSi neuropatologické a biochemické labdirato
Kvantifikace prolifergniho indexu v histologickém materialu zaznamenala
v pribéhu studie metodicky vyvoj od manualniho k softwanow ngfeni
pozitivnich bugk. Autor sdm se po zaéni zkuSenymi kolegy podilel
velkou n&rou na hodnoceni imunohistochemickych pregeadbdeétu
proliferatniho indexu sledovaného antigenu.

Na zéklad vySe formulovanychiedpoklad jsme stanovili konkrétrdile
nasi studie.

a) Presnym zhodnocenim rozsahu ogeibo vykonuzjistit zavislost
radikality na konzistenci tumoru, invazivité procesu, gitomnosti cysty,
dale na pohlavi a ¥ku pacienti.

b) Sledovat nistovou dynamiku pooper&nich rezidui AAH
magnetickou rezonanci a pomoci na¥igavolumetriekvantifikovat jejich
objemy s konstrukci nistovych kfivek. Na zéklad ziskanych dastanovit
pro jednotliva rezidudVDT (tumor volume doubling time —
piedpokladanyas zdvojnasobeni objemu tumoru).

c) Korelovat rychlost rastu rezidui (TVDT) s dalSimi faktory vék
nemocného, pohlavi, pitomnost cysty, invazivni zfisob nistu tumoru.
d) Zzjistit, zda ukazatel proliferace (Ki-67) sledovany v teoretickésti
studieje dostatén¢ spolehlivym ukazatelem fistové aktivity (TVDT,
invazivita) AAH .

e) Nastavit zpisob pooper&niho sledovaninemocnych na zaklad
vyhodnoceni prediktivnich paraméetiiistu rezidui.

f) Stanovit indikaéni algoritmus ¢asného pooper#éniho oz&eni.
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3. Klinicka studie operovanych pacieni
3.1. Metodika

V souboru sledujeme vSechny nemocnéiilkigli u nas operovani

jakoukoliv pistupovou cestou v intervalu let 2000-2007 pro kfain
adenomy hypofyzy, a u kterych na poogefeh MR kontrolach
registrujeme reziduum adenomu. Do souboru nebyler&ni nemocni, kde
pooperé&ni MR neprokazala reziduum tumoru nebo byli thghu
sledovéani oz&ni jakoukoliv radioterapeutickou technikou.

Invazivni charakteristu byl posuzovan na zékkagiedoperani MR, dale
dle operaniho dojmu neurochirurga. V identifikaci invazivigme se
opirali i 0 zhodnoceniifpadné durdlni infiltrace hilkami adenomu

Z oblasti spodiny sedla neurohistopatologem.

Rozsah resekce vykonu byl vyféd @i objektivnim hodnoceni MR

v procentech zmen3Seniyodniho objemu adenomu. Subjekéwstanovena
radikalitacerpala z odhadu operatéra, tedy subjektivni infeemavedené
v oper&nim nélezu, jejiz zdroj pochézel ze sondaze okeiith bod pri
operaci (dorsum a tuberkulum sedla, vizualizac&atimatu). V gkterych
piipadechierpala ze zhodnoceni opéném radikality pomoci endoskopu.
Konzistence tumoru byla ro¥h zji*ovana retrospektivnz operanich
nalez.. Byla hodnocena ve Skalégky, ,tuhy* a adenom ,smiSené*
konzistence.

Studie spiuje kritéria prospektivistanovenych podminekizzeni do
souboru s retrospektivniderpanim dat z opefaich nalei. Sledovani
souboru nemocnych#o od roku 2004 jiz charakteristiky prospektivni
studie.

Na zéklad vyty¢enych citi sledovani jsme do souboruiadili pouhoucast
nasich operaft kteri ve stanoveném intervalu let 2000 — 200 Aacphli

niZze uvedena kritéria:
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Kritéria pro zdazeni pacienta do souboru

a) Histologicky verifikovany afunkéni adenomhypofyzy.

b) Detekovatelné reziduumadenomu (minimath100mm®) na
pooperéni MR 2 a vice réisicl po operaci.

c) Provedeni dal$ontrolni MR v ¢asovém intervaludelSim nez 3
mésice od prvniho vySini.

d) Absence radioterapie nebo jiné adjuvantni &y, ktera by
zkreslovala firozeny fist adenomu.

e) Imunohistochemické detekcesledovaného markerproliferaéniho
antigenu Ki-67, z materialu ziskanéhdimperaci pro biopsii, dale

imunohistochemicka endokrinni charakteristié@hto adenorin

MR zobrazeni k vyp&iu objemu rezidua adenomu

K odeitu pooper#niho rezidua byla standartipouzivana MR v
koronarnich nativnich T1-vazenych skenech s thmstezi 3 — 4 mm.
Data exportovana ve formatu Dicom byla dale zpraoawlanovaci stanici
neuronavigace firmy BrainLab s bitmapovou manugégimentaci.
Do vypaitu objemu adenomu nebyla zahrnovana cysta ani &nac
odetitana byla i fascialni plastika o objemu cca 50%yposet TVDT ve
dnech, tedyasu gedpokladaného objemového zdvojnasobeni tumoru, byl
provadn podle vzorce:

TVDT=tx log 2/ log (Vt/Vo)
(TVDT - tumor volume doubling time, téas mezi MR ve dnech,
V, - inicialni objem tumoru v mmV, - kong&ny objem tumoru v mr)
[25].
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3.2. Material

V letech 2000 az 2007 jsme operovali pro afinitadenomy hypofyzy
celkem 105 paciefit Provedeno bylo celkem 124 operadevRzujicim
typem operéniho vykonu byla transnazalni adenomektomie ve 111
piipadech (89,5 %). Transkranialifigiup byl zvolen ve 13ifpadech (10,5
%). Celkow byl na kontrolni MR zaznamenan poopgriezbytek adenomu
u 57 gipadi (46 %), z toho bylo 19 nemocnych indikovano k oatirurgii
Leksellovym gamanozem (33 %). U 8 nemocnych s padpén reziduem
chybila druha MR wasovém odstupu minima&r8 mesice od prvniho
vySeteni. U 1 pacienta nebylo moZno z technickytadii zpracovat
preparat k vypé&u proliferaniho indexu.

