Komplexni lécba adenomii hypofyzy
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Nadory v oblasti tureckého sedla tvofi 10-15% vsech nitrolebnich nadord. Nejcastéji se zde vyskytuji adenomy hypofyzy, které tvofri
80% a jejichz incidence je udavana 1,5-2/100 000/rok, prevalence 20/100 000. Jedna se v naprosté vétSiné o nezhoubné nadory. Kom-
plexni lé¢ba adenom hypofyzy vyzaduje spolupraci neurochirurga, endokrinologa, radiochirurga, radiologa a oftalmologa. Zakladni
Ié¢ebna modalita je s vyjimkou prolaktinomi operace. Vyuziti novych neurochirurgickych technik umoznilo zvysit radikalitu operaéniho
vykonu bez zvysenirizika pro pacienta. Cilem lécby je takové ovlivnéni nddoru, které nebrani pacientovi zit normalni Zivot bez nutnosti
hormonalni substituce a bez ovlivnéni zraku.
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Comprehensive treatment of pituitary adenomas

Pituitary tumours constitute 10-15 % of all intracranial tumours. Adenomas are the most common and account for 80 % of tumours of
the sella turcica. Theirincidence is 1.5-2/100,000/ year and prevalence 20/100 000. The vast majority of adenomas have a benign course.
Comprehensive treatment of pituitary adenomas requires cooperation among a neurosurgeon, an endocrinologist, a radiosurgeon,
a radiologist and an ophthalmologist. The main treatment modality with the exception of prolactinomas is surgery. Using of new neu-
rosurgical techniques have permitted to increase the extent of surgery without increasing the risk to the patient. The goal of treatment
is such an influence on the tumour that does not preclude the patient to live a normal life without the need for hormone replacement

and without affecting vision.
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Uvod

Nadory v oblasti tureckého sedla tvori
10-15% v3ech nitrolebnich nddord. Nejcastéji se
zde vyskytuji adenomy hypofyzy, které tvoii 80 %
a jejichZ incidence je udévana 1,5-2/100000/
rok, prevalence 20/100 000. Mezi nemocnymi
prevazuji zeny ve 3.—4. deceniu. Adenomy vy-
chézeji s predniho laloku hypofyzy a na jejich
vznik maji vliv genetické a molekuldrni zmény
s vyznamnou spolutic¢asti rlstovych faktord
a jejich receptor(. Histologicky se déli na malo
Cetné adenomy z nulovych bunék (null cells ade-
nomas), které imunohistochemicky nevykazuijf
aktivitu zddného z hormon hypofyzy, dale nej-
Castéjsi tzv. némé adenomy (sillent adenomas),
které jsou histologicky nerozlisitelné od fidce
granulovanych forem jednotlivych funkénich
typl, ale jejichZ hormony jsou produkovéany bud
v klinicky nevyznamném mnozstvi nebo jako
strukturalné pozménéné afunkeni hormonalni
entity. Nejcastéjsi z funkenich adenom jsou
ty s hyperprodukci prolaktinu (prolaktinomy),
adrenokortikotropniho hormonu a rlstového
hormonu.

Z dalSich 1ézi tureckého sedla jsou nej¢astéjsi
kraniofaryngeomy (cca 3% vsech nitrolebnich
nador(), meningeomy a germinativni nadory.
V malém procentu se zde vyskytujii cystické léze
(arachnoidedlInf cysty, cysty Rathkeho pouzdra,
epidermoidni cysty). Tato heterogenita réiznych
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patologif na relativné malém prostoru je dana
mnozstvim tkani rdzného embryonélniho zékla-
du, které se zde vyskytuji. S vyjimkou prolakti-
nom je u vétsiny rostoucich 1ézf v této oblasti
zakladni lé¢ebnou modalitou operacni fesent.
Proto je nddortim tureckého sedla i pres jejich
relativni vzacnost vénovana zna¢né pozornost
neurochirurgt jiz vice nez 130 let.

