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Adenomy hypofyzy jsou nejcastéji se vyskytujici nadory v oblasti tureckého sedla, které tvori 10-15 % vsech intrakranialnich nadord
a jsou nezhoubné. Lécba adenomu je komplexni a vyuZivaji se farmakologické, neurochirurgické a radiochirurgické postupy. Ve
vybranych pfipadech je indikovana také konzervativni terapie. Chirurgicka terapie je indikovana v pfipadé expanzivniho chovani,
progrese velikosti s rizikem utlaku okolnich struktur a s vyjimkou prolaktinomu u hormonalné aktivnich adenoma. Nové neurochi-
rurgické techniky umoznily zvysit radikalitu a bezpe¢nost operaci. Cilem [é¢by adenomu hypofyzy je takové kontrola nddord, kterd
umozni pacientdm zit kvalitni Zivot normalni délky, a pokud to Ize, tak bez poruchy zraku a bez nutnosti hormonalni substituce.
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Treatment of pituitary adenomas - surgical treatment options

Pituitary adenomas are the most common tumours in the Turkish seat, accounting for 10-15% of all intracranial tumours, and
they are benign lesions. The treatment of adenomas is complex and pharmacological, neurosurgical and radiosurgical procedures
are used. In selected cases, conservative therapy is also indicated. Surgical therapy is indicated in case of expansive behavior,
progression of size with the risk of compression of the surrounding structures and with the exception of prolactinomas in hor-
monally active adenomas. New neurosurgical techniques have made it possible to increase the radicality and safety of operations.
The goal of pituitary adenoma treatment is to control tumours that allow the patient to live a quality life of normal length and, if
possible, without visual impairment and without the need for hormone substitution.

Key words: pituitary adenoma, endoscopy, resection, endocrinology, radiosurgery.

Uvod

Nadory v oblasti tureckého sedla tvofi
10-15 % vsech nitrolebnich nadord, z nichz
jsou nejcastéjsi adenomy hypofyzy. Jejich
incidence je udavana 1,5-2,0/100000/rok
a prevalence pfiblizné 20/100000. Casté&ji
se adenomy vyskytuji u Zen, v poméru 2 : 1,
s vrcholem ve 3.-4. deceniu (1). Kromé ade-

nomd, které jsou piitomny v 80 %, se v oblasti
tureckého sedla vyskytuji také kraniofaryn-
geomy (asi 6-8 % vsech nitrolebnich nador(),
meningeomy, germinativni nddory, chordom
(nejcastéji ulozen v klivu) a také cystické léze
(arachnoidalni cysty, cysty Rathkeho pouzd-
ra, mukokéla sfenoidalniho sinu, epidermoid
a dermoid). DGvodem pro heterogenitu

rdznych patologii v tomto relativné malém
prostoru je pfitomnost fady tkani riizného
embryondlniho plavodu.

Adenomy hypofyzy vychazeji z predni-
ho laloku hypofyzy (adenohypofyzy) (obr. 1).
Podle jejich schopnosti tvofit hormony se déli
na funk¢ni (adenomy produkujici hormony)
a afunk¢ni (@adenomy neprodukujici klinicky
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Obr. 1. Anatomie hypofyzy a tureckého sedla

Hypofyza se sklddd z predni cdsti (adenohypofyza) a zadni cdsti (neurohypofyza); stopkou se pripojuje
k hypotalamu a vytvdri tak hypotalamo-hypofyzdrni systém; nad hypofyzou se nachdzi kiizeni zrakovych
nervu (chiasma opticum); pfi laterdInim okraji hypofyzy se nachdzi sinus cavernosus, kterym probihd

arteria carotis interna (kaverndzni Usek) a také okohybné nervy a prvni a druhd vétev n. trigeminus; variety
apfipadné anomdlie arteria carotis a jejich vztah k hypofyze jsou ddleZitym faktorem v pldnovdni operact
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Tab. 1. Zjednodusend klasifikace adenomd hypofyzy s uvedenim hormondini sekrece a zdkladnimi

hypersekrecnimi syndromy

Typ adenomu

Hormonalni sekrece

Hyperfunkéni syndrom

Kortikotropni

Adrenokortikotropni hormon

Cushingova nemoc

Somototropni Rdstovy hormon Akromegalie u dospélych,
u déti gigantizmus

Tyreotropni Tyreostimula¢ni hormon Sekundarni tyreotoxikéza

Gonadotropnf Lutiinizac¢ni a folikulostimula¢ni hormon | Virilizujici symptomatologie