UZSi soubor nemocnych gpiicich vySe stanovend kritéiéal do konce
roku 2007 celkem 29 paciéntz toho 22 muZ a 7 Zen. Tito pacienti
nepodstoupili kroré chirurgické intervence zadnou dalSi adjuvantrager
a v pooperénim obdobi absolvovali 2 kontrolni MR (8 paci&ri28 %),
pripadré 3 vySeteni (21 paciert 72 %) umo#ujici sestaveniistové
kiivky rezidua. Pimérny vék souboru dosahl 62,9 roku (nejmladsi 41 let,
nejstarsi 77 let), u miz63,0 a u Zen 62,5 let.

Makroadenomy byly na zaklagtredoperaniho grafického nalezu
rozélerény podle Hardyho klasifikace [7]. Stupdé byl klasifikovan na
predoperani MR u celkem 9 nemocnych (32 %), stipk u 20
nemocnych (69 %). Do stadia B byla‘aaeno 5 nemocnych (17 %), do
stadia C 14 pacieint{49 %) a do stadia D 9 paciénB1 %). Kritériagisté
paraselarni invaze ve stadiu Eigplal pouze 1 pacient (3,5 %). Grafické
nebo histologické znamky invazivity procesu jsmeniifikovali celkem u
22 nemocnych (76 %lprevazujicim opermim vykonem byla transnazalni
operace ve 26ifpadech (90 %). Subfrontalni op&napristup byl

indikovan u 3 nemocnych (10 %). O primooperaciesinalo v 19
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piipadech (65,5 %), 9 pacidribylo operovano podruhé (31 %), 1 nemocny
potieti (3,5 %).

3.3. Vysledky

Radikalitu operéniho vykonu jsme u naSich 29 paciehbdnotili jak
subjektivni, tak i objektivni metodou. Radikalnistrdréni procesu bylo
podle peropekmiho posouzeni operatéra dosazeno veifgagech (41 %).
U 17 operaci (59 %) byl vykon pouze parcialnésk@vanym reziduem.
Jako limitujici faktor hodnocené radikality op#&méno vykonu lze ozrt

pii transnazalnimifistupu konzistenci tumor®idké procesy u 8
nemocnych se podito odstranit radikal®ji nez adenomy smisené
konzistence (21 adendim Na subjektivni radikalitu operace ném
statisticky vliv gfitomnost cysty (p=0,47 - chi kvadrat test). Radilal
nezavisela row¥ na pohlavi (p=0,43), nekorelovala ani s invaoivit
procesu (p=0,92).

Rozsah vykonu, stanoveny na zakladovnani pedoperani a pooperéni
MR, dosahoval v gmeéru 75 % (median 81 %) u vSech vykorJ
primarnich operaci (19 vykdhcinil v priméru 76 % (median 81 %), u
druhych operaci (9 vykdiy 70 % (median 74 %). Udti operace byla
piekvapiv resekce 98 %iyodniho objemu rezidua i dikyignivé
konzistenci adenomu (1 vykon). Celkow opakovanych operaci (10
vykoni) bylo dosazeno 72% zmenSeni inicidlniho objemeeso.
Objektivni, graficky hodnocena radikalita op&réno vykonu nekorelovala
prekvapiw s konzistenci procesu (p=0,37), invazivitou (pF0OpBtomnosti
cysty (p=0,31), pohlavim (p=0,65) a nekorespondoeaii s ¥kem
operant (p=0,4).

Na statisticky vyznamné hladimebyl rovigz nalezen vztah mezi sima

metodami stanoveni vlastni radikality (p=0,13 — ki&vhitney test), tedy
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mezi objektivnim nsfenim rezidua podle kontrolni MR&asovém odstupu
a metodou subjektivniho posouzeni operatéridroperaci.

Rychlost istu pooperénich rezidui AAH byla kvantifikovana vygtem
piedpokladanéhoasu zdvojnasobeni objemu procesu (TVDT), jehoz
matematickym fedpokladem je konstantexponencialnitst adenomu.
Tato hodnota kolisala v naSem souboru v rozmeZiggddri do 30447
dnd, praimérna hodnota dosahla 5146idfmedian 3127 dij. U 3
nemocnych réla ristova kivka mezi prvnim a druhym vy&enim MR
klesajici tendenci. Zpracovanigcthto Udaj jsme odhalili statisticky
vyznamnou korelaci (Pearsipnkorelani koeficient) rychlostiistu
rezidua na &u nemocnych (inverzni hodnota TVDT s p=0,00&,0zeny
logaritmus TVDT s p=0,09, shmice @imky prolozené zavislosti 2-3

hodnot logaritmu objemu rezidua na daldl operace majici p=0,009).

In(2)/TVDT
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. Graf 1. Zavislost TVDT ¢as
predpokladaného objemové
0,0010 A s .
zdvojnasobeni tumoru) ve
oree statisticky upravené podsb-
0,0005 e * inverzni hodnota TVDT
. Sl v zavislosti na ¥ku (p=0,006).
. o ° .:. : ’;.ﬂ.
0,0000 . —— .
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vek

Kfivky ristu byly arbitrazé rozdleny do dvou ¥kovych kategorii.
StrmsjSi nafisty se objevily u nemocnych ve skupiio 60 let ¥ku. U
pacient ve wku 61 let a starSich byly pozorovany pouze pozysin

rastové progrese.
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Graf 2. Ruastové kivky u pacient
do 60 let ¥ku (n=11) konstruované
na podklad nangienych objer

rezidui v¢ase od operace.

