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Seznam pouzitych zkratek:

ACTH
ADH
CK
CRH
CSW
CT
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DI
eTSS

FESS
FSH
GHDA
GHRH

GnRH
IGF-I
IMRT
IPSS

LGN
LH
MEN
MR
MRA
mTSS

MSH
OCT
oGTT
PEEP
PIF
PitB
PRL
RTEP

adrenokortikotropni hormon

adiuretin

CyberKnife

kortikotropin uvolnujici hormon (corticotropin-releasing hormone)
syndrom mozkové ztraty soli (cerebral salt wasting syndrom)
pocitacova tomografie

ultrazvukovy aspirator

diabetes insipidus

endoskopicka transsfenoidalni resekce

(endoscopic transsphenoidal surgery)

endoskopicka fenestrace klinové dutiny

folikulostimula¢ni hormon

deficit GH (growth hormone deficiency in adults)
somatotropin uvolnujici hormon

(growth hormone-releasing hormone)

gonadotropin uvolnujici hormon (gonadotropin-releasing hormone)
insulin-like growth factor

fokusovana radioterapie (intensity modulated radiotherapy)
odbéry z dolnich petroznich splavi

(inferior petrosal sinus sampling)

Lekselltiv gama ndz

luteiniza¢ni hormon

mnohocetna endokrinni neoplazie
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magneticka rezonanc¢ni angiografie

mikrochirurgicka transsfenoidalni resekce

(microscopic transsphenoidal surgery)

melanocyty stimulujici hormon

opticka koherentni tomografie

oralni glukdézovy tolerancni test

pozitivni tlak na konci vydechu (positive end-expiratory pressure)
prolaktin inhibujici faktor, resp. dopamin

pituitarni blastom

prolaktin

rozSifena transnazalni resekce
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tyroxin

tyreotropin uvolnujici hormon (thyrotropin-releasing hormone)
tyreostimula¢ni hormon

zrakové evokované potencialy

vasoaktivni intestinalni polypeptid



1. Uvod

Mikrochirurgicka technika byla po mnoho let povazovana za zlaty standard
v 1écbé pituitarnich patologickych procesti. V poslednich tfech dekadach zazname-
nala endonazalni endoskopicka technika vyznamny technologicky pokrok a stala se
preferovanou metodou ve srovnani s mikrochirurgii. Obé metody maji své vyhody
i nevyhody, stejné tak jako své zastance a odpurce. Srovnavani vysledkt obou me-
tod bylo pfedmétem mnoha studii a metanalyz, které dokumentovaly celosvétovy
trend v preferenci endoskopického pristupu. Endoskopicka technika, drive v neuro-
chirurgii pouzivana u operaci v mozkovych komorach, at uz u tumord, cyst nebo
hydrocefalti, dokazala v poslednich letech rozsirit svoji indika¢ni ptisobnost i na
intraduralni patologie v oblasti lebe¢ni spodiny. Stala se tak vyznamnou alternati-
vou klasickych mikrochirurgickych pristupli v oblastech baze lebni, které¢ byly kdysi
doménou vyhradné mikroskopické techniky.

Pracovisté Neurochirurgické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Krdlové
ma v operativé hypofyzarnich lézi mnohaletou tradici. Diky osobnosti prof. MUDr.
Rudolfa Petra a jeho nasledovnikt prof. MUDr. Rudolfa Malce, CSc., Doc. MUDr.
Jitiho Nahlovského, CSc. a MUDr. Ivana Latra, se mikrochirurgicka transnazalni
technika rozvijela od 80. let minulého stoleti a postupem let dosahla respektované
celostatni urovné. Zapojovani endoskopické techniky, at uz ve formé endoasisto-
vaného vykonu nebo cistého endoskopického vykonu, probihalo v posledni deka-
dé postupnymi kroky tak, jak rostla nejenom nase operacni zkusenost, ale i jak
se zlepSovala technicka vybavenost naseho pracovisté. V dnesni dobé operujeme
hypotfyzarni adenomy ve velké vétsiné endoskopickou technikou, a to s ucasti otori-
nolaryngologa. Mikroskopickou transnazdlni techniku dnes rezervujeme pouze pro
ptipady mensich selarnich patologii. Siroké spektrum hypofyzarnich 1ézi zuzujeme
u nasich indikaci transnazalnich vykont hlavné na adenomy hypofyzy a na cystické
procesy ruzného etiologického ptvodu. Tato selekce v predoperacni rozvaze smé-
fuje k vytipovani procest, které jsou svou konzistenci priznivé k radikalnimu trans-
nazalnimu odstranéni. Jiné patologie jako meningeomy, kraniofaryngeomy nebo
chordomy paraseldrni krajiny operujeme transkranidlné¢ mikrochirurgickou tech-
nikou, coz koresponduje s tradicné vétsi operacni zkusenosti naseho pracoviste.
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2. Cile prace

Endoskopické i mikroskopické transnazalni techniky dnes fadime do kate-
gorie tzv. miniinvazivni chirurgie. Pfestoze literarné nabyva jednoznacné prevahy
endoskopicky pristup, ten tradi¢ni, mikrochirurgicky, ma své stalé misto v nabidce
nékterych neurochirurgickych pracovist. Studie srovnavajici vysledky obou metod
nejsou zcela jednotné. Diskrepantni a misty kontroverzni zavéry nékterych z nich,
neustale podnécuji diskuzi o preferenci té ¢i oné techniky. Mezi prednosti endosko-
pického pristupu lze na prvnim misté zaradit lepsi vizualizaci operacniho pole, diky
niz dokdze byt radikdlnéjsi, méné invazivnéjsi a tudiz i k pacientovi Setrnéjsi. Prave
vétsi Setrnost vici okolnim strukturam deklaruje i mikrochirurgicka technika, po-
ukazujici na uzsi koridor vykonu a lepsi toleranci pacientem.

Hlavni cil prace spociva ve shrnuti operac¢nich zkusenosti autora s operacemi
afunk¢nich adenomt hypofyzy, a to obéma pristupy, jak metodou endoskopickou,
tak i mikrochirurgickou. Cilem prace je zhodnotit u obou metod radikalitu a bez-
pecnost vykonu, dale posoudit efekt operace na endokrinologicky a oftalmologicky
deficit a zaroven vyhodnotit vliv pouzité techniky na pooperac¢ni komfort pacienta.
Vysledky souboru nemocnych lze interpretovat i jako ojedinélou zkuSenost hypo-
tyzarniho neurochirurga, ktery prechazi od osvédcené mikrochirurgické techniky
k modernéjsi endoskopické. Prace ma dale za cil stanovit optimalni strategii v pred-
operacnim planovani, vlastni operacni technice i v nastaveni algoritmu pooperacni
péce.

3. Chirurgicka anatomie selarni oblasti

Hypofyza je uloZena v kavité tureckého sedla predstavujici centrum baze leb-
ni. Anatomické struktury obklopujici podvések mozkovy se radi k tém funkcéné
vyznamnym. Poskytuji tak hypofyze prirozenou ochranu, ale zaroven vytvari ome-
zené koridory v chirurgickych trajektoriich k patologické hypofyzarni tkani. Pri-
stup do tureckého sedla, které je ¢asto defigurované tumoréznim procesem, je limi-
tovan z horniho aspektu zrakovymi nervy s chiasmatem a dale pfednim fecistém
Willisova okruhu v podobé prednich mozkovych arterii spojenych predni komuni-
kantou. Laterdlni hranice sedla vytvareji kavernozni siny se zavzatymi tiseky vnitfni
karotidy a dtlezitymi mozkovymi nervy. Zadni hranice sedla tvoii pevné kostni
dorsum, které je v blizkém kontaktu s bazilarni arterii a mozkovym kmenem, limi-
tujicim neurochirurga ze zadniho pfistupu.
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Ukolem této kapitoly je pfipomenout dulezité struktury vcetné jejich ana-
tomickych syntopii, které musi neurochirurg respektovat v cesté k hypofyzarnim
patologiim. Prvni ¢ast se soustfedi na oblast spodiny sedla z pohledu transnazalni-
ho pristupu, druhd se potom zaméfi na vyznamné intrakranialni struktury selarni
krajiny.

3.1. Subseladrni oblast

Za oblast dutlezitou pro orientaci neurochirurga, predev$im pro jeho pove-
domi o stfedu pfistupu, je povazovana konfigurace sfenoidalni dutiny. Klinova du-
tina oddélujici podvések mozkovy od dutiny nosni, pfedstavuje Sirokou skalu va-
riaci v rozmérech i orientaci prepazek a vykazuje i zna¢nou riznorodost ve stupni
pneumatizace [61, 48]. Pravé stupen vzdusnosti miize predstavovat urcitou prekaz-
ku v cesté do sedla. Tzv. konchalni typ sfenoidalni dutiny s absenci pneumatizace
se vyskytuje priblizné u 3 % populace a vyzaduje narocnéjsi odbrusovani kostni
hmoty. Velikost klinové dutiny zaznamenava objemovou progresi s ristem jedin-
ce. V ¢asném véku novorozence je Casto pfitomna jen v podobé drobné dutinky.
Hlavné v obdobi puberty se dale rozsifuje, a to nejprve smérem ventralnim, poz-
déji i kaudalnim, aby dosahla své definitivni velikosti v ¢asném dospélém véku. Za
chirurgicky nejptiznivéjsi je povazovan tzv. selarni typ pneumatizace, kde je dutina
obkruzuje sedlo z ventralni i dorsobazalni oblasti. Vyskytuje se nejcastéji, a to asi ve
3/4 pripadi [163]. Kontura sedla je zfetelna a pro operatéra anatomicky prehledna.
Plossi typ sedla nékdy nachdzime u tzv. preselarniho typu pneumatizace, kdy je
dutina omezena pouze na ventralni partii sfenoidu a spodina sedla se tak jevi méné
napadna.