Laktotropni (prolaktinom) Prolaktin

Galaktorea, hypogonadizmus,
amenorea, infertilita, impotence

Adenom z nulovych bunék

Bez hormonaini sekrece

Upraveno podle: Netuka D, Masopust V, Benes V. Lécba adenom( hypofyzy. Cesk Slov Neurol N 2011, 74/107(3):

240-253.

vyznamna mnozstvi hormonu). Prvni sku-
pina se projevuje typickym klinickym obra-
zem v zavislosti na typu nadprodukovaného
hormonu. Hormonalné neaktivni adenomy
jsou bud asymptomatické nebo se projevuji
utlakem hypofyzy a okolnich struktur (zra-
kové nervy a jejich kfizeni, okohybné nervy,
kaverndzni splav a pfi gigantickych rozmérech
i dalSich struktur — hypothalamus aj.).

S vyjimkou prolaktinom je u vétsiny téch-
to rostoucich lézi zakladni terapeutickou mo-
dalitou operacni lécba.

Klinické priznaky
adenom hypofyzy

Klinické ptiznaky adenom zavisi na tom,
zda se jednd o hormondlné aktivni nebo inak-
tivni nddor a také na jeho velikosti. U hormo-
nalné inaktivnich adenoma hypofyzy jsou nej-
Castéjsi priznaky z komprese okolnich struktur,
predevsim chiasma opticum. O¢ni pFiznaky
nastupuji vétsinou pozvolné a projevuji se
typicky bitemporalni hemianopsii. Pokud ade-
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nom invaduje do kavernézniho splavu, mize
se objevit paréza okohybnych nervd, z nichz
nejcastéji byva postizen n. abducens, dale n.
oculomotorius a nejméné ¢asto n. trochle-
aris. S postizenim vsech okohybnych nerv(
(ophtalmoplegii) se nej¢astéji setkdvame pfi
tzv. pituitarni apoplexii, kterd vznika nasled-
kem akutniho krvaceni do adenomu hypofyzy
a byva doprovazena cefaleou, nauzeou nebo
zvracenim, poruchou vizu nebo |ézi okohyb-
nych nerv(, ale také i hypotalamickymi syn-
dromy a nékdy i poruchou védomi (2).

U gigantickych nador( se supraselar-
ni propagaci az do treti komory a foramen
Monroi dochazi k rozvoji obstrukéniho hyd-
rocefalu. Komprese adenohypofyzy zplso-
buje jeji hypofunkci. V pfipadé snizeni hladiny
vsech hormon( hovofime o tzv. panhypopitu-
itarizmu. Tlak na stopku hypofyzy zplsobuje
tzv. syndrom stopky hypofyzy, u kterého ma-
ze byt pfitomna pseudohyperprolaktinemie.
Vznika poruchou drenaze dopaminu pUsobi-
ciho inhibi¢né na laktotropni buriky hypofyzy.
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Takova zvysend hladina prolaktinu nebyva
pfilis vysokd a nelze v takovém pfipadé cekat
antiproliferacni efekt kabergolinu.

Funk¢ni adenomy se manifestuji nad-
produkci hormon (tab. 1) (3). Nejcastéjsi
byva nadprodukce prolaktinu (prolaktinom).
Cushingova nemoc vznikd pti nadproduk-
ci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH),
akromegalie u adenom produkujicich rdsto-
vy hormon (u déti gigantismus), pfi nadpro-
dukci tyreotropinu vznikd sekundarni tyreo-
toxikdza. Pfi poruse neurohypofyzy, nejcastéji
z jeji komprese, vznikd nedostatek vazopresi-
nu (ADH - antidiureticky hormon), klinicky se
projevujici jako diabetes insipidus.

Karcinomy hypofyzy jsou velmi vzacné.
Diseminuji v mozkomi$nim moku nebo me-
tastazuji (4) a jejich diagnostika je obtizna.
Terapie je paliativni s vyuzitim chirurgické te-
rapie v kombinaci s radioterapii, poptipadé
je mozné zvazit chemoterapii a biologickou
1é¢bu.

Klinické, endokrinologické
a ocni vysetreni

Klinické a endokrinologické vysetieni je
indikovano u vsech pacientl se selarni 1ézi.
Dlvodem je identifikace pfipadné funkéni
pituitarni poruchy. O¢ni vysetieni je pIné in-
dikovano u viech supraselarné se propagujich
1ézi hypofyzy. Vysetiuje se visus, o¢ni pozadi
a predevsim perimetr. Typickym nalezem na
perimetru byva zpocatku horni temporalni
kvadrantopsie a pozdéji bitemporalni hemi-
anopsie, coz je ddno smérem rdstu nadoru
nahoru a dopiedu. Vypadky zorného pole jsou
Casto asymetrické z dvodu nestejnomérné
komprese zrakovych struktur.