Graf 3. Rastové Kivky pacienti
starSich 61 let (n=18).

Rychlost fistu rezidui AAH nejevila v naSi studii zavislost pahlavi

(p=0,54), na Fitomnosti cysty naigdoperani MR (p=0,18) a nezavisela

ani na invazivi¢ procesu (p=0,38).
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3.4. Diskuze

Lécba operanich rezidui AAH pedstavuje v literatie stale diskutovany
problém s mnozstvim nezodg@enych otazek. Uz samotna jejich
diagnostika vyuzivajici nejmodejgich grafickych metod je zatizena
mnoZzstvim nefesnosti. Stefhtak existuje mnoho literarnich nejistot

v pohledu na spolehlivost proliféfsich faktoti jako predpowdnich
ukazatel rychlejSiho @istu rezidui. VSeobeérnsou afunkni adenomy
povaZovany za benigni, pomalu rostouci |éze, uzeni agresivniist,
zvlase u mladsSich ¥kovych skupin, vyjimkou. Rst adenon je vSeobeach
déan pongrem prolifer&ni a regresivni slozky, kterodezlstavuje nekréza a
apoptdza. Rrozen& buiéna smrt se fitom podle gkterych autoi
uplatiuje na regresivnich procesech jen 1,8% podilerh N#& rozdil od
hormonalg aktivnich adenofnje I&bou prvni volby u AAH mechanicka

cytoredukce procesu, tedy operace.
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Prevazujicim operamim pistupem byla v naSem souboru selektivni
transnazalni adenomektomie. Propracovana mikroilez i, doposud
povazovana pro pacienta za nejSg8in kosmeticky nejfiznivejsi a

zarovei nejbezpéngjSi [16]. Transfenoidalni opefai piistup volime i

v pfipadech vyrazné supraselarni porce adenomu, keiyasgme
intrakavitarni kyretazi bazalni porce tumoru srtiait na chiasmai jiné
supraselarni struktury. V dalSim obdobi s pomdebliové pulzace dochazi
k postupnému kolapsu pouzdra a k jeho oddalenfaldzych neri. To
plati v situaci, kdy kapsula procesu neni tuhdrava neni fixovana
fibroplastickou reakci k supraselarnim struktur&mitem radikality
transsfenoidalni resekcéstava konzistence tumoru, cédst&né potvrzuji

i vysledky naseho souboru, i kdyz s pouzitim statkych metod neni tato
korelace na vyznamné Grovrigswdéiva. V situacich fibréznich adendm
tuzSi konzistence uzivame mnoho let laserovou eizgm procesu s
defokusovanym paprskem, coiigpiva k vySSi radikakit V poslednich
letech zvySujeme Ugpnost operaci i asistovanou endoskopickou technikou
kterd umozni fehlédnout a nasledrilens odstranit skryté rezidualni porce
tumoru. Velice slibnou technikou se perspektijevi kombinace
endoskopickéhoifstupu s peropetai MR umoaujici grafické upesreéni
aktualni situace v misbperace. Nimsky ve svém souboru 106
operovanych afurinich adenorin hypofyzy zvysil radikalitu diky
dodatené resekci po zhodnoceni intraopgeriaViR z 58 % na 82 %,
obdobnou pozitivni zkuSenost s intraogaifaMR prezentoval Schwarz [18,
231].

Transkranialni opetai pristup rezervujeme pro adenomy, kde je
supraselarni porce tumoru vyrgzamsymetricka s malou praggodobnosti
kolapsu rezidua do sedla. Dale jej indikujeme wpegaci v pipadech tuzsi

konzistence adenomu.
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Diagnostika grafického rezidua adenomu pomoci d#iRobtize nejenom
zkuSenym neuroradiolég, ale i samotnym neurochirung. Kontura
adenomu j&asto i po radikalnim vykonudasném poopetaim obdobi
velmi podobna jako nafpdoperanim snimku. LiSi se vestSire pripadi
pouze signalovou nepravidelnosti v centru procesli-vazenych
obrazech. Ta korespondujei$tpmnosti rezidualni hemoragie,
edematodznich a exsudativnich&mv pouzdru adenomu. Dale je tato
signalova nehomogenitaigobena viozenym hemostatickym materialem
nebo fascialni plastikou pouzivanou k ugr@vspodiny sedla. Normalni
komprimovana hypofyzarni tkéneni v této fazi prakticky diferencovatelna
[12, 20]. Steiner a kolektiv ve své studii porovathpiedoperani acasné
pooperé&ni snimky MR po subfrontalnich nebo transnazalnich
adenomektomiich a dosli k z#u, ze do 3 rsial po operaci je nélez

v oblasti sedla jen velmi obtiZmodnotitelny [24]. DalSi autose shodovali
v tom, Ze obraz na MR se dynamicky vyviji diky esgvnim procesm

v sedle jedtdo 9 n¥sial po operaci [6] s jehoifbliznou stabilizaci kolem
4. pooperéaniho nésice [21]. U souboru naSich pacigstpooperénimi
zbytky jsme nastavili minimalni interval kontroliiR do 2 nésiai od
opera&niho vykonu. Standardrjsme provadli nativni T1-vazené obrazy

v koronarni projekci s objemovym aflem rezidua pomoci bitmapové
manualni segmentace neuranavigho @istroje. Na grafickém hodnoceni
pooperéni MR a kvantifikaci rezidua adenomu se spolupddile
neuroradiolog.