Pritomna septa Casto vytvari riizné tvarové i rozmeérové variace. Svou roz-
manitosti nékdy ztézuji orientaci v klinové dutiné. Pouze v 68 % je pritomno jed-
no velké septum rozdélujici klinovou dutinu na pfiblizné dva stejné oddily [163].
Piesné stfedové umisténi hlavni prepazky je spiSe povazovano za vzacnou anato-
mickou situaci, naopak jeji posun na tu ¢i onu stranu o 8-10 mm neni vyjimkou.
Nejcastéji vidanou variantou byva rozdéleni dutiny hlavni prepazkou na dva asy-
metrické kompartmenty, které jsou jesté dale fragmentovany drobnymi, zpravidla
asymetrickymi septy. Peclivé predoperacni zhodnoceni CT nebo MR informujici
o detailni konfiguraci sfenoidalni dutiny, predevsim syntopii jednotlivych sept ke
spodiné sedla, patii k elementarni pripravé neurochirurga a otorinolaryngologa
pred transnazalni operaci. Obdobné pfinosnou informaci v predoperacni rozvaze
prinasi méreni tloustky ventralni partie spodiny sedla, i kdyz ta je ¢asto u selarnich
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expanzi neméritelné tenka. U selarnich typt dosahuje v priméru 0,4 mm, u pre-
selarnich typ 0,7 mm [165]. Pfedni plocha spodiny je zpravidla nejtenci kost-
ni strukturou v porovnani s ostatnimi kostnimi liniemi, konkrétné sfenoidalniho
plana, tuberkula a klivu. Pokracujici provzdusinovani klinové dutiny v dospélém
véku vede i k urcitému stupni kostni absorpce, coz v praktickém disledku mize
prinést i urcita prekvapeni v podobé enormné ztenceného kostniho krytu dulezi-
tych struktur, napriklad vnitini karotidy. Pfes toto potencialni riziko je abnormalni
pneumatizace klinové dutiny spise vitana, protoze reliéf struktur spodiny lebni je
dobre plasticky prokreslen a usnadnuje tak chirurgovi orientaci.

Kontury vnitfnich karotid ¢asto vytvareji serpigindzni prominence v lateral-

nich partiich klinové dutiny, které lemuji vyklenujici se spodinu sedla. Tyto promi-
nence definuji pribéh intrakaverndznich casti vnitinich karotid. Mivaji zpravidla
charakter mélkych prohlubni, pfi hlubsi impresi 1ze identifikovat tfi rtizné oddily
karotické imprese: retroselarni, infraselarni a preselarni segment. Retroselarni usek
nachazejici se v posterolateralni ¢asti sinu byva ztetelny pouze v situacich maximalni
pneumatizace klinové dutiny. Druhy, infraselarni usek, je lokalizovan pod spodinou
sedla. Treti, preselarni segment, prominuje v anteroletaralni ¢asti pfedni stény sedla.
Jednotlivé useky mohou byt viditelné zaroven, stejné tak mohou i chybét, zvlasté
je-li spodina sedla defigurovana tumorem. Tloustka kosti pokryvajici vnitini ka-
rotidu se pohybuje kolem 0,5-1 mm, miize absentovat az v 10 %, a to oboustranné
[48]. Vzdjemné postaveni obou vnitinich karotid predstavuje diilezitou informaci
pred transnazalnim pristupem do sedla. Priblizeni tortudznich kavernoznich useka
karotid mtize vést az k jejich kontaktu, coZ zaznamenala anglosaska literatura v po-
nékud romantické podobé privlastkem ,kissing® [97]. Tento intimni kontakt karo-
tid predstavuje riziko jejich poranéni pfi operaci s moznymi zavaznymi désledky
[214]. Skupina autor(i kolem Fujiiho, Chamberse a Rhotona méfila transverzalni
vzdalenost mezi karotickymi prominencemi [48]. Zjistila, Ze nejkratsi distance se
nachazi u 72 % zkoumanych preparatll v misté pfimo pod tuberkulem sedla, ve
20 % v urovni spodiny sedla a v 8 % pripadii v trovni klivu. V jiné studii [163] byla
nejkratsi vzdalenost mezi karotidami namérena v 82 % pripadf v supraklinoidni
casti, relativné malé procento (14 %) zaznamenalo nejblizsi postaveni karotid na
urovni maximalni prominence sedla. Ve studii Gupty byla intersulkalni vzdalenost
obou karotickych prominenci méfena ve tfech trovnich a ve vSech 26 zkoumanych
kadaveroznich preparatech vykazovala znacnou variabilitu [58]. Ve 35 % pripada
byla nejkratsi vzdalenost mezi karotidami registrovana v jejich nejventralnéjsim
(v priméru 14,34 mm) a zaroven i nejposteriornéjsim useku (14,3 mm), ve 26 %
naopak v mistech nejvétsi selarni hloubky. Autofi v této studii popsali v jednom
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piipadé pozici karotid vzdalenych od sebe pouhych 7,63 mm. Anatomické varia-
ce interkarotické distance osciluji i s prihlédnutim k etnickému aspektu. Ve studii
z Turecka na 36 kadaverech autofi popsali az 6 medialnich protruzi karotid do ob-
lasti hypofyzy pfi nalezu kostni dehiscence [201]. Relativné casné anatomické vari-
ace interkarotické distance opravnuji k angiografickému, poptipadé MRA dofeSeni
abnormalnich nalezi tak, aby byl transnazalni pfistup veden co nejbezpecnéjsim
koridorem. Ten se obvykle nachdzi v misté maxima tumoru, ktery roztlacuje pozice
karotid lateralné.

Kromé karotickym impresi registrujeme v superolateralni ¢asti sfenoidalni-
ho sinu protruze optickych kanald. Pneumatizovana vychlipka sinu, tzv. opticko-

karoticky reces, zaujima prostor mezi kostni prominenci zrakového nervu, impresi
vnitini karotidy a ploché prominence horni orbitalni fisury. Tloustka kosti v misté
imprese zrakového nervu je zpravidla u vice nez 80 % populace mensi nez 0,5 mm.
Tento pneumatizovany reces muze byt i rozsahlejsi a mize dosahovat az oblasti
prednich klinoidnich vybézkd, coz prinasi rizika potencialni likvorové komunika-
ce po predni klinoidektomii. V situacich abnormalni pneumatizace klinové dutiny
muzeme spatfit drobny reliéf maxilarni vétve trigeminu v lateralni partii pod sed-
lem, ktery se vsak vyskytuje nekonstantné a ne vzdy je dobfe patrny. V priméru se
imprimuje do lateralni stény sinu v délce 7,0-15,0 mm.

Horni a dolni partie klinové dutiny predstavuji pro neurochirurga dutlezité
orientacni body pri transnazalnich pfistupech. Jejich presna identifikace i v situaci
anatomické deformace tumorem umoznuje dobfe zacilit vykon ve vertikalni ose.
Horni cast sedla oddéluje od horizontalné posazeného sfenoidalniho plana tuber-
kularni reces. Jeho tvar, hloubka i thel zna¢né kolisaji a do znacné miry korespon-
duji s rozsahem prominence spodiny sedla. Obdobné tvaroveé variabilni nachazime
i klivalni reces kaudalné od spodiny sedla, ¢asto rozdéleny drobnymi septy. Jeho
vertikalni aspekt je do jisté miry dan typem pneumatizace dutiny.