Klinické pFiznaky
adenomi hypofyzy

U endokrinologicky inaktivnich adenom
hypofyzy jsou nejcastéjsi pfiznaky z komprese
okolnich struktur, na prvnim misté chiasma opti-
cum. Typické o¢ni pfiznaky maji pozvolny ndstup
a projevujf se jako bitemporalni hemianopsie
verifikovatelnd na perimetru. V pfipadé progrese
adenomu do oblasti kavernéznich splavd se ma-
Ze objevit paréza okohybnych nervi. Nejcastéji
je postizen n. abducens, déle oculomotorius
a nejméné trochlearis. Pfi postizeni viech oko-
hybnych nervi se jednd o oftalmoplegii vy-
skytujici se nejcastéji jako nasledek akutniho
krvaceni do adenomu hypofyzy. Tento stav byva
oznacovan i jako pituitdrni apoplexie a byva
doprovdazen cefaleou, poruchou vizu, hypota-
lamickymi syndromy a nékdy poruchou védom!.

U gigantickych nadord se supraselarni pro-
pagaci se mdzeme setkat s rozvojem obstrukeni-
ho hydrocefalu zpisobeném propagaci nddoru
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do Ill. mozkové komory a obstrukci foramen
Monroi. Z komprese adenohypofyzy dochazi
k jeji hypofunkci a k poklesu hladiny hormon.
Nejcitlivéjsi je produkce rlstového hormonu.
Pfi snizeni hladiny viech hormond hovofime
0 panhypopituitarizmu.

Hyperfunkce adenohypofyzy je témér
vzdy zndmkou funkéniho adenomu. Jak bylo
zminéno, nejcastéjsi je nadprodukce prolak-
tinu (prolaktinom), kterd se u Zen projevuje
zéstavou menstrua¢niho cyklu, galaktoreou
a neplodnosti, u muzd poklesem libida a im-
potenci. Od prolaktinomu je potfeba odlisit tzv.
pseudoprolaktinom neboli syndrom stopky hy-
pofyzy, kdy elevace hladiny prolaktinu je pouze
mirna. Nadprodukce ACTH (Cushingova nemoc)
je méné Casta a projevuje se centripetalnim
typem obezity, svalovou atrofii, mési¢kovitym
obli¢cejem, poklesem libida a poruchami men-
strua¢niho cyklu. Lé¢ba tohoto onemocnéni je
nejobtiznéjsi i pfi kombinaci chirurgické, radio-
chirugické a hormonalini 1é¢by.

Pii poruse neurohypofyzy, nejc¢astéji z jej
komprese, dochazf k iontové dysbalancia poru-
$e hospodareni s vodou. Kli¢ovou roli zde hraje
vasopresin (ADH — antidiureticky hormon), ktery
je produkovén v hypotalamu a do neurohypofy-
zy transportovan pres jeji stopku. Nejcastéjsim
klinickym projevem je diabetes incipidus zpU-
sobeny jeho nedostatkem.



Obrdzek 1. Makroadenom hypofyzy

Obrdzek 2. Stav po totélni exstirpaci makroade-
nomu hypofyzy

Typy adenomui

Pfi vySetfeni zobrazovacimi metodami se
podle velikosti adenomy déli na mikroadenom
— do 1Tcm a makroadenom, jehoz rozmér je
v jednom smeéru vétsi nez 1cm. Pokud presa-
huje 5cm jedné se o giganticky makroadenom.
V pfipadé jeho propagace do okolnich struktur
(kavernozni splav, kost) se jedna o invazivni ade-
nom. Makroskopicky je nédor solidné utvare-
ny, mékké konzistence, vétsinou opouzdreny,
sedorlizové barvy. Hlavnimi histologickymi
rysy adenomu je ztrata acinarniho, resp. lobu-
larniho usporadani bunék. Pfitomnost jaderné
pleomorfie nejsou kritériem malignity nddoru.
Na zékladé hormon zjisténych imunohistoche-
micky se adenomy déli na jednotlivé podtypy
(1) — prolaktinom, somatotropni adenom, adre-
nokortikotropni adenom, tyreotropni adenom,
gonadotropni adenom, adenom z tzv. nulovych
bunék, atypicky adenom (3 %, vysoka pravdépo-
dobnost prorastani do okol).