Typy adenomi

Podle velikosti se adenomy déli na mikroa-
denomy (mensinez 10 mm) a makroadenomy,
kdy v jednom sméru naddor dosahuje velikosti
10 mm a vice. Za gigantické se pak oznacuji
makroadenomy dosahujici velikosti minimal-
né 25 mm. Jako invazivni adenomy se oznacuji
adenomy propagujici se do okolnich struktur
(kaverndzni splav). Makroskopicky byva nador
vétsinou solidné utvaien, mékké konzisten-
ce, Sedorlzové barvy a vétsinou opouzdieny.
Histologicky se jednd o benigni léze. Podle
velikosti, invazivity rdstu a lokalizaci rozdélil
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Tab. 2. Hardyho klasfiikace adenomd podle velikosti, invazivity ristu a charakteru supraseldrni propagace

déli adenomy na 4 stupné a tii typy (Cesdk)

adenomy do skupin Hardy (tab. 2) (5). Podle
invazivity do kavernézniho splavu klasifikoval
Knosp et al. adenomy podle vztahu jejich la-
terdlniho okraje ke krkavici (6). Pfiblizné 30 %
adenomd roste invazivné a vyzaduje specific-
kou lé¢bu a sledovani.

Zobrazovaci metody

Zakladni zobrazovaci metodou je mag-
netickd rezonance (MR), kde se standardné
provadi vysetieni v T1 a T2 vazenych obra-
zech ve viech tfech rovinach v tenkych rezech
nativné i s podanim kontrastni latky (obr. 2).
Dynamické MR se pouziva k zobrazeni $patné
viditelnych mikroadenomd. Ty byvaji zpocat-
ku hyposignalni, ale pak postupné dochazi
k vyrovnani intezity signalu s okolni hypofy-
zou. Dulezity je také vztah adenomu k okol-
nim strukturdm a smér jeho rlstu. V pfipadé
podezieni na cévni patologii se dopliuje MR
angiografie, popfipadé CT angiografie. CT
mozku s podanim kontrastni latky je indiko-
vano pouze v pfipadé nemoznosti provést
MR vysetfeni.

Intraoperac¢ni zobrazeni pomoci MR
umoziuje znazornit rozsah resekce a potvrdit,
zda je nddor odstranén cely nebo je vhodné
jesté doresekovat pfipadné reziduum. Podle
nékterych autorl intraoperac¢ni MR zvysu-
je radikalitu a Uspésnost operace 020 % (3).
Druhou intraoperac¢ni metodou je pouziti ul-
trazvuku s intrakavitarni sondou zavedenou
pfimo do sfenoiddlni dutiny. Metoda rovnéz
umoznuje zobrazit pfipadna rezidua, zvysuje
radikalitu vykon( a neni ekonomicky zdaleka
tak ndro¢na jako intraoperacni MR (7). U intra-
operac¢niho ultrazvuku muze byt limitaci ve
srovnani s magnetickou rezonanci zobrazeni
pouze v urcitych nebo ne zcela standardnich
rovinach a obtiznéjsi interpretace vysledku
intraoperacniho zobrazeni (8). Jeho vyhodou
je moznost opakovaného pourziti bez vyraz-
néjsiho prodlouzeni doby operace (9).
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Velikost a invazivita rGstu adenomu Charakter propagace nadoru

Stupeni| | Ohranic¢eny mikroadenom do Typ A Supraseldrni propagace do oblasti cisteren
velikosti 10 mm

Stupen Il | Ohrani¢eny makroadenom 10 mm Typ B Supraseldrni propagace do oblasti
avice chiazmatu

Stupen Il | Lokdlné invazivné rostouci adenom | Typ C Supraseldrni propagace do oblasti tieti

komory
Stupen IV | Difuzné invazivné rostouci adenom

Digitalni subtrak¢ni angiografie je piinos-
nd pfi podezieni na cévni patologii — aneuryz-
mata mozkovych céy, jejichz prehlédnuti by
mélo fatalni nasledky.

Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba je zakladni modalitou
v komplexni terapii adenomd hypofyzy. Prvni
transkranidlni operaci provedl v roce 1889 sir
Victor Horsley subfrontalnim piistupem, ktery
ale zahy zménil za pfistup subtemporalini (10).
Transsfenoidalni pfistup z paranazélniho fezu
poprvé pouzil v roce 1907 Hermann Schloffer
na Chirurgické klinice v Insbrucku (11). V roce
1909 stejnym pfistupem proved| operaci také
Harwey W. Cushing, ktery ale o rok pozdéji za-
cal s vyuzitim sublabialni incize (12). Pfi tomto
pfistupu je provadén fez pod hornim rtem nad
fezaky a pfistup do dutiny nosni je pak submu-
koézni ve stiedni ¢are s odtlacenim chrupav¢ité
¢asti nosniho septa a odstranénim ¢asti vomeru
a otevienim sfenoidalni dutiny. V soucasnosti se
tento pfistup jiz ve velké mite opustil.

Dalsi modifikaci byl pfistup transna-
zélIni-transseptdlni popsany v roce 1910 O.
Hirschem (13). Incize se provedla v misté mu-
koézy na slizni¢ni prepdazce v chrupavdité ¢asti
nosniho septa. Pfimy transnazalni transsfe-
noidalni pfistup zaved! do klinické praxe H.B.
Griffith a R. Veerapen v roce 1987, kdy se fez
ve sliznici provadi nad rostrum sphenoida-
le a poté se otevira sinus sphenoidalis (14).
Intraoperacni fluoroskopiii zaved| G. Guiot.

Nicméné do 60. let 20. stoleti dominoval
transkranidlni pfistup. Jules Hardy pouzil v 50.
letech 20. stoleti jako prvni operacni mikroskop,
coz bylo dal3im milnikem v pituitarni chirurgii
(15). Od konce 90. let 20. stoleti se operacni
technika rozsifuje o moznost bezramové per-
operacni navigace a od prelomu naseho stoleti
i o intraoperac¢ni magnetickou rezonanci.

Kromé mikroskopickych technik dochazi
také k rozvoji endoskopie v 80. letech 20. sto-

Obr. 2. MR mozku pred operaci afunkéniho ade-
nomu s kompresi zrakovych struktur a pooperacni
kontrola
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leti. Pfimy endoskopicky endonazalni piistup
u resekci adenomU hypofyzy zminil ve své praci
Carrau et al. (16), a také prof. Hae Dong Jho
z Pittsburghu, ktery své vysledky publikoval
v témze roce (17).V Evropé se této problemati-
ce vénoval Paolo Cappabianca et al. z Neapole
(18). Endoskopicka technika se rychle rozsifila
a je povazovana za zdkladni modalitu. Pfi této
technice je pfimo otevirana sfenoidalni dutina
pomoci rozsifeni sfenoidalniho ostia. Pristup
muZe byt unilateralni, ktery byva povazovan za
velmi Setrny. Podle nékterych ale neumoziuje
dostate¢ny manévrovaci prostor, a proto byva
nékdy doporuc¢ovan pfistup binostralni, ktery
poprvé popsal Rodziewicz et al. v roce 1996
(19). Vyhodou endoskopické techniky je lepsi
obraz selarni krajiny a pfi pouziti 30st. optiky je
vyhodou moznost podivat se i do mist, ktera
nejsou vidét pfimou optikou. Nevyhodou en-
doskopu je dvojrozmérné zobrazeni na rozdil
od mikroskopu, kde je moZnost trojrozmérné-
ho obrazu (obr. 3).

U funkénich adenomd je cilem komplet-
ni odstranéni hormonalné aktivniho nddoru

www.onkologiecs.cz
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Obr. 3. Transnazdini transsfenoiddini pfistup endoskopickou technikou; nejprve se po proniknuti do nosni dutiny snese predni sténa sfenoiddliniho sinu a poté
se dostaneme do sfenoiddliniho sinu; po sneseni kosténé spodiny tureckého sedla (vétsinou pouze tenkd kosténd supina) se obnaZi dura mater, kterou incidu-
Jjeme (a); ndsledné provddime resekci adenomu (b), ktery byvd vétsinou mékké konzistence; po jejim dokonceni je vidét prolabujici diaphragma sellae; vykon je
ukoncen plastikou defektu v dura mater (napfiklad pomocifascia lata, ale je moZno pouZit i jinou techniku uzdvéru defektu) (d) a nosni tampomddou, kterd se