Po odstranéni sliznice a tenké kosti lateralni partie klinové dutiny se obnazi
tvrda plena pokryvajici medialni povrch kavernézniho sinu a optickych kanala.
Pod touto vrstou dury se nachdzi vnitini karotida a opticky nerv, v sinu potom tri-
geminalni nervy. Nerv V1., abducens, je lokalizovan lateralné od karotidy a navnitf
od prvniho vétveni trigeminu. Druhé a tfeti vétveni je umisténo pfi dolnim okraji
tohoto pohledu. Absence kostnich struktur v lateralnich partiich sedla usnadnuje
propagaci rostoucitho adenomu paraselarné, navic pri operacich takto penetruji-
cich adenomt je vy$si riziko poranéni paraselarné ulozenych struktur, tzn. karotid
a mozkovych nervu.
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3.2. Selarni oblast

3.2.1. Diafragma sellae

Diafragma sedla jako duralni duplikatura predstavuje strop tureckého sedla
prekryvajici hypofyzu. Tvori kompaktni strukturu vyjma centralniho otvoru, hiatu,
kterym vstupuje do sedla stopka hypotyzy. Je zpravidla obdélnikového tvaru, tenci
v centru kolem hiatu, silnéjsi pii okrajich. Jeho tloustka nedosahuje v priméru ani
1 mm. U zdravé hypofyzy vytvari spise konkavni profil. Pfi ristu adenomu se napi-
na, ztencuje a vyklenuje supraselarné do konvexni pozice. Centralni hiatus diafrag-
matu je veétsi nez primeér stopky hypofyzy, ale nepresahuje v primeéru 5 mm [164].
Tvarové ji castecné kopiruje svym eliptickym tvarem. Vrozené byva v nékterych
piipadech i nepomérné $irsi nez stopka, coz usnadnuje prolaps arachnoidey do sed-
la s rozvojem tzv. syndromu prazdného sedla. Potencialné byva tato situace predis-
ponujicim faktorem pro vznik pooperacni likvorey. Prolabujici likvorovy prostor
do sedla vidame castéji po radikalnich operacich makroadenom, kdy je hiatus

diafragmatu rozvolnény a arachnoidea se sndze vtlaci do prostoru sedla.

3.2.2. Podvések mozkovy - hypofyza

Podvések mozkovy je rozdélen na 4 casti. Predni ¢ast tvori adenohypofyza,

stred vytvari pars intermedia, vzadu od ni je lokalizovana neurohypofyza. S hypo-

talamem je podvések mozkovy spojen infundibulem zodpovédnym za neurokrinni
hormonalni produkci zadni laloku hypofyzy. Z vrchniho aspektu je v sedle dorsalné
ulozend neurohypofyza viditelna po disekci diafragmatu, které se stfechovité roz-
prostira nad kavitou sedla. Neurohypofyza je z horniho pohledu odlisitelna od
ostatnich partii podvésku lehce svétlejsim odstinem proti okrovému zbarveni pred-
niho laloku. Rovnéz jeji konzistence je odlisna od tuzsi adenohypotyzy. Plisobi pod-
statné mékkeim az gelatindznim dojmem, navic pevnéji adheruje ke sténam turec-
kého sedla. Predni lalok hypotyzy je tuzsi konzistence s dobrou separovatelnosti od
okrajt. Dolni aspekt podvésku mozkového kopiruje kostni spodinu sedla a je tak
tvarove uniforméjsi. Naopak horni partie z1azy podléha §ir§im variabilitam, protoze
jeji ohraniceni v této oblasti neni pevné a umoziuje tak tvarové vykyvy [165]. Pfi
sirsim hiatu diafragmatu se podvések kolem stopky jakoby vytlacuje ven a linie
diafragmatu tak ptsobi konvexné, naopak pri uzsim hiatu je tvar diafragmatu spise

konkavni.
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3.2.3. Karotida a interkavernozni siny

Vzdalenost obou vnitinich karotid na urovni sedla podléha siroké interindi-

vidualni variabilité. Je dana nejenom jejich vrozenou pozici, ale i rozsahem selarniho
patologického procesu, ktery obé karotidy od sebe odtlacuje. Distance obou karotid
ma zasadni vyznam pfi planovani transnazalni trajektorie opera¢niho vykonu, zvlas-
té jejich sblizeni muze tento piistup do sedla prakticky znemoznit pro riziko cévni-
ho poranéni [72]. K arteridlnimu krvaceni mtize vSak dojit i v situacich anatomicky
prihodnéjsich. Zpravidla dojde k vytrzeni drobnych cév zivicich hypofyzu (a. hypo-
tysea inferior) nebo z drobnych arterii zasobujicich kapsulu tumoru [21, 97, 135].

V pripadé normalni anatomické situace jsou obé karotidy separovatelné od
lateralniho okraje zlazy. Vzdalenost obou téchto struktur ¢ini v praméru 2,3 mm,
kolisa mezi 1-7 mm. Pouze v 1/4 pripadi je karotida v pfimém kontaktu se zlazou,
casto potom formuje jeji lateralni okraj v podobé imprese [64,163].

Interkaverndzni spojky, casto s variabilnim pribéhem obkruzujicim zlazu,

vytvareji zilni komunikaci mezi dvéma paralelnimi kavernéznimi siny. Jejich anato-
mické usporadani a popisné nazvoslovi kopiruje anatomickou strukturu podvésku
mozkového. Pfedni plocha zlazy je zpravidla v kontaktu s prednim interkaver6znim
sinem zasahujicim casto az k tuberkulu sedla, zadni plocha je lemovana zadnim
interkavernoznim sinem. Pfitom oba siny mohou jesté komunikovat vzajemnymi
spojkami, takze nakonec vytvari tzv. cirkularni interkaverndzni sinus. Zadni inter-
kavernozni sinus miva bohaté spojky s bazilarnim sinem, ktery drénuje oblast hor-
niho klivu. Do bazilarniho sinu, ktery formuje konstantni a ¢asto bohatou stfedo-
carovou pleten, prispivaji zilni krvi i horni a dolni petrézni siny drénujici oblast
temporalni laloku a pyramidy.

Stejné jako nékdy pozorujeme multiplikaci interkaverndznich spojek, obcas
se naopak setkavame s jejich absenci, coz je varianta z neurochirurgického hlediska
priznivéjsi. Uplné zalé jsou vétdinou u makroadenomt, kde dochazi ristem proce-
su k jejich postupné obliteraci, a to jak pfimou invazi tumorem, tak i vzdalené zvy-
senym tlakem v sedle. Naopak u mikroadenomd, typicky vytvarenych u centralnich
hyperkortizolismi — m. Cushing, jsou interkavernézni spojky pritomny pravidelné,
casto v ocekavanych lokalizacich. Neni vyjimkou ani situace, kdy celou predni plo-
chu duralniho pfistupu do sedla tvofi namodraly predni sinus vyzadujici peclivou
koagulaci pred jeho protétim. Jeho poranéni mutze kromé vyssi krevni ztraty pri-
nést i vyznamné zhorsenou prehlednost operacniho pole. Koagulace krvacejich

spojek je v této fazi obtizna, 1épe funguje komprese kontaktnim hemostyptikem.
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3.2.4. Kavernozni sinus

Kavernézni siny vytvareni lateralni hranice sfenoidalni dutiny, tureckého

sedla a hypofyzy. Ventralné zasahuji na obou stranach k horni orbitalni fisure, zadni
hranici dosahuji k vrcholu pyramidy. Obsahuji sit jemnych venoznich spojek, ob-
kruzujici horizontalni usek vnitfni karotidy a mozkové nervy. Karotida vstupuje do
kavernézniho sinu v oblasti foramen lacerum, po jejim horizontalnim pribéhu se
ventralné ohyb4, aby z néj vystoupila do intrakranialniho prostoru medialné od
predniho klinoidniho vybézku. Jeji poloha v sinu je pomérné stabilni diky anato-
mickym pomériim, pfesto u invadujicich adenomii nelze vyloucit posun karotid
lateralné. V pribéhu sinem vydava karotida drobné vétve zasobujici hypofyzu, kte-
ré se rekrutuji z meningohypofyzealniho trunku. Jedna se zvlasté o dolni hypofyze-
alni arterii a McConnelovy kapsularni arterie. Dolni hypofyzedlni arterie sméfuje
po svém odstupu z trunku medialné, anastomdzuje s druhostrannou arterii a spo-
le¢né vyzivuji selarni spodinu, duru a zadni lalok. McConnelovy kapsuldrni arterie
patfi k variabilnéjsim strukturam této oblasti, mohou i chybét, obvykle vsak zaso-

buji predni ¢ast seldrnich struktur [72]. Mozkové nervy, které probihaji kaverndz-

nim siny, maji hlavni tlohu v obli¢ejové a okohybné inervaci. Kromé n. abducens
jsou sefazeny v lateralnim aspektu sinu v prostoru mezi listy pleny. V kraniokaudal-
nim sméru je nejvyse uloZzen n. oculomotorius, nasledovan n. trochlearis, ophtalmi-
cus a nervus abducens, ktery vstupuje do kavernoézniho sinu Dorellovym kanalem.
Jeho priibéh v sinu sleduje pribeh karotidy, probiha navnitf od této struktury, jejiz
lateralni okraj kopiruje oftalmicky nerv. Nervus abducens pronika do kavernézniho
sinu obvykle jako jednolita struktura, jeho rozdvojeni v této partii vSak neni vyjim-
kou. V sinu je jeho zdvojeni az ztrojeni jesté castéjsim ukazem, nicméné vystup
v oblasti horni orbitalni fisury byva jiz konstantnim nalezem. Vstup n. oculomoto-
rius je lokalizovan lehce lateralné pied dorsem sedla, zpravidla nad odstupem me-

ningohypofyzealniho trunku.