Radiologické vysetirovaci metody

Pfi diagnostice zobrazovacimi metodami
nejde pouze o samotny proces, ale také o jeho
vztah k okolnim strukturdm a jejich ovlivnéni.
Jednd se hlavné o chiasma opticum, hypotala-
mus, zbytky hypofyzeélni tkdné a infundibulum
hypofyzy, komplex predni mozkové tepny, moz-
kové komory, invaze do kavernézniho splavu atd.
Zakladni vysetfovaci modalitou je magneticka
rezonance. Mimo zakladnfho zobrazenf umozriu-
je 3D a angiografické vysetreni. Bézné vysetreni
MR zahrnuje T1 a T2 vazené obrazy s tloustkou
fezu 1mm a T1 vy3etfeni s kontrastem. Pro vy-
Setfeni mikroadenomU hypofyzy se vyuziva tzv.
dynamicky scan, ktery vyuziva rozdilného syceni
hypofyzedlni tkdné a adenomu. Pfiblizné 2 mi-
nuty po podani kontrastu se syti hypofozedlni
tkan, mikroadenom zlstéva hypointenzni a syti
se pfiblizné za dal3f minutu. Pouziti specidlnich
sekvenci jako difuzné vézenych obrazd (DWI) ne-
bo magnetické spektroskopie se pouziva spise
v diferencidini diagnostice seldrnich 1ézi k odlise-
ni napfiklad arachnoidedlni nebo epidermoidni
cysty, abscest a podobné.

Angiografické vysetieni digitaIni subtrakeni
angiografif (DSA) mdze byt pfinosem pfi pode-
zfeni na cévni Iéze — hemangioblastomy, ane-
uryzmata mozkovych cév, kterd mohou imito-
vat adenom hypofyzy. CT vysetfeni umoznuje
zobrazeni kosténych struktur seldrni oblasti pfi
invazivnim prorlstani adenomd a usnadnuje
operatérovi orientaci pfi transnazalnim pfistupu.

Lécéba adenomii hypofyzy

Konzervativni postup

S rozvojem vyuzivani magnetické rezonance
roste hlavné u starsi populace zachyt adenomd,
u kterych pacienti neuddvaji zadné subjektivni
klinické pfiznaky. Dle vysledkd radiologickych
studif se tyto ndlezy vyskytuji ve 14-22% (2).
V téchto pfipadech je nutno nemocného di-
kladné vysetfit. Pokud je normalni endokrino-
logicky nalez, nejsou vypadky zorného pole
na vysetfeni perimetrem ani jiné ocni pfiznaky
a dle magnetické rezonance adenom nekom-
primuje sousednf struktury, Ize pacienta pouze
sledovat (3,4). Rist adenom probiha exponen-
cidlné a jeho kfivka je vyrazné zavisla na véku (3).
U pacientl nad 61 let je tato kfivka jiz vyrazné
plochd a pacienty miZzeme sledovat v delSich
¢asovych intervalech. Standardné se provadi
kontrolni MRI za 3 mésice od prvniho zachy-
tu, pfi staciondrnim nalezu dale po 6 mésicich.
Zaroven je nutné sledovani endokrinologickych
parametrl a perimetru ve stejnych intervalech.

U pacientd nad 61 let po 3 vysetfenich se staci-
ondrnim nalezem staci jiz sledovani MR po roce
(5). Samozrejmosti je odklon od konzervativniho
postupu pfi zméné klinického stavu pacienta
nebo pfi progresi nalezu na MRI.

Chirurgicka lécba
adenom hypofyzy

Jak bylo zminéno vyse, chirurgickd lécba je
zakladni modalitou v komplexni terapii adeno-
mU hypofyzy.

Za pocatek chirurgického zajmu o léze tu-
reckého sedla je povaZzovan rok 1886, kdy Pierre
Marie popsal klinické pfiznaky akromegalie
ve vztahu ktumoru hypofyzy. V roce 1909 ve své
dizertacni praci Harvey Cushing popsal moznost
spojeni nddorl hypofyzy jak s hormondini hyper-
tak hyposekreci. Jako hypersekrece byla minéna
akromegalie, hypofunkce hypofyzy byla klinicky
oznacena jako dystrophia adiposogenitalis.