pak odstranuje vétsinou druhy pooperacni den

a u afunkénich dekomprese zrakovych struk-
tur. Vzdy se snazime o zachovani zdravé tkédné
hypofyzy a v radikalité chirurgické 1écby zoh-
ledriujeme i moznosti 1écby farmakologické,
a také LeksellGv gamaniz. V pfipadé pituitarni
apoplexie doprovazené poruchou zraku je
indikovana akutni chirurgicka revize s evaku-
aci hematomu a resekci adenomu hypofyzy.
V takovém pfipadé je samozfejmosti akutni
zajisténi hypopituitarismu (20).
TranskranidIni pfistup je vyuzivan vyjimec-
né, a to v piipadé u adenom s paraselarni
propagaci a u tuhych adenom, které je ob-
tizné resekovat transsfenoidalné. Nejcastéji se
pouziva unilateralni subfrontalni pfistup (21),
v pfipadé vyraznéjsi paraseldrni propagace
pak pfistup pterionalni. Transventrikularni
pfistup je indikovan velmi maélo, pouze v pfi-
padé propagace nadoru do celé treti komory,
popfipadé az do postrannich komor.

Konzervativni terapie
Pacienta, u kterého je normalni endokri-
nologicky nalez, nema zadné ocni pfiznaky

vcetné vysetfeni na perimetru a nejsou podle
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MR komprimovany okolni struktury, je mozno
sledovat. Rlist adenomU je exponencidlni a je
vyrazné zavisly na véku (5). U pacientl star-
sich 61 et je rGstova kfivka plocha a je mozné
je sledovat v delSich ¢asovych intervalech.
Standardné se MR provadi po 3 mésicich od
prvniho zachytu a pfi stacionarnim nélezu
po 6 mésicich. Pfi stacionarnim nalezu se
pak interval mezi MR kontrolami prodluzuje,
poptipadé po delsim ¢asovém odstupu MR
kontroly jiz neprobihaji (napfiklad z dlivodu
vysokého véku). Soubézné s MR kontrolami
jsou nutné endokrinologické a o¢ni kontroly.

Endokrinologicka lé¢ba
Hormondlné neaktivni adenomy mohou
zpUsobit hypopituitarismus. Nejcitlivéjsi
k poskozeni je osa gonadotropni, déle na-
sleduje produkce rlistového hormonu, adre-
nokortikotropinu a tyreotropinu. U téchto
nemocnych je nutna fadna substitu¢ni [é¢ba
uz predoperacné. Perioperacni a pooperacni
zajisténi zavisi jednak na jiz ptitomné funkéni
pituitarni poruse a zejména pak na efektivité
neurochirurgické intervence. U kazdého paci-

resekce tumoru 5

enta postupujeme individualné ve spolupraci
s endokrinologem.

Z funké¢nich adenoml je nej¢astéjsi pro-
laktinom. Normalni hladiny prolaktinu jsou
73-411 mlU/I. U prolaktinom( jsou hladiny
prolaktinu vétSinou vyrazné vyssi. Lécba je
na prvnim misté farmakologicka a to agoni-
sty dopaminu — bromokryptinem a kabergo-
linem. Ke snizeni hladiny prolaktinu dochazi
v fadech dnt az tydn(, regrese nadoru byva
vétdinou v fadech tydnd az mnoha mésic(.
Asi 20% pacientd je k |é¢bé rezistentni. Casto
nejvétsi efektivitu pozorujeme v Gvodu lé¢-
by. U nékterych farmakorezistentnich pacien-
tl je indikovana operace. Ta byva indikovana
také u relativné vzacnych pfipadl pituitarni
apoplexie pfilé¢bé dopaminovymi agonisty
(22).

U akromegalik( je indikovana neurochi-
rurgicka intervence. Pfipadna rezidua ade-
nomu lze osetfit radiochirurgicky. Zakladni
lékovou skupinou jsou somatostatinova ana-
loga (SSA) - octreotid, lanreotid, pasireotid.
V pfipadé, Ze ani tak neni dosazeno cilové
hladiny, je indikovana lé¢ba pasireotidem
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(blokator STH receptor(). Nékdy je lé¢ba SSA
indikovana uz predoperacné.

U vzacnych adenom s nadprodukci ACTH
a TSH je zakladni terapeutickou modalitou chi-
rurgicka lécba. V pfipadé nemoznosti kauzalni
chirurgické terapie Ize volit paliativni postupy
(adrenalektomie, strumektomie) nebo v pfi-
padé Cushingovy choroby méme k dispozici
farmakoterapii inhibitiory steroidogeneze
(ketokonazol, metyrapon) nebo SSA.

Radiochirurgie
Radiochirurgie je vyuZzivana u pacient(,
kde chirurgicka lé¢ba nedosahla zaddouciho
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