3.3. Supraselarni oblast — charakteristika rustu adenomii

Pituitarni adenom vychazi obvykle ze sekre¢nich bunék adenohypofyzy. Vel-
mi zfidka je jeho origem zadni lalok hypofyzy z vcestovalych sekre¢nich bunék. Mi-
kroskopicky obraz malych adenomt vétsinou pripomina v inicialni fazi hyperpla-
zii. Bunécné shluky se dale zvétsuji, jejich vazivové stroma se desintegruje. Pomezi

novotvaru vytvari pseudokapsulu z nakupenych vazivovych vlaken, které sousedi
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s bunkami komprimované hypofyzy [148]. Rozhrani bunék adenomu a prilehlé
tvrdé pleny je mikrospicky velice diskrétni [176]. Adenomy rostou z oblasti sedla
zpravidla cestou nejmensiho odporu, a to nejcastéji supraselarné. Dale se mohou
propagovat infraselarné, retroselarné, preselarné nebo paraselarné do oblasti ka-

verndzniho sinu. Difragma sedla vytvari tuhy duralni strop selarni oblasti a fun-

guje tak jako bariéra potencidlni tumordzni expanze do supraselarniho prostoru.
Tato zabrana je fyziologicky oslabena hiatem, kterym prostupuje hypofyzarni stop-
ka z nemylinizovanych nervovych vlaken spolecné s cévnimi strukturami. Velikost
apertury diafragmatu je velice variabilni [84]. Predisponujici oslabeni diafragmatu
v kombinaci s inkompetenci apertury usnadnuje supraselarni extenzi zvétsujiciho
se adenomu.

U supraseldrni propagace se nejedna nejspise o invazivitu, ale pravdépodob-
né o tlakovou extenzi tumoru, jejimz disledkem je komprese zrakovych nervi, hy-
pothalamu a oblasti III. komory. Parenchymalni komprese prilehlé mozkové tkané
je rovnéz CastéjSim jevem nez jeji leptomeningedlni infiltrace. Trvalé zvétSovani
adenomu vede k tlakové demineralizaci sedla provazené jeho balonovitym rozsire-
nim. Dalsi extenzi tumoru infraseldrné dochdzi ke ztenceni spodiny sedla, k erozim
s tvorbou kostnich defekt(i a nakonec k penetraci tumoru do sfenoidalni dutiny.

Retroselarnim ristem adenomu je ptsobena tlakova destrukce klivu s moz-
nou dalsi propagaci tumoru proti mozkovému kmeni. Lateralni expanze adenomu
do oblasti kavernozniho sinu prekonava prekazku tuhé fibrozni tkané ukotvené pri
bazi k lateralni, kosténné hrané tureckého sedla. Bunky invadujiciho novotvaru na-
padaji nervové a cévni struktury kaverndzniho sinu a vyvolavaji charakteristické
klinické priznaky.

Invazivita se projevuje infiltraci tumordznich bunék do histologické struk-
tury prilehlé tvrdé pleny a destrukci okolni kostni tkané [176]. V mnohych pfipa-
dech je invazivita obtizné odlisitelna od tlakové extenze adenomu do sousedniho
kompartmentu. Jeji prikaz zavisi na grafické, histologické nebo peroperacni iden-
tifikaci, pficemz vétsi vaha je kladena na pohled peroperacni a graficky [177]. Pro
lep$i orientaci v supraselarni oblasti, kam se adenomy svym rlistem nejcastéji pro-

paguji, je vhodné vymezit tzv. pfedni incizuralni prostor. Ten je lemovany z horniho

aspektu chiazmatem, jeho zadni hranice tvori oblast mozkovych pedunkld, bazalné
kopiruje diafragma a ventralné saha k optickym kanaliim a tuberkulu sedla. Stopka
hypofyzy prostupuje prednim incisuralnim prostorem a dale pokracuje ve svém

pribéhu do hiatu diafragmatu. Lateralni stény tohoto prostoru jsou formovany me-
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dialnimi partiemi frontalnich lalokt ulozenymi pod rostrem kalézniho télesa. In-
terpedunkularni a chiazmatické cisterny jsou oddéleny Liliequistovou membranou,
ktera predstavuje arachnoidalni predél rozpinajici se mezi selarnim dorsem a pred-

nim okrajem mamildrnich téles.

3.3.1. Mozkové nervy supraselarni oblasti
Zadnli cast olfaktorniho traktu, n. opticus a n. oculomotorius prochazi v sup-

raselarni krajiné prednim incizuralnim prostorem. Zrakové nervy vstupuji do in-

trakranidlniho prostoru optickymi kanalky uloZenymi medidlné¢ od prednich kli-
noidnich vybézka. Dale se ve svém priabéhu zvedaji v posteromedialni trajektorii
do optického chiazmatu, které prechazi v optické trakty. Ty potom postupuji poste-
rolaterdlnim smérem kolem mozkovych pedunklt do stfedniho incizuralniho pro-
storu. Opticky nerv (n. II) je pred vstupem do optického kanalu prekryt listem
tvrdé pleny, falciformnim lemem, zasahujicim medialné od klinoidniho vybézku ve
variabilni délce 1-10 mm [163]. Tloustka kostni spodiny optického kanalu dosahu-
je obvykle nékolika milimetrd, u hyperpneumatizované sfenoidalni dutiny vsak
muze i zcela chybét [72].

Optické chiazma tvori dominantni strukturu pfedniho incizuralniho prosto-
ru. Je uloZzeno na rozhrani predni a spodni stény III. komory, kterda se zobrazuje
v podobé dekolorované blanky v jeho zadni partii,laminy terminalis. Pfedni mozko-
vé arterie spojené predni komunikantou jsou ulozeny nad chiazmatem, tuber cine-
reum a infundibulum jsou lokalizovany dorzalnéji. Treti komora zasahuje nad chiaz-
ma suprachiazmatickym recesem. Jeji infundibuldrni reces formujici bazi stopky
hypofyzy se propaguje retrochiazmaticky.

Pozice chiazmatu vzhledem k tuberkulu sedla a tvar tuberkula maji zasadni
dilezitost pfi planovani transkranialnich vykont. Tzv. prefixovany typ anteponova-
ného chiazmatu, vyskytujici se v asi 15 % pripadd, znesnadnuje transkranialni inter-
opticky operac¢ni pristup do sedla [163]. Tato anomalie v kombinaci s prominujicim
tuberkulem pfes 3 mm, navic projikovanym dorsalné, zuzuje operacni koridor nad
unosnou mez bezpecné manipulace. V této nepriznivé anatomické situaci se opera-
térovi nabizi zvolit pristup pres laminu terminalis. Ten sam o sobé je vsak vhodnéj-
$1 pro léze ulozené primarné retrochiazmaticky, tzn. kraniofaryngeomy nebo gliomy
II1. komory. Dal$i mozZnosti vyplyvajici z anatomickych pomeért a zohlednujici typ
ristu nadoru je operacni pristup mezi karotidou a optikem, kde lze dosahnout

zmenseni paraselarni porce procesu [166].
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Nervus oculomotorius (n. III) vychazi z mezencefala navnitf od pedunklu

v interpedunkularni cisterné. Konstantné prostupuje mezi P1 tsekem zadni mozko-
vé arterie a horni mozeckovou arterii a sméruje ventralné do kaverndzniho sinu.
Pied priinikem do sinu tvofi spolecné s pedunklem misto uponu Liliequistovy

membrany oddélujici chiazmatickou a interpedunkuldrni cisternu. Nervus trochle-

aris (n. IV) odstupuje rovnéz z mezimozku a kopiruje tentorium v misté incizury,
dale vstupuje jako tenka nervova struktura do stropu kavernézniho sinu. Nervus

abducens (n. VI) zacina na dolni hranici pontu, potom sméfuje kranialné do pre-

pontinni cisterny, aby vstoupil Dorellovym kanalem pod petrosfenoidnim, Grube-
rovym ligamentem do zadni ¢asti kavernézniho sinu. Nervus trigeminus (n. V) ma
origo v oblasti pontinni, do cavum Meckeli pronika nad petréznim apexem, zde se
dale v postganlionalnim pribéhu déli - oftalmicky nerv (1.v./n.V.) vstupuje do ven-
tralni casti sinus kavernosus, maxilarni nerv (2.v./n.V.) sméfuje lehce kaudalnéji
a v dal$im prabéhu vytvari lateralni prominenci ve sfenoidalnim sinu. Intrakranial-

ni prostor opousti cestou foramen rotundum do fossa pterygopalatina [72].

3.3.2. Cévni struktury supraselarni oblasti

Predni cast Willisova okruhu s predni mozkovou arterii a predni komuniku-
jici arterii ohranicuje spolecné se spodinou III. komory pfedni incisuralni prostor.
Na vaskularnim komplexu zasobujicim hypofyzu se spojkami a perforatory ucastni
i zadni povodi prostrednictvim zadnich mozkovych arterii a zadni spojovaci arterie.