Prvni transkranidlni operaci s parcidlni ade-
nektomii proved| roku 1889 sir Victor Horsley
subfrontalnim pfistupem. Viysledek operace byl
ale neuspokojivy pro nutnost masivni retrakce
frontalniho a temporélniho laloku a proto pre-
chazi na subtemporalni pfistup. Transsfenoidalni
pfistup pouzil jako prvni 16. bfezna 1907
Hermann Schloffer na Chirurgické klinice
Univerzitni nemocnice v Innsbrucku (6). V roce
1909 operuje modifikovanym Schlofferovym
pfistupem svého prvniho pacienta Harwey
W. Cushing (7), ale jiz od roku 1912 prechazf
na sublabidlnf incizi. Timto pfistupem operu-
je az do roku 1925, kdy zfejmé pro velké riziko
vzniku meningitidy pfechazi na subfrontdini
transkranidIn{ pfitup. Jules Hardy z Montrealu
zaved| v padesatych letech jako prvni operac-
ni mikroskop, coz mélo za nasledek radikalnf
zlep3eni svételnych podminek a pfehlednosti
operacniho pole. Velky rozvoj chirurgie hypofyzy
nastal v druhé poloviné Sedesatych let, kdy byly
izolovany jednotlivé hormony a popsany jejich
funkce. Zavedenim mikrochirurgickych ope-
racnich technik Hardy demonstroval moznosti
chirurgické 1é¢by u pacientd s hyperfunkci hy-
pofyzy u lézi, které nebyly zobrazitelné na tehdy
dostupnych zobrazovacich metodach. Tim byl
dokoncen pfechod od prostych dekompresnich
operaci k sofistikovanym vykontm pro komplex-
ni endokrinologické poruchy. Od konce 90. let
se do operativy zavadi bezrdmova peroperacni
navigace (Elias WJ, 1999). Od prelomu naseho
stoleti se zac¢iné vyuzivat i peropera¢ni mag-
netickd rezonance (Martin C.H. 1999, Fahlbush
R. 2001), kterd znamena dalsi kvalitativni krok
vpred.
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Paralelné s rozvojem neurochirurgickych
technik se operacemi v dutiné nosni zabyvali
otorhinolaryngolové. Pro zlepseni pfehlednos-
ti opera¢niho pole zacali vyuzivat endoskopii.
Hlavnim propagétorem endoskopie nosni mezi
neurochirurgy od konce minulého stoleti byl a je
prof. Hae Dong Jho z Pittsburghu (8-13), ktery po-
drobny operacnf postup a své vysledky publikoval
v roce 1996, v Evropé potom Paolo Cappabianca,
Enrico de Divitiis a Luigi Cavallo (14-22) z Neapole.

V soucasné dobé jiz transnazalni endosko-
picky operacni pfistup je na vétsiné pracovist
povazovan za zékladni modalitu. Cilem operace
je dosaZeni maximalnf cytoredukce pfi zachova-
ni normdalni funkce adenohypofyzy. Zhodnocenf
rozsahu resekce na magnetické rezonanci je
mozné s odstupem 3 mésicd od vykonu, kdy
dojde k zajizvenf a Uprave anatomickych pomé-
r(. V pfipadé hormonalné aktivnich adenom je
nutné Uplné odstranéni hormonalné aktivniho
nadoru, u afunkenich adenomd dekomprese
sousedicich neurdlnich struktur.

Na nasem pracovisti vyuzivdme transnazalnf
endoskopickou extirpaci adenom( hypofyzy
od roku 2001. Ro¢né operujeme pfiblizné 40
pacientl s prevazné afunkenimi makroadenomy
hypofyzy. Na souboru 108 pacientl operova-
nych v letech 2006-2010 s follow up 5 let byla
dosazena prlimérnd hodnota resekce 81,9 %
(25-100%). Pro progredujici reziduum bylo reo-
perovano 12 % nemocnych transnazélné a 2,7 %
transkranidlné. Z pooperac¢nich komplikacf byl
nejcastéjsi hypopituitarizmus v 74 % a docasna
nazalni likvorea v 6,4 %.

Transkranidlnf pfistup je vyuzivan vyjimec-
né k adenomdm s paraselarni propagaci a pro
adenomy tuhé konzistence, které nelze transsfe-
noidalné efektivné resekovat. Nejcastéji se uziva
unilaterdlnf subfrontaini pfistup, u vyraznéjsi pa-
raseldrni propagace potom pfistup pteriondlni.

Radiochirurgicka l1é¢ba
adenom hypofyzy

Stereotaktické ozareni adenomu hypofyzy
je vyuzivano hlavné v pfipadech, kdy chirurgicka
lé¢ba funkeniho adenomu nevedla k Zddoucimu
ovlivnénf hladiny pfislusného hormonu. V pub-
likovanych sériich dochazi po ozafeni k endo-
krinologické normalizaci dle typu adenomu
v 60-70% u ACTH produkujicich adenoma (23),
v 60-80% u Cushingovy nemoci a v 50% pfi
ozareni prolaktinoml u pacientd nereagujicich
na lé¢bu dopaminovymi agonisty (23).