Procento recidiv literagkolisa u AAH mezi 10-32 %,fgemz chirurgicka
uspEsSnost vykonu byva dosazena az v 80-90ifpauti [3, 4]. Termin
,Chirurgicka Uusgsnost" fgitom byva v literarnich pracech chapanarg.
Vysoké procenta opefaiho Usgchu odrazi nejenom nesourodost sotibor

AAH se z&lerénim proces bez ohledu na velikost, ale ilustruje i literarni
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nejednotu stran terminu ,radikalita“, ,rozsah resk ,objemova kontrola
tumoru*, ,bezgiznakovy interval“ apod.. Na zakladasich zkuSenosti se
domnivame, Ze podstatnou roli v hodnoceni chirliggicsgsSnosti sehrava i
délka grafického sledovani v poop&ran obdobi. U naSeho souboru jsme
rozsah resekce hodnotili podle kontrolni MR jakogantualni zmensSeni
pavodniho objemu adenomu. Tento Udaj jsme porovn&eadiubjektivnim
zhodnocenim radikality podle posouzeni operatéesmainech ,parcialni*
nebo ,radikalni“ vykon.

V naSem souboru nebyla invazivita rozhodujicimdadan ovliviiujicim
radikalitu. Revazr se totiz jednalo o infraselarni propagaci tumoru

s peroperéni makroskopickou verifikaci nebo histologickymikazem
durdlni infiltrace. Procento naSich rezidualnictemina MR (nélez rezidua
ve 46 % pipadi) je diky gisnsjSimu grafickému hodnoceni vy3si nez
udavana literarni rozmezi. V uzsim souboru 29 newlt, ki spkiovali
kritéria studie, jiz byl rozsah resekce (zmenSemidru proti fivodnimu
objemu v %) pes 76 % u prvnich operaci, u reoperaci klesal jemmlng
na 72 %. Na tomto misfe treba zminit i fakt, Ze se jednalo ve velké&earo
makroadenomy stadia C a D dle Hardyho (80 %), ma®ié % smisSené
konzistence, u nichz je dosaZeni kompletni resekti@rejSi. DalSim
divodem je skuténost, Ze jsme se snazili poctidentifikovat i minimalni
rezidualni objemy s velikosti kolem 100 mm3, copgelle naSeho nazoru
diky vySe popisovanym grafickym obtiznostem veltitgipy limit. Casem

se totiz ukazuje a napovidaji tomu i naSe vysled&yse tyto objemy

v pribéhu dalSich let ne2¥Suji. Na zéklad tohoto poznatku seieme
domnivat, Ze sefejme nejedna o rezidualni hmotu adenomu, ale spiSe o
diagnosticky artefaktitrvavajicich poopetaich znén. Obdobné
vyswtleni mame i pro klesajici objemovy trend u 3 paafrEch rezidui

v ¢ase mezi prvni a druhou MR, kdy kapsula adenontd jetiosahla
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svého objemového minimatiFlanime se tak k literarnimu nazoru, ze
definitivniho ustaleni grafického nalezu na MR b#asazeno vlivem
regresivnich zren az s odstupem 3-4é&sicl od operaniho vykonu [20].

K odliSeni zdravé hypofyzarni tkéiod adenomu napomaha podani
kontrastni latky gadolinia, coz ale nebylo proveldié z fiznych divoda u
vSech paciert proto jsme standardmti vykreslovani objemu zbytk
vynechévali zadni lem tlodky 2 mm giléhajici k dorsu sedla.

S pihlédnutim k vySe zmimym fakifim se nAm mnozstvi poopéndch
rezidui naSeho souboru zda jakon@iené a akceptovatelné. Zvlastni
poznamku si zaslouzi i &ity rozpor mezi subjektivnim a objektivnim
zhodnocenim radikality vykonu. Zda se, Ze perofrgrgposouzeni miry
resekce neurochirurgem, opirajici se o identifikisa sedla nebo
diafragmatu, nevypovida zceléegre o realit. Anatomie &chto struktur je
totiz u makroadenofnv mnoha pipadech zrnéna (usurace dorza sedla,
dilatace diafragmatu s ot&®nim hiatu), navic se do tohoto subjektivniho
vjemu promita i optimismus neurochirurga.

Hlavnim cilem nasSi studie bylo zkoumani zavislostu AAH na faktorech
jako jsou ¥k, pohlavi, pitomnost cysty nebo invazivita adenomu.
Sestavenim tistovych Kivek adenoni jsme zjistili, Ze sledovana rezidua
rostou fiblizné exponencialé, a to bez ohledu na {@te:ni objem. Ve
vékové kategorii nemocnych do 60 let jsmi@gm pozorovali 6zné
rychlosti ftistu, od pomalych az po strmé, agresivwstouci rezidua.
Naopak u nemocnych starSich 61 let vykazovaly v¥gaistové Kivky
pomalejSi objemové nédsty véase. Poddo se nam tak potvrditékovou
zavislost na rychlostiistu AAH s Felomovym bodem kolem 60 le&ku,
coz je v souladu s pozorovanim i jinych adtf#5]. Toto zjiS€ni ma jist i
prakticky dopad v tom, Ze u starSiatkevych skupin se nemusime obavat

rychlejSiho fistu rezidua sd&domim, Ze ponechany zbytek adenomu jiz
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pacienta neohrozi. Snaha o individualizaci poafréhe sledovani
nemocnych finasi nepochybhi efekt ekonomicky v redukci nadbyteych
vySeteni MR.