Jejich pribéh muize byt pii extraselarnim ristu adenomu deformovan, a to zpravi-

dla posunut kranialné pfi supraselarni extenzi procesu. Vnitini karotida jako do-
minantni cévni struktura seldrni krajiny, pronikd do supraselarniho prostoru v me-
dialni partii prednich klinodnich vybézki a toci se ve svém komunikujicim tseku
kraniodorsolateralné. Prvni intrakranialni vétev odstupujici z vnitfni karotidy je

a. ophtalmica, ktera vstupuje do optického kandlu pod o¢nim nervem. Jeji odstup

muze byt nekonstantné posunut i do oblasti kavernézniho sinu, vzacné odstupu-
je ze stfedni meningealni arterie [53]. Zadni komunikanta odstupujici ze zadniho
aspektu karotidy sméfuje dorsomedidlné pod optickym traktem k anastomoze se
zadni mozkovou arterii. Casto kopiruje n. I1I, pficem? jeji trajektorie je do znaéné
miry ur¢ovana smérem toku krve. Pfi tzv. fetalnim typu cirkulace, kdy zadni komu-
nikanta vyzivuje zadni povodi, je jeji kurs orientovan posterolateralnéji [164]. Ve
svém prubéhu vydava drobné vétve zasobujici opticky trakt, talamus, hypotalamus

a vnitfni kapsulu. Dilezitou arterii odstupujici z komunikujiciho tseku karotidy je
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a. chorioidea anterior, smétujici posterolateralné do chorioidalni fisury. Zasobuje

chorioidalni plexus temporalniho rohu postranni komory, zadni partii spodiny III.
komory, opticky trakt i optickou radiaci, bazalni ganglia v¢etné genu a casti zad-
niho raménka vnitini kapsuly. Drobné vétévky vysila i do talamu a mezencefala.
Arteria carotis interna dava vznik i horni hypofyzedlni arterii, ktera postupuje ve
svém medialnim pribéhu pod spodinou III. komory k tuber cinereum. Zde se se-
tkava s druhostrannou, stejnojmennou arterii a spolecné pak formuji prstenec ko-
lem infundibula [72]. Struktury optického nervu a chiasmatu dale pribiraji drobné
arterie od predni mozkové cévy v Al tuseku koncici v interhemisferické ryze napo-
jenim na predni komunikujici arterii. Fragilni perforatory z této oblasti se podileji

na vyzivé predni casti III. komory, hypotalamu, fornixu a striata. Arteria reccurens

Heubneri odstupujici nekonstantné z oblasti pfedni komunikanty pfispiva k vyzivé

medidlnich oblasti striata a predniho raménka vnitfni kapsuly. Zadni cerebralni

arterie vystupujici z arterie basilaris se obtaci kolem pedunkli a kon¢i v ambientni
a kvadrigeminalni cisterné. Jejich drobné vétévky dodavaji krev do zadni casti II1.
komory. Z P1 useku zadni mozkové arterie odstupuji funkéné dilezité zadni tala-
moperforatory zasobujici dorsokranidlni ¢ast kapsuly makroadenomi.

Venodzni drendz selarni krajiny se koncentruje do oblasti obou kavernéznich
sind. V supraselarni oblasti je zprostfedkovana pres hluboky zilni systém III. komo-

ry [149]. Pritoky bazalni zily sbirajici zilni krev ze supraselarni krajiny zahrnuji ol-

faktorni vény, fronto-orbitalni zily, stfedni cerebralni vény (inzularni), unkalni
a predni cerebralni zily pfestupujici pres chiasma a laminu terminalis. Zadni partii
pfedniho incizuralniho prostoru drénuji Zily vytvarejici vertikalni a horizontalni

drenazni sit spole¢nou i pro mozkovy kmen.
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4. Anatomicko-fyziologické aspekty
hypotalamo-hypofyzarniho systému

4.1. Hormony hypotalamo-hypofyzarniho systému

Hypotalamo - hypofyzarni systém reprezentuje centralni fidici jednotku en-
dokrinniho systému. Predni lalok hypofyzy je funkéné podrizen hypotalamu, jehoz
pusobky stimuluji adenohypofyzu k produkci 6 hlavnich hormont. Mezi né patri
adrenokortikotropni hormon (ACTH), tyreostimula¢ni hormon (TSH), luteinizac-

ni hormon (LH), folikulostimula¢ni hormon (FSH), somatotropni hormon (STH)

a prolaktin (PRL). Tyto, jinak také nazyvané tropni hormony, ridi funkci endokrin-
nich zlaz na periferii, napriklad ovliviuji funkci nadledvin, stitné Zlazy a gonad.
Zajistuji take télesny rust a laktaci. Produkci tropind v adenohypofyze vyznamné
ovlivnuji hypotalamické hormony: kortikotropin uvolnujici hormon (CRH - corti-
cotropin-releasing hormone), tyreotropin uvolnujici hormon (TRH - thyrotropin-
-releasing hormone) a gonadotropin uvolnujici hormon (GnRH - gonadotropin-
-releasing hormone). Tvorbu ristového hormonu (STH, GH - growth hormone)
podnécuje hypotalamicky hormon uvolnujici GH (GHRH - growth hormone-re-
leasing hormone). Nékteré hypotalamické pisobky pozitivné ovliviiuji vice hormo-
nt adenohypofyzy, tak jako napriklad TRH stimuluje produkci TSH a castecné
i PRL. Mezi jednotlivymi funkénimi urovnémi ptisobi kromé primé i negativni
zpétna vazba. Dosahne-li hladina periferniho hormonu urcité hodnoty, dochazi
k utlumu hormonalni produkce jak na drovni hypotalamu, tak i adenohypofyzy.
Specifickym hypotalamickym inhibitorem somatotropinu je somatostatin. Utlum
tvorby prolaktinu zajistuje dopamin (PIF - prolaktin inhibujici faktor). Transport
latek hormonalni povahy z hypotalamickych jader do adenohypofyzy je zprostred-
kovan portalnim vendznim systémem. Neurohypofyza prijima hormony jako adiu-
retin a oxytocin neurokrinnim transportem z hypotalamickych jader, konkrétné
z nucleus supraopticus a paraventricularis [56].

4.2. Laboratorni vysetieni hypotalamo - hypofyzarniho systému

4.2.1. Hyperfunkcni syndromy predniho laloku hypofyzy

4.2.1.1. Hyperprolaktinémie
Prolaktin (PRL) patfi mezi bilkoviny produkované laktotrofnimi bunkami
adenohypofyzy. Cilovymi organy jeho ptisobeni jsou mlé¢né zlazy a gonady vyba-
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vené specifickymi receptory, které provokuji a udrzuji laktaci. Jeho stimulaci napo-
maha napriklad TRH, VIP - vazoaktivni intestinalni polypeptid, estrogen a opiaty.
Prolaktin jako jediny z hypofyzarnich hormoni je navic primarné pod inhibi¢ni
kontrolou dopaminu. Hyperprolaktinémii viddme pomérné casto i u béznych hy-
pofyzarnich patologii, kdy je ptisobena kompresim stopky s redukei pfisunu inhibi-
toru dopaminu (tzv. fenomen stopky hypofyzy u pseudoprolaktinom). Stejné tak

muze byt vyssi hladina prolaktinu plisobena mnoha dal$imi etiologickymi pficina-
mi (téhotenstvi, fyzickd namaha, stres, komprese bradavek, antidepresiva, methyl-
dopa, primarni hypotyredza nebo chronické selhani ledvin).

Excesivni nadprodukce prolaktinu s hodnotami 10-15ti nasobku normy
byva typicka pro hypofyzarni prolaktinomy (PRL > 150 ng/ml nebo hodnoty pre-
sahujici bézné laboratorni maximum > 3180 mIU/l). Klinickym projevem zvysené
hladiny prolaktinu je porucha menstrua¢niho cyklu, u muzi se dostavuji poruchy
v sexualni sféfe [155]. Galaktorea se vyskytuje s vyznamnou prevahou u Zen, a to
v situacich, kdy je prsni zlaza pripravena estrogeny a gestageny.

Lécba prolaktinomi pasobicich nadprodukci PRL spociva v podavani dopa-
minergnich agonistt. Cilem léc¢by je normoprolaktinémie a také zmenseni tumoru,
kterého byva dosazeno az v 90 % pripadl [49]. Davka k tomu potfebna indivi-
dudlné kolisa, nékdy je zatizena vedlejsimi ucinky v podobé gastrointestinalnich
obtizi. Dlouhodobé se pouziva bromokriptin (Parlodel) v davce az 7,5 mg denné
v 1-3 davkach. Modernéjsi preparat s lepsi toleranci cabergolin (Dostinex) se diky
del$imu polocasu podava 1-2 x tydné v davce 0,5 az 1 mg. Dopaminergni agonista
quinaigolid (Norprolac) mutize byt vyhodny lepsi toleranci, uziva se v jedné denni
davce [25]. Soucasné studie testujici efekt inhibitorti tyrozin-kinazy (Lapatinib),
uplatiujici se jiz v humanni onkologii u nadort prsu, jsou cileny prostfednictvim
inhibice EGRF na ttlum produkce PRL a jsou pfislibem do budoucna, zvlasté u me-
dikamentozné rezistentnich typt prolaktinom?.

Lécba dopaminergnimi agonisty miize vést u osteodestruujicich makropro-
laktinomi k rozvoji likvorey, ktera vznika na podkladé rychlého objemového zmen-
seni tumoru. Tato vzacna komplikace si ¢asto vyzada operacni reSeni, které ma za
cil vzniklou likvorovou komunikaci uzavrit [29].