Dalsi vyuziti je u pacientd s reziduem ade-
nomu nedosazitelnym chirurgicky, u kterého byl
na opakovanych MR kontroldch prokdzén rdst.
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Zastavy jejich rlstu bylo dosazeno v 92-100%
po ozdfeni (23). Je zde nutno ale brat v Uvahu
limity radiochirurgického vykonu — vzdalenost
adenomu od optickych nerv( a chiasmatu mi-
nimalné 2 mm. Tyto zakroky se v naprosté vét-
siné provadf na Leksellové gama nozi, vyuzit Ize
i linedrni urychlovace. Frakcionované ozafeni je
indikovéano zcela vyjimecné, pouze u chirurgicky
nefesitelnych rozsahlych adenomd.

Endokrinologicka |é¢ba

U afunkénich adenomi dochdzi k rozvoji
hypopituitarizmu zpdsobenému tlakem nadoru
na adenohypofyzu. Nejdfive je poskozena osa
gonadotropni, poté osa rlistového hormonu
a naposledy produkce ACTH a TSH. V téchto pfi-
padech je nutna substituce pred chirurgickym
vykonem, béhem néj i pooperacné do Uplné
normalizace hormonalnich hladin. U nékte-
rych pacientl je nutna substituce doZivotné.
Afunkeni adenomy mohou rovnéz zpUsobit
sekundarni vzestup hladiny prolaktinu tlakem
na stopku hypofyzy (pseudoprolaktinom).
Hodnoty prolaktinu jsou ale vyrazné nizsi, nez
u pravych prolaktinomd a v naprosté vétsine
nevyzadujf [é¢bu agonisty dopaminu.

Z funkénich adenom jsou nejcastéjsi pro-
laktinomy s incidenci 0,6-1/100 000/rok, preva-
lence 6-10/100 000 obyvatel (24). NormélIni hla-
dina prolaktinu je v rozmezi 5-20 ng/ml. Hodnoty
nad 150 ng/ml obvykle sved¢i pro prolaktinom,
nejsou vyjimkou ani hodnoty 10 000 ng/ml.
Hlavni inhibi¢ni faktor nadprodukce prolaktinu
je dopamin. Proto lé¢ba tohoto typu nadoru je
na prvnim misté farmakologicka, pouzivaji se
agonisté dopaminu — bromokryptin, kabergolin.
Snizen{ hladiny prolaktinu se dosahne po né-
kolika dnech, regrese velikosti adenomu v fadu
tydnd az mésicl. Priblizné u 20% adenom
lé¢ba agonisty neni efektivni, oznacuji se jako
farmakorezistentni prolaktinomy (25) a tehdy je
indikovana neurochirurgicka intervence.

Adenomy produkujici STH s incidencf
0,2-0,4/100 000/ rok, prevalenci 6/100 000 (26)
je mozno lécit ttemi zpUsoby: agonisty dopami-
nu, somatostatinovd analoga a antagonisté STH
receptoru. Nejucinnéjsi je lé¢ba antagonisty STH
receptord, kde se Ucinnost Ié¢by pohybuje mezi
54-89% (27). Nevyhodou farmakologické 1é¢by
je vysokd cena a mnozstvi nezddoucich ucinkd.
Proto chirurgicka lé¢ba zdstava v téchto pfipa-
dech prvni lé¢ebnou modalitou nésledovana
radiochirurgickym zakrokem.

Adenomy s nadprodukci ACTH a TSH jsou
vzacné a rovnéz u nich je zakladnf terapeuticka
modalita chirurgicka exstirpace.

Zavér

Komplexni lé¢ba adenom hypofyzy vyza-
duje spolupréci neurochirurga, endokrinologa,
radiochirurga, radiologa a ophtalmologa. Cilem
|é¢by je takové ovlivnéni nadoru, které nebrani
pacientovi zit normaln{ Zivot bez nutnosti hor-
monalnf substituce a bez ovlivnéni zraku. | pfes
pokrok farmakologické lécby z{istava neurochi-
rurgicky vykon u vétsiny nemocnych zékladnf
|é¢ebnou modalitou.
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