Invazivita pituitarnich adenoirpati v literatue ke stale nedeSenym
tématim. Prednétem diskuzi mezi odbornikyigtava jak jeji biologicka
podstata, tak i jeji moznyimos v odhaleni rychleji rostoucich aderiom
Morfologické znamky agresivniho chovani typické pné humanni
neoplazie, jako jsou nuklearni pleomorfismus, agatké atypie, vySsi
burgénost, nekr6za nebo rychla mitoticka aktivita, najsadolie
diferencovanych pituitarnich lézi vyjéahy. Podob# problematicka je i jeji
identifikace spoléhajiciasto jen na néfmé znamky invazivity procesu. To
plati zvlast v situacich paraselarni penetrace adenomu, kaeZ@ost
histologického vySéeni limitovana. U naSeho souboru byla invazivita
v souladu s literarnim dopafenim zji¥ovana na zakladperoperanich
nalez, grafickych znamek na MR nebo histologickym vygetm duralni
infiltrace buikami adenomu [26, 22]. Penetrace tumoru do kaveih6z
sinu byla pouzeiedpokladana podler@doperani MR, kdy byl hodnocen
piesah procesuips obvod vnini karotidy.Ridili jsme se vieobeén
uznavanou klasifikaci podle Hardyho [7].

Pri korelaci rychlosti@istu operanich rezidui AAH a invazivity adenomu
nebyla shledana statisticky vyznamna zavislosyndislovy, naSich 22
invazivné se chovajich adenamerostlo rychleji nez 7 adendirkde
invaze do sousednich kompartmenebyla prokazana. K podobnému
zawru doSel Tanaka porovnavajici ve své stuidtovou aktivitu 29
ohrantenych rezidui a 11 invadujich ze souboru cetkadoperovanych
209 adenorin Invazivita v tomto souboru s rychlostistu rovrgz

nekorelovala [25].
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4. Imunohistochemicka studie — ukazatel proliferae Ki-67
4.1. Metodika:

Histologie; imunohistochemie (IHC)

Formalinem fixované parafinowézy (6 mikrometi) byly zpracovany
obvyklou technikou a pouzity jak pro standardnkdimi histochemii, tak
pro IHC detekci vSech antigér hormori i proliferatniho markeru Ki-67.
Pro obnazeni epitdgbyla uplaténa tepelna aktivace v citratovém pufru
pH 6. Po IHC detekci byla bé#éna jadra slabdobarvena hematoxylinem,
zejména pro modré zobrazeni negativnich jad&rimmunoperoxidazové
pozitivité antigenu Ki-67.

Index proliferace:

Antigen Ki-67 byl zvolen jako relevantni proliférd marker, ktery je &né
uzivany v onkochirurgické praxi u jinych tyfumannich neoplazii. Jedna
se o nuklearni protein prefeka® exprimovany Bhem aktivnich fazi
burgéného cyklu (G1, S, G2 a M-faze), v neaktivni, kiddGO0) fazi neni
piitomen. K jeho IHC detekci bylo pouzito monokloriatmySi antihumanni
protilatky

Primarni protilatky pro imunohistochemickou detekgpofyzarnich

hormoni:

Disponovali jsme monoklonalnim typem protilatkytogoroti: ACTH, GH,
proti: PRL , beta-TSH, beta-FSH, beta-LH, alfa-molfjotka Vizualizani
systém, vesgs imunoenzymovy byl zalozeny na sekundarni ptogla
zna'ené biotinem a na streptavidinu konjugovaném sxi@#aou, fipadré
svhodnym fluorochromemlako chromogen pro peroxidazu byldaesgji

pouzit diaminobenzidin.
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Mikroskopie:
Kromé standardniho diagnostického ¢iténi a hodnoceni prepaitiat

véetns subjektivniho péitani indexu Ki-67 s fistupem na bazi ,hot spots”,
bylo pouZito automatického (softwarovékiitani pozitivnich a negativnich
jader v nésledujici technické sestaMikroskop NIKON Eclipse 80i, Color
Digital Kamera - Head DS-Fil“ a software NIS EleriseAR. Pro vhodny
zabker snimaného pole kamerou byl zvolen objektiv 20wliferacni index
Ki-67 byl stanovovan jako procentudlni podil imuasjpivnich jader k
celkovému pétu jader.

Metodika zji§ovani indexu Ki-67 :

Byly pouzity v zasa#l 2 postupy, liSici se jakifstupem, tak technickym
provedenim:

1) Tezistm informaci z od&taného preparatuiwe byt v histopatologii
jednak misto co mozné nejvice charakteristické rsehadbytkem @itého
typického znaku v ¢kterych lokalitach (metoda ,hot spots” — HS). Talez
bylo cileré vybrano rkolik zornych poli s maximéalrietnosti pozitivnich
jader a tato mista byla vyhodnocena. ilmpené, Ze takto ziskané
percentualni hodnoty indexu Ki-67 z mensSihétpgoli byly (ve srovnani
s metodu ad 2) podstétrysSi, a také vice zatizeny moznymi igsmostmi.
2) Pouziti softwarovéhétani pozitivnich a negativnich jader dava
moznost statisticky pracovat s vysokymi hodnotaomklativre natitanych
objekt (softwarova metoda — SM). Tato metoda uifuje rozsahleji
~skenovat" adenom a vyuzit tak optimé&ysokého p&tu jeho zornych
poli. Pro tutatast nasi studie jsme si stanovili numerické vodiieo

minimalni p@&et vSech n&enych busk by mél byt alespé kolem 20 tisic.
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4.2. Material :