4.2.1.2. Nadprodukce rtstového hormonu (STH, GH)

Ristovy hormon (STH, GH) zastupuje protein secernovany somatotrofy
adenohypofyzy. Kromé vlivu na télesny riist se vyznamné ucastni metabolismu
glukdzy. STH reguluje produkci jaterniho peptidu somatomedinu C (IGF-1, insulin-
-like growth factor), ktery zprostredkovava jeho periferni tkanovy efekt. IGF-I je
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v krvi vazan na proteiny a jeho sérova hladina je pomérné stabilni, coz jej predur-
¢uje k roli laboratornitho markeru. Pfi¢ina nadprodukce rtistového hormonu je ve
velké vét§iné zptisobena adenomem hypofyzy, jen malé procento nalezi mtize sou-
viset s hyperplazii somatotrofi nebo mtize byt znamkou ektopické GHRH sekrece,
jako napriklad u karcinoidd, tumort pankreatu nebo §titné zlazy.

Klinické projevy zavisi do zna¢né miry na véku v dobé vzniku nadprodukce.
V détstvi dochazi k celkové abnormalnimu ristu s projevy gigantizmu, v dospélos-
ti se disproporcni rist projevi akromegalii. Gigantizmus je charakterizovan nad-
mérnym ristem jedince pred uzavérem riistovych stérbin. Po jejich uzavéru se dale
rozviji pfiznaky kombinované, tedy gigantoakromegalické. Akromegalie v dospé-
lém véku pusobi zvétseni vSech organt, tedy i visceromegalii. Diky periostalnim
apozicim, ristu chrupavek a akumulaci kolagenu v podkozi, dochazi k tvorbé pri-
znacnych hrubych rysi v obliceji i na akrech koncetin. Typické jsou zvétSené nad-
oc¢nicové oblouky, licni kosti, dolni celist s diastazou zubt, velky jazyk ztézujici ar-
tikulaci i pfijem potravy. Nemocni jsou dale postizeni difizni strumou, diabetem,
arterialni hypertenzi s potencionalné vys$$im rizikem ischemické choroby srdecni
pii hypertrofii myokardu. Akromegalici si dale stézuji na akralni parestezie pfi uzi-
novych syndromech perifernich nervi, zvysené se poti a celkova télesna vykonnost
zaostava za priumeérem populace dané vékové skupiny [49, 155].

Zakladem stanoveni diagndzy je kromé typického klinického obrazu akro-
megalie laboratorni vysetfeni. U vétsiny akromegalikii se sérové hladiny pfi pulzni

sekreci riistového hormonu pohybuji v rozmezi mezi 5-10 ng/ml, vyjimecné i pod
5 ng/ml. Pro stanoveni diagn6zy ma tak vétsi vahu stanoveni IGF-I, jehoz maximal-
ni hodnoty v séru neprekracuji u mladsich jedinct 400 ng/ml a 250 ng/ml u star-
sich. Dtlezité vySetfeni predstavuje oralni glukézovy tolerancni test (oGTT), kdy
po peroralnim podani glukdzy u akromegalikti nedochazi k supresi STH pod 1 ng/
ml, naopak muze jeho hladina paradoxné stoupat. Ve spornych ptipadech je vhod-
né provést stanoveni denniho profilu STH opakovanymi odbéry, kdy by se prameér-
na hodnota méla dostat pod 2,5 ng/ml [116].

Lécba STH adenomt spociva v naSich podminkach v terapii chirurgické,
tedy cytoredukéni. Na rezidudlni aktivitu lze v pfipadé smiSenych adenomi uzivat
dopaminergni agonisty. Vétsi efekt ma ovSem lécba somatostatinovymi analogy
octreotidem (Sandostatin) a lanreotidem (Somatuline) s injek¢ni aplikaci jednou
meésicné [49]. V testovani se objevuji nové, dlouhodobéji pisobici aplikace téchto
preparatil. Asi v poloviné pripadt dochazi po 3 mésicich lécby ke stabilizaci akro-
megalie. U vétSiny nemocnych mzeme pozorovat i zmenseni nddoru, coz se nékdy
vyuziva i v ramci medikament6zniho predléceni pred operaci. V situacich nedosta-
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tecné kontroly IgF-I je indikovana lécba pegvisomantem (Somavert), antagonistou
receptoru pro GH [25]. Tfeti varianta lécby spociva v radiochirurgii Leksellovym
gama nozem (LGN), ktery doplnuje vySe zminéné metody. Doba jeho terapeutické-
ho zpozdéni vytvari casovy prostor k aplikaci somatostatinovych analog.

4.2.1.3. Nadprodukce kortizolu, hyperkortizolismus

Steroidni hormony kiiry nadledvin ovliviuji prostfednictvim glukokorti-
koidd metabolismus cukrii a bilkovin. Mineralokortikoidy se zase uplatnuji v regu-
laci metabolismu drasliku a sodiku. Kromé kiry nadledvin probiha steroidogeneze
i v jinych organech, naprtiklad v ovariich, varlatech nebo v placenté. Nejcastéjsi pri-
¢inou hyperkortizolismu je ACTH secernujici adenom hypofyzy, tzv. Cushingova
nemoc. Asi v 10-15 % pripadi se mtize jednat o ektopickou produkci ACTH nebo
CRH (malobunécny karcinom plic, karcinoid plic nebo thymu). Zvyseni produkce
ACTH provokuje hyperfunkci dfené nadledvin se vzestupem hladiny periferniho
hormonu. Asi u 10 % nemocnych s hyperkortizolismem diagnostikujeme nador k-
ry nadledvin. Vzacné je Cushingtv syndrom plisoben ACTH-independentni hy-
perplazii kiiry nadledvin nebo je pfechodné indukovany graviditou. U nemocnych
lé¢enych pro deprese nebo chronicky ethylismus dochazi k porucham celé hormo-
nalni osy. Tento typ hyperkortizolismu se v literatufe oznacuje jako pseudo-Cushin-
gliv syndrom [116].

Klinické projevy jsou ndpadné vahovym prirtistkem s typickou redistribuci
tuku, ktery se predilekéné hromadi v obliceji (mésickovity oblicej), na hrudniku
(tukovy hrb) a na brise, kde se objevuji fialové strie. Dalsi pfiznaky hyperkortizoli-
smu prichazeji od metabolickych zmén, jimz dominuje proteinovy katabolismus,
zvysena kostni resorbce s hyperkalciurii rezultujici v povsechnou osteoporézu ske-
letu. U Zen dochazi k hirzutismu a porucham menstruac¢niho cyklu. Arteridlni hy-
pertenze je obtizné korigovatelna, ndpadné jsou psychické poruchy s depresemi
a uzkosti [155].

Laboratorni hodnoty ranni kortizolémie se obvykle pohybuji pod hranici

630 nmol/l (230 ng/l). Izolovana abnormalni hodnota vsak nema pfesveédcivou vy-
povédni hodnotu, protoze hladina kortizolu kolisa v zavislosti na denni dobé, stre-
je zvy$eni volného kortizolu v moci sebrané za 24 hodin, ktera predstavuje ucele-
néjs$i hodnotu. V typickych pripadech je zvySen nad 270 nmol/ 24 hodin (100 ug/
24 hodin). Pro Cushingliv syndrom je déle pfiznacné setfeni cirkadidnniho rytmu
kortizolu. Za velice citlivou a spolehlivou metodu je ozna¢ovano stanoveni kortizo-
lu ve slinach, kdy no¢ni hodnota pres 3,6 nmol/l zachyti az 92 % pozitivnich pripa-
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da hyperkortizolismu. Pfi laboratornim priikazu sledujeme dale zavislost kortizolé-
mienahladiné ACTH scilemrozlisittzv.ACTH-dependentnia ACTH-independentni
formu onemocnéni. Sérové hodnoty kortikotropinu se pohybuji u ACTH-indepen-
dentni formy do 5 pg/ml, u ACTH-dependentni formy jsou hladiny kortikotropinu
normalni nebo zvysené. Pro Cushingovu chorobu jsou typické sérové hladiny
ACTH jen lehce vy$3i, naopak ektopickd produkce se prezentuje vysokymi hodno-
tami ACTH [24]. K presn¢jsimu odliseni téchto dvou typti endokrinologovi slouzi
dexamethasonové supresni testy, které ovéruji pritomnost zpétnovazebné funkce
kortizolu. Kortikotropni adenomy hypotyzy si vétsinou zpétnou vazbu i reakci na
stimulaci kortikoliberinem zachovavaji, zatimco ektopické zdroje ACTH ji vétSsinou
postradaji [60]. Pri grafickém zobrazeni na MR se ACTH adenomy casto detekuji
obtizné, protoze jsou obvykle mensich rozmeért a byvaji navic ulozeny v hypofyze
v perifernich partiich. Neni vyjimkou ani situace, kdy i zobrazovaci metody selha-
vaji a adenom v hypofyze neni presvédcive lokalizovan. V situacich diagnostické
nejistoty indikujeme odbéry ACTH z dolnich petréznich splavii (IPSS - inferior
petrosal sinus sampling). Ziskané hodnoty ACTH potom porovnavame s periferni-
mi hladinami, a to jak za klidovych podminek, tak i po stimulaci CRH. Za pritkazny
gradient svédcici pro centralni formu povazujeme hodnotu dvakrat vyssi intrakra-
nialné nez na periferii, po stimulaci tfikrat vyssi. Stejné tak mize chirurgovi pomo-
ci v lokalizaci adenomu stranovy gradient, ktery vSak nebyva spolehlivym ukazate-
lem.

Lécba ACTH adenomd je vyzvou pro kazdého neurochirurga. Diagnosticka
obtiznost této klinické jednotky a jeho problematické zobrazeni se dale pfenasii na
operacni sal. Difzni atrofie sliznic spojena s povsechné vyssi krvacivosti fragilniho
terénu vyzaduje zkusSenou a citlivou operacni techniku. Vyssi krvacivost doprovazi
i manipulaci v oblasti tureckého sedla v podobé pritomnych interkavernéznich
sind. V pripadé drobného piko- nebo mikroadenomu lze fidsi patologii jen ztézi
v terénu zlazy detekovat, mize i zmizet ve vysavaci, aniz by ji chirurg zaznamenal.
Obdobné obtizné miize byt diskrétni material detekovatelny i pro neurohistopato-
loga. Medikamentdzni terapie je postavena na podavani lékt blokujicich steroido-
genezi v nadledvinach - aminogluthetimid (Orimeten) nebo ketokonazol (Nizoral).
Podstatné vétsi nadéje jsou dnes vkladany do modernéjsiho preparatu z kategorie
somatostatinovych recetort pasireotidu [25]. Medikamentdzni terapie obvykle do-
plnuje kombinaci ostatnich lé¢ebnych metod vcetné LGN.
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4.2.1.4. Nadprodukce TSH

Produkce hormont §titné zlazy T3 a T4 je pozitivné stimulovana tyreosti-
mula¢nim hormonem (TSH) a hypotalamickym TRH, inhibovana je zpétnou vaz-
bou jak na urovni hypofyzy, tak i v hypotalamu. Za nadprodukci TSH v adenohy-
pofyze jsou nejcastéji zodpovédné vzacné tyreotrofinomy, které predstavuji méné
nez 0,1 % vSech hypertyredz. Vyskytuji se casto ve smisené formé s PRL nebo STH
adenomy. V (isté formé se projevuji priznaky hypertyre6zy s vahovym ubytkem,
tachykardii a intoleranci tepla. Laboratornimi vySetfenimi zjistime vedle vys$sich
hladin T3 a T4 i vysoky, nesuprimovany TSH, coz u primarnich hypertyreéz chybi.

Lécba vzacnych TSH adenomi, majicich casto invazivni charakter, spociva
v podavani somatostatinovych analogli podobné jako u akromegalie [25]. Sama
o sobé muze mit tato medikace vliv jak na hormonalni hladiny TSH, tak i na objem
adenomu.

4.2.1.5. Nadprodukce LH a FSH

Gonadotrofni bunky adenohypofyzy produkuji folikulostimula¢ni (FSH)
a luteiniza¢ni hormony (LH), které se hlavni mérou ucastni na regulaci ovarial-
nich a testikuldrnich funkci. LH a FSH jsou stimulovany k pulzni sekreci hypotala-
mickym GnRH (resp. LHRH), tlumeny jsou negativni zpétnou vazbou reagujici na
hladinu perifernich hormoni. Gonadotrofinomy adenohypofyzy produkuji hlavné
FSH, méné casto LH nebo jejich kombinaci. Asi u pétiny pripadii byva detekova-
na volna podjednotka. Jejich hladiny v krvi vSak zna¢né kolisaji, ¢astecné vlivem
pulzni sekrece GnRH [25]. Klinicky se nadprodukce gonadotropinii neprojevi, jen
vyjimecné muize u zen dojit k bolestem bricha pfi hyperstimulaci ovarii.

4.2.2. Hypofunk¢ni syndromy predniho laloku hypofyzy
Hypopituitarismus znamena sniZzenou hormonalni produkci bunkami hy-

pofyzy, ktery ma za nasledek nedostatecnou produkci hormont perifernimi zla-
zami. Dochazi k nému bud vlivem hypotalamickych afekci (tzv. hypotalamicky

hypopituitarismus) nebo pfimo poruchou produkce hormont v hypofyze (tzv.
hypofyzarni hypopituitarismus). Pfi nejasné etiologii nedostatecné hormonalni
produkce hovofime o idiopatické formeé. Iatrogenné vznika v urcitém procentu
po operacich adenomi hypofyz, nékdy je nasledkem poopera¢niho ozareni. Hy-
popituitarismus podle rozsahu postizeni rozdélujeme na ¢astecny nebo uplny. Pri
pozvolném rozvoji postizeni hypofyzy dochazi k projeviim nedostatecné sekrece
postupné. Vétsinou se tak déje v daném poradi podle individualni tolerance sekrec-
nich bunék k mechanické kompresi. Nejprve se snizuje tvorba gonadotropini (LH,
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FSH), dale rtistového hormonu (GH), tyreotropniho hormonu (TSH) a obvykle
az nakonec slabne produkce adrenokortikotropniho hormonu (ACTH). Dojde-li
ke snizeni hladin kortizolu, je deficit produkce tropinti v adenohypofyze vétsinou
rozsahlejsi a postihuje zpravidla jiz vice hormonalnich os. Kompletni vypadek hor-
monalni produkce hypofyzy, tzv. panhypopituitarismus, se projevi, je-li poruseno
vice nez 80 % adenohypofyzy [24]. Pfi rychlém rozvoji dysfunkce hypofyzy je defi-
cit vétS§inou hlubsi, napriklad pfi apoplexii. Ta byva zptsobena hemoragii, ischemii
nebo nekrézou hypofyzarni tkané a je doprovazena bohatou skalou rychle nastu-
pujicich pfiznakl. Dominuje bolest hlavy, pfitomny jsou zrakové poruchy vcetné
postizeni okohybné inervace, vyjimkou nejsou ani psychické zmeény. Oftalmoplegie
byva pfitom pozorovana Castéji (78 %) nez porucha vizu (52-64 %) [109].V tézsich
pripadech dochazi k riznému stupni poruch védomi, at uz mechanismem nahlého
objemového nartstu kapsuly s tlakem na hypotalamus nebo provalenim krve pres
kapsulu s naslednym subarachnoidealnim krvacenim. Klinické pfiznaky v této si-
tuaci potom imituji rupturu aneuryzmatu. Podle nékterych autorti ataka apoplexie
doprovazi rast makroadenomi ve 3-17 % pripadi [206]. Hypofunkce adenohypo-
tyzy mize byt v nékterych situacich i epizodicka, spojena napriklad s prechodnym
zanétem. Hypopituitarismus se nékdy muize manifestovat az pfi zatézi, tedy na-
priklad pfi reakci organismu na stres nebo na razantni vykyvy télesné hmotnosti
[155].

Klinické priznaky jednotlivych hypofyzarnich deficitt byvaji ¢asto klinicky
nenapadné, zavisi na intenzité, rychlosti nastupu, véku a pohlavi.

- Deficit STH se projevuje v détstvi a dorosteneckém véku poruchou ristu,
tzv. hypofyzarnim nanismem. Télesny riist je omezen, riistové tempo je zpomaleno.
Neléceni jedinci dortstaji v priméru 130-140 cm télesné vysky. Maji casto dalsi
znamky prepubertalniho hypopituitarismu. Typické je infantilni vzezieni a détsky
genital. Inteligencni potencial jedince zistava v normeé. V dospélosti se deficit STH
(tzv. GHDA syndrom - growth hormone deficiency in adults) projevi nadvahou
s redistribuci tuku do bfi$nich partii, snizenim aktivni svalové hmoty, zménou
spektra lipidd, celkovou nevykonnosti organizmu, snizenou vitalitou, zvySenou
unavou a uzkostnymi psychickymi zménami. Substitucni 1écba, ktera je indikovana
pii tézkém GH deficitu, vede k vzestupu aktivni télesné hmoty [25].

« Deficit LH a FSH ptisobi hypogonadismus. U Zen se manifestuje porucha-
mi menstruac¢niho cyklu, u muzi vétsinou utlumem v sexudlni sfére. Substitucni léc¢-
ba probihd u Zen ve spolupraci s gynekologem. U muzi je deficit substituovan tes-
tosteronem.
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- Deficit TSH provokuje sekundarni hypotyreozu, ktera se velmi podoba pri-
marni formé. Projevuje se intoleranci chladu, suchou kiizi a mentalnimi zménami.
- Deficit PRL se projevi pouze u kojicich matek ttlumem az zastavou laktace.
- Nizsi produkce ACTH ptisobi hypokortizolismus, ktery se od periferniho

lisi absenci hyperpigmentace a normalni sekreci mineralokortikoidd. Projevuje se
glukokortikoidnim a androgennim deficitem, ktery nemocnym prinasi svalovou
slabost a celkovou tnavu s netoleranci fyzické zatéze.