Histopatologicka diagnéza a kvalitativni IHC chagalstika vzork
nadorové tkatz operaci byla pro jednotu v posuzovani provededs
jednim a timtéz zkuSenym neuropatologem. kK¥ddasické tinkni
histochemie byla provedena s pouzitim IHC techednpk detekce
antigenu Ki-67, jednak vSech adenohypofyzarnichmioo ¢i jejich
podjednotek (alfa + beta) u heterodimérnich glykoginovych hormoin
Zvlastni Zetel byl kladen na separatni IHC detekci specifitkieta-
podjednotek obou gonadotropiFSH a LH) a na jejich spaieou alfa-
podjednotku (sdilenou téz dimérnim TSRjyaw tyto hormonalni entity se
velmi ¢asto vyskytuji v klinicky ,gmych* adenomech. Pro jejich vzajetnn
defektni relace se dunetvai finalné G¢inné kompletni hormony nebo
dochazi jen k jejich businé expresi v gonadotrofech, aniz by byly
secernovany do krevniho &t v klinicky vyznamnych kvantech.
Hormono¥ specifickou charakteristiku zkoumaného souborwmnad# od
29 operovanych nemocnych Ize shrnout nasledujigittemn. Pouze 2

z nich (7 %) nily totalni absenci jakéhokoliv hormonu a cytologigatily
k adenonmim z nulovych bugk, misty s onkocytarniipmenou. Ve vSech
ostatnich 27 fipadech (93 %) bylyiftomny rékteré z vySe uvedenych
podjednotek a tyto nadory Ize tedy klasifikovatggklinicky némé
gonadotrofinové adenomy*. Z nich ve Egadech byla fitomna beta-FSH,
4 mely kombinaci 2krét ,beta“ (tj. pro FSH i LH) a 2¥lo pozitivnich
dokonce pro vSechny 3 podjednotky {gbeta“ + ,alfa”). Tento
plurihormonalni fenomén byl j@Sve 2 Fipadech akcentovan nalezem
dalSich 1 az 2 hormdna to TSH a TSH+PRL.
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4.3. Vysledky:

Vztah mezi rychlostiitstu a proliferanim indexem antigenu Ki-67 se

v naSem souboru 29 nemocnych nepibda statisticky vyznamné hladin

prokazat, a to ani s pouzitim obou éidecich technik z

imunohistochemického preparéatu (p=0,75 HS; p=0/82 Pearsofiv

korelaini koeficient).
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Graf 5. Korelace rychlostitrstu
adenomu (inverzni hodnota TVDT)
na prolifer&nim indexu Ki-67
(percentudlni zastoupeni
imunopozitivnich jader

Vv preparatu), n=29 pacidnt

HS - metoda ,hot spots” (Pearson
korelani koeficient = 0,063;
p=0,747)

Graf 6. Zavislost rychlostiiistu na
proliferaénim indexu Ki-67.

SM - softwarova metoda (Pearson
korelani koeficient = 0,124;
p=0,521)

Ob& metody vypétu indexu pozitivnich jader bylyfgom shledany jako

vzajemr korelujici na statisticky vyznamné drovni (p= 0QQ).

Median prolifer&niho indexu Ki-67 ziskaného metodou ,hot spaisil

1,5 % s izolovanou maximalni hodnotou 25 % a mitmind,1 %.
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Softwarova metoda odei postihujici cely preparat dosahla v medianu
hodnoty Ki-67 0,19 % s maximem 1,98 % a minimenb50a

Invazivré se chovajici AAH nevykazovaly vySSi pozitivitu igieinu Ki-67
(p=0,29 HS/ p=0,96 SM - Mann-Whitney test).
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Graf 7. Korelace proliferaniho
indexu Ki-67 (zjiséného HS
technikou) a invazivity procesu
(p=0,29).

Graf 8. Korelace proliferéaniho
indexu Ki-67 (kvantifikovany
SM metodou) a invazivity
adenomu (p=0,96).



4.4. Diskuze

Snaha pedpovdét rist adenom a odhalit rizikové faktory recidiv vedla
mnoho pracovike studiu proliferénich a jinych marker, které maji své
uplatréni v humanni onkochirurgii (marker onkogeneze pBGNA —
proliferating cell nuclear antigen, bromodeoxyumnidiopoisomeraza Il alfa,
proteinkindza C). [13, 15, 29, 27]. Jako relevaptoliferani ukazatel se
v mnoha studiich uplabdval antigen Ki-67. Jeh&etnsjSi vyskyt byl spojen
s aktivrgjSim mistemci vySSim procentem recidiv adendifi5, 8, 1],
piipadré reflektoval nizSi proliferéni potenci u STH adenam
piedl&enych somatostatinem [5]. Honneger se spoluau@onboru 23
nemocnych definoval iplomovou hranici Ki-67 na hodnol,5 %. Ri
vySSim procentu této hodnoty Iz&ekdvat rychlejSiirstovou progresi
adenomu bez ohledu na jehidggadné invazivni chovani [8]. V literatuse
vSak objevuji i protichdné vysledky, kde vysSi prolifefiai aktivita
antigenu nebyla spojenaastjSimi recidivami nebo akcelerovanyriistem
[13, 29]. Literar® pretrvavajici nejistota o spolehlivosti Ki-67 prarhen
z ukitych metodickych nejednotnosti mezi jednotlivymagovisti. Svoji
roli ziejme sehrava i fakt, ze odebraného materi&lwperaci byva malo,
navic je #kdy znehodnocen krevnimi elementy nebo mechanickou
manipulaci. To se odrazi v péme znané nehomogenithodnoceného
preparatu, coz je markawfi zvlast u patitatového odétu z vice poli.
Radow nizsi hodnoty prolifergniho indexu nadeho souboru ziskaného
softwarovou metodou proti technice ,hot spots* talle naSeho nazoru
dokladaji. Nabizi se zaroke otazka, zdaiizné porce adenaimaji
stejnou proliferéni potenci. Odposdi nam nfize byt nazor Wolfsbergera,
ktery se zabyval regionalni diferenci Ki-67 ze Doberi u 26 pacierit.
Hodnota proliferéniho indexu Ki-67 byla viiznych partiich adenomu

statisticky obdobna [28]. Literarni shody nebylsdbeno ani v otazce
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rozdilu prolifer&niho indexu u funknich a afunknich adenorin Néktexi
autai podporuji ndzor, Ze hormonélaktivni adenomy, zvlast
kortikotrofni, maji v paiméru vySSi hodnotu Ki-67 [26, 14]. Ostatni

se piklangji k zawru, Ze hormonalni produkce nema na miru proliferace
podstatgjsi vliv [30, 1].