Pfi bazalnich hormonalnich vysetfenich je pfi hypofyzarnim hypopituitaris-
mu typicka nizka hladina hormont perifernich zlaz pfi normalni nebo lehce sub-
normalni hladiné hypofyzarnich hormont. Za velmi pfinosné pii urceni diagnozy
hypopituitarismu je povazovano dynamické vySetfeni stimulacnimi testy. V¢asné
odhaleni deficitu hypofyzarni produkce ma pro nemocného vyznam zejména v po-
opera¢nim obdobi. Rada pacienti je naopak ¢asto a zbyte¢né zatézovana dlouho-
dobou hormonalni substituci.

Inzulin tolerancni test odhali hypofyzarni rezervu pro sekreci ACTH a ris-

tového hormonu. Navozena hypoglykémie (pod 2,2 mmol/l) i.v. podanim inzulinu
pokracuje periodickym meéfenim sérovych hladin STH a kortizolu v ¢asovém od-
stupu. U normalné fungujici hypofyzy by hladina STH méla pfesahnout hodnotu
10 ug/l, pricemz za tézky deficit je povazovana hodnota pod 3 ug/l. Pro snizenou
ACTH rezervu svéd¢i hladiny kortizolu pod 550 nmol/l. Funkci gonadotropni je
vétS§inou mozno posoudit z bazalnich hodnot gonadotropinti a estradiolu, respekti-
ve testosteronu. Funkci tyreotropni lze zjistit vySetfenim TSH a volného tyroxinu.
Pfi podezieni na TSH insuficienci by doplnujici aplikace TRH méla odhalit oslabe-
nou stimulacni reakci TSH i prolaktinu. Deficit prolaktinu se klinicky projevi jen
vzacng, a to v ramci tzv. Sheehanova syndromu, kdy dojde k panhypopituitarismu
pii poporodni nekroéze hypofyzy [60].

4.2.3. Poruchy zadniho laloku hypofyzy

4.2.3.1. Diabetes insipidus
Diabetes insipidus (DI) je stav vyznacujici se nadmérnou produkei hypo-

osmolalni moci, a to v porcich pres 250 ml za hodinu vicekrat po sobé. Osmolalita
moci klesa pod 1005, ¢astéji pod 1003 mOsmol/l, sérova osmolalita naopak stoupa
k hodnotam pfes 300 mOsm/l, objevuje se hypernatrémie. Dtlezitym klinickym
priznakem je polydipsie, tedy nadmérna zizen, kterou je nutno odlisit od psycho-
genni formy. Nemocny, ktery pfijima velké mnozstvi tekutin, inhibuje tvorbu ADH
a provokuje tak hypoosmolalni polyurii.
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Pri¢inou DI je nedostatecna tvorba antidiuretického hormonu (ADH), u fa-
miliarnich forem jde o neucinnost samotného ADH. Nejdutlezitésim rendlnim efek-
tem vasopresinu je reabsorbce vody na urovni distalni tubul®, kde pomoci spe-
cifickych V2 receptorti ovliviiuje propustnost vodnich kanalkd, tzv. aquaporint.
Z etiologického hlediska clenime DI na centralni a na nefrogenni formu. Pfi¢inou

centralniho DI jsou nejcastéji patologie hypotalamu, stopky nebo zadniho laloku
podvésku mozkového [49, 24]. Typicky se objevuje u kraniofaryngeomt nebo cyst
Rathkeho pouzdra, méné casto insipidus provazi afekce predniho laloku hypofyzy.
Nefrogenni forma je zapfi¢inéna nedostate¢nou odpovédi renalnich tubult na nor-
malni hladiny ADH. Existuji i etiologicky nejasné formy, a to az ve 30 % pripad,
které oznacujeme jako idiopatické.

Centralni DI po operacich hypofyzy nebo kraniofaryngeomt zasahujicich
do oblasti hypotalamu a III. komory, je nejcastéji zplisoben iritaci stopky hypofyzy
s prechodnou dysfunkci produkce ADH. Jeho priznaky obvykle trvaji u 1ézi adeno-
hypofyzy priblizné 24-36 hodin, poté dochazi ke spontanni uprave. Prolongovana
forma trva zpravidla mésice a miize prejit i do formy permanentni. Treti variantou
je tzv. trifazicky typ insipidu, kdy po kratké epizodé polyurie dochazi k nadmérné-
mu vylouc¢eni ADH jako mobilizovanych zasob ze znicenych bunék s pfiznaky di-
lu¢ni hyponatrémie. Tento stav je potom opét vystridan klinickou ADH insuficienci
s polyurii a polydipsii. V nejasnych pripadech polyurie lze provést test s ziznénim,
tzv. koncentracni test, kdy sledujeme v hodinovych intervalech diurézu i specifickou
hmotnost moci. Pfi DI nedochazi k adekvatni koncentraci moci, pretrvava polyu-
rie, navic stoupa osmolalita séra spolecné s natrémii. K odliseni nefrogenni formy
insipidu mizeme podat na zavér koncentracniho testu desmopresin. U centralniho
insipidu dojde k vzestupu osmolality moci nejméné o 9 %. Ve spornych pripadech
1ze jesté dovysetrit hladinu ADH v séru, ktera je v téchto pripadech az neméritelné
nizka. Lécba centralniho diabetu insipidu spociva v substituci adiuretinu, a to nej-
castéji desmopresinem ve formé peroralnich tablet (Minirin tbl.) [25].

4.2.3.2. SIADH a CSW syndrom
SIADH syndrom, neboli syndrom inadekvatni sekrece ADH, je hypoosmolar-

ni stav plsobici dilu¢ni hyponatrémii nadmérnou retenci vody. Pficinou miize byt
v pooperacnim pribéhu iritace stopky hypofyzy s uvolnénim vétsiho mnozstvi
adiuretinu. Klinické priznaky jsou dany hyponatrémii a jejich intenzita rychlosti roz-
voje hypoosmolarniho stavu. Kolisa mezi bolestmi hlavy s lehkou desorientaci az
k moznému rozvoji tézkého komatu [116]. Lécba SIADH spociva v restrikci tekutin
s dislednym sledovanim tekutinové bilance. Substitucni terapie natriem je literarné
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kontroverzni. Byva doporucovana pouze v situacich tézkého klinického stavu s hy-
ponatrémii mezi 120-125 mmol/l.

Naopak hyponatrémie zptsobena vétsimi ztratami natria moci se nazyva
syndromem ,,mozkové ztraty soli” (CSW - cerebral salt wasting syndrom). Ten vi-

dame castéji u nemocnych po subarachnoidedlnim krvaceni. Zatimco u SIADH
syndromu lé¢ime hyponatrémii predevsim restrikci tekutin, terapie CSW syndro-
mu naopak smeéfuje ke snizeni natriurézy, kdy kromeé substituce natria podavame
i mineralokortikoid (fludrocortison). V situacich diagnostické nejistoty mezi obé-
ma klinickymi jednotkami lze zvazovat test furosemidem, kdy po jeho i.v. podani
dochdzi ke zvySeni sérového natria u SIADH syndromu a nikoliv u CSW syndromu
[25].

5. Klinicka a graficka vysetieni selarnich patologii

5.1. O¢ni priznaky seldrnich 1ézi — oftalmologicka vySetieni

Historicka zminka o utlakovych poruchach vizu se datuje rokem 1930, kdy
Harvey Cushing popsal chiazmaticky syndrom. Defekty zorného pole s rozvojem
atrofii optikd pfisoudil nasledkiim riistu nadorti hypofyzy. Normalni vzdalenost
mezi hypofyzou a chiazmatem interindividualné kolisd mezi 10-15 mm. Podle né-
kterych literarnich zdroji musi adenom supraseldrné narist asi 20 mm, aby zptiso-
bil zrakové obtize [195]. Kromé prosté komprese se pri asymetrickém ristu miize
uplatiiovat i trakce, stejné tak mohou mit vliv i lokdlni ischemické zmény.

Oc¢ni priznaky se u supraselarné extendujicich adenomt objevuji pomér-
né casto, a to v 60-70 %. Pii symetrickém supraselarnim ristu mivaji zpravidla
v uvodu klinickou podobu horni bitemporalni kvadrantanopsie, ktera ¢asem pre-
chazi v klasickou bitemporalni hemianopsii, a to s riznou mirou stranové preva-
hy. Rast adenomu je v tomto pripadé soumérny podél stopky nahoru ve stredni
care s kompresi predni ¢asti chiazmatu. V praxi se vsak setkavame s nejriiznéjsimi,
asymetrickymi vypadky zorného pole, které odrazi nestejnomérnou kompresi zra-
kové drahy [139]. Vyjimkou neni ani izolovany, jednostranny temporalni deficit.
Pomérné vzacnéjsi byva nalez centralniho skotomu ¢i nazalniho vypadku zorného
pole. Kromé asymetrickych rastd adenomt je v této souvislosti popisovana navic
i variabilita v distribuci zrakovych vldken v chiazmatu. Mezi faktory, které ovliviuji
rozvoj chiazmatického syndromu, fadime predevsim velikost, konzistenci a rych-
lost vzniku expanze. Tuzsi, fibrotické adenomy zpiisobuji zrakové poruchy castéji.