Nase vysledky tuto literarni nejednotnost ilusteujiedou k rozpakn nad
jednoznénou preferenci antigenu Ki-67 jakéeplpodniho ukazatele
rastu AAH. Rychlejsiiistové Kivky naseho souboru nekorespondovaly
s vySSi hodnotou Ki-67, a to ani ¥ijpact jeho vyrazg nadnormalni
hodnoty u 77letého muZerelativié pomalym fistem. V naSem sledovaném
souboru nebyla rowZ nalezena statisticky vyznamna korelace mezi
invazivitou a indexem Ki-67. K obdobnému 2évdosgla i pracovni
skupina kolem Tanaky, kde tento sledovany antigedpovidal rychlosti
rastu a ani invazivit adenoni [25]. Spojitost proliferéniho antigenu

s nistovou agresivitou se naopak ptittaprokazat jinym autdmm, kde
invazivnsjSi adenomy vykazovaly vySSi hodnoty prolifaréno markeru
[14, 30]. Konkrétniho zavu se ve své studii dopracoval Thapar, kde
dosahovala hodnota Ki-67 u neinvazivnich prace84 %, u invazivnich
4,66 % a 11,9 % u pituitarnich karcindnidranice proliferéniho indexu
mezi invazivnimi a neinvazivnimi adenomy tak v tptaci odpovidala 3 %
pii senzitivitt 73 % a specifict 97 %. Soubor fitom srovnaval proliferaci
u 37 neinvazivnich, 33 invazivnich adenoa? pituitarnich karcinotn
[26].

Zarazujeme se tak k pracovistim, kde se na statissiifikantni Grovni
zatim nepodiéla prokazat zavislost mezi rychlostistu AAH a
proliferaénim indexem Ki-67. Nicmé&hintuitivné pietrvava v nasem
rozhodovani respekt k vySSim hodnotam proliferaog,se odrazi i

v individualizaci pooperaiho sledovani.
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5. Souhrn vysledki:

Cilem studie bylo poznantipozenych zakonitostiistu AAH se snahou

odhalit faktory majici vliv na jejichiistovou potenci. Saidsti studie bylo
zarove zjistit, zda jaderny marker Ki-67 e byt spolehlivym ukazatelem
proliferace adenotn jakoz i mirou predikceistové potence poopeirgch
rezidui, coz by umoznilo vytipovat zavagsi piipady rychléhotstu i
nasledné recidiu

Soubor naSich operovanych pactepto AAH od roku 2000-200¢@ital 105
pacient.. Stanovend kritéria souboru (poop@riareziduum detekované 2
grafickymi kontrolami, bez adjuvantni terapie s mhistochemickym
odeitem prolifer&niho markeru) v satasné dob splnilo 29 nemocnych
(22 mu#, 7 Zen). Pimeérny vék souborwinil 62,9 roku. Ve velké nie se

jednalo o afunéni makroadenomy s expresi gonadotrip{i0 %).

Stanovené cile byly splény s nasledujicimi vysledky.

a) Radikality bylo podle posouzeni chirurgagperaci dosazeno u 12
nemocnych, v 17ffipadech byl vykon parcialni. Objekti&zjisSttna
radikalita na podklagipooperdanich grafickych kontrol magnetickou
rezonanci doséhla viméru 75% redukce pavodniho objemua klesala
s paitem vykorii. Faktorem limitujicim subjektivni radikalitu resekbyla
konzistence tumoru (p=0,002)hjektivn & stanovena radikalita nebyla
ale konzistenci statisticky ovliviéna (p=0,36). Zavislost pohlavi,
pritomnosti cysty v adenomugku nebo invazivniho charakteristu na
rozsahu resekce nebyla v naSem souboru potvrzena.

b) Sledovani objernrezidui s poéitatovou volumetrii (bitmapova

manualni segmentace) umoznilo graficky stanadigtavé progrese
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v ¢asovych intervalech a vypitat tak gedpokladanyas objemového
zdvojnasobeni adenomu (TVDT).

Rastové Kivky potvrdily exponencialni charakter nistu bez ohledu na
inicialni objem rezidua.

c) Ristové Kivky konstruované na podkladnéienych objem
pooper&nich rezidui (TVDT)prokazaly na statisticky vyznamné drovni
zavislost rychlosti nistu na Wku. Zatimco u paciefitstarSich 61 let byly
zmapovany pouze pozva@si ristové Kivky, u skupiny nemocnych
mladSich 60 let byly zaznamenany kibpomaléhoitstu i agresiveysi
objemové progrese. Zavislost rychloststu na ¥ku byla statisticky
signifikantni @i pouziti inverzni hodnoty TVDT (TVDTr p=0,006),
logaritmu TVDT (p=0,09) i sirnice Fimky proloZzené zavislosti logaritmu
objemu rezidua n&ase od operace (p=0,009). Rychldstu rezidui nebyla
statisticky ovlivignainvazivitou adenomu(p=0,38) pohlavim (p=0,54)a
pritomnosti cysty(p=0,18) na fedoperani MR.

d) V imunohistochemickéasti studie byla naSe pozornost stedina na
vliv proliferaéniho ukazatele Ki-67 ve vztahu k rychlosti a chtgak tistu
rezidui.Korelace rychlosti ristu a proliferaéniho indexu Ki-67 nebyla
statisticky potvrzena (p=0,747 pro HS/ p=0,521 pro SMjivazivita
adenomu nebyla spojena s vySSim prolifetmim indexem Ki-67 (p=0,29
pro HS/ p=0,96 pro SM metodu dde proliferatniho indexu).

Na zéklad ziskanych poznatkjsme upravili naSe poopérd sledovani a
stanovili indika&ni kritéria k poopergimu ozdeni.

e) Kontrolni graficka vySetreni provadime standardré po 3 a 12
mésicich od operace. U mladSich pacieints vy$Sim prolifera&nim
indexem antigenu Ki-67 gresahujicim hodnotu 2,5 % planujeme
druhou grafickou kontrolu s intervalem 6 mésiai. V naSem

individualnim rozhodovaniifhlizime kron¢ véku nemocného i k dalSim
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aspekiim jako jsou velikost rezidua, rezervni vzdalenatreomu

k optickym neridm, dale hodnotime zrakové a endokrinologické funkce
f) S radioterapii vy¢kdvame na ustaleni pooperénich zmén na MR,

coz predstavuje interval kolem 3 nésiai od operace Nékdy ji odkladame
do doby spolehlivého zhodnoceni jasaigtové progrese potvrzenéegnym
mé&ienim objemovych treridrezidua. V Gvahu bereme i individuélni volbu

nemocného.

6. Zawr

Afunkéni adenomy hypofyzyiedstavuji diky rozmanitym biologickym
vlastnostem nehomogenni skupinu onentaérvVlivem konzistence,
vétSiho p@atesniho objemu a diky invaziwitadenoni jsou pooperéni
zbytky zaznamenany pammé ¢asto. Chirurgicky dosaziteln&téi rezidua
nebo recidivy adenoinindikujeme k reoperaci. Obti&mpiistupné porce
tumoru uloZené v oblasti limitované chirurgickéikadity dnes
doporwujeme k radiochirurgii gamanozem.

Radiochirurgii pomoci LGN povazujeme za vyznamnoplitkovou
metodu u recidivujich nebo rezidualnich AAH. U mari s pooper&nimi
zbytky jsme gamaterapii indikovali u 19 nemocny88 ¢6) na zaklatl
grafické progrese rezidua, zvl&stoblasti kaverndzniho sinu. Déle byla
doporwovana v situacich tuzsi konzistence adenomu, kdyamgkranialni
reoperace znamenala pro intelimitovaného nemocnéhaips velkou
zagz. DalSim indik&nim momentem v naSem rozhodovani byla i
individualni volba nemocného. Roli pausalniho poajgho ozdéeni
gamanozem vnimame nadéle jako kontroverzniz\Rzovani této kebné
modality davame igdnost grafickému sledovaninpzeného vyvoje

rezidua, zvlastjedna-li se o starsiho pacienta.
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Pti rozhodovani jednotlivychifpadi postupujeme vzdy individuéin
piicemzZ zvaZzujeme cely komplex informaci. Na zaklagsledki naSi

studie Ize konstatovat, Ze rychlogstu pooperénich rezidui AAH je
ovlivnéna wkem. Tento fakt pinasi prakticky pispivek jak do Iéebné
strategie, tak i do poopeaiho sledovani.

Marker proliferace Ki-67, ogilceny v humanni onkologii, nelze na zakad
vysledki naSeho aktuélniho souboru s jistotou povazovapa&ehlivy
predpoxdni ristovy ukazatel. VySSi hodnoty proliférdaho indexu Ki-67
pies toto zji&ni nepodciujeme a nadale je Tmzujeme do mozaiky

v rozhodovacim procesu u naSich nemocnych. Hodndexu esahujici
hodnotu 2,5 % nas vede k obetnosti, kterou reflektujeme do algoritmu
pooperéniho sledovani v podeélzkraceni grafickych kontrol na 6&sicl a

s oftalmologickou kontrolou po 3dsicich. Individualé potom upravujeme
a doslova ,Sijeme na mir&asovy harmonogram kontrol zvl&st tsch
nemocnych, kde je vy3$Si hodnota proliferido indexu Ki-67 doprovazena
i abnormalniiistovou progresi rezidua. Mame-li potlerai na brzké
ohrozeni zrakovych funkci, indikujeme reoperacgjiadiive nez se
komprese optickych neinklinicky projevi. Vypaet predpokladaného
dotyku adenomu se zrakovymi nervy nam dava dastateasovy prostor

k rozhodnuti a naplanovani reoperace.

NaSe prace sgovajici v komplexnim a longitudinalnim sledovani
pooper&nich rezidui pinaSi diky propracované metodice u nas nové, zatim
jinymi autory nepublikované informace @stovych schopnostech
afuni¢nich adenorin hypofyzy v korelaci s prolifetamim antigenem Ki-67.
Novym poznatkem je také vztaiiznych zgisobi hodnoceni prolifermiho
indexu Ki-67, ktery se mezi jednotlivymi &evymi pracovisti

v metodickém fistupu liSi. Na zaklagnaSich zkuSenosti se domnivame, ze

metoda niteni pozitivnich jader z histologicky typickych ohek adenomu
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(hot spots) davarpce jenom relevangsi informaci o potenciath
agresivijSim ristu nez nargna metoda girmerujici cely preparat
(softwarova metoda). Do budoucna jsouézginasi studie jist nadtjnym
piislibem i gres skut&nost, Ze po statistickém zpracovani aktualniho
souboru nenasla v respektovaném prolifefa antigenu Ki-67
spolehlivého ukazatele rychléstové progrese.

Studie se svou podstatou z#ita na slozitou problematiku zatireSenou
intuitivné. Prestoze svymi vysledky nevedla kifamovémureSenti,
oz‘ejmila jasnou ¥kovou zavislost naiistové potenci poopetaich rezidui.
Pochopeni firozenych zakonitostiistu afunknich adenorin hypofyzy
piinasi i dilezity poznatek u starSich, dosud neoperovanyciepic

jejichz nalezy pouze graficky sledujeme &kdvame s opetaimiesenim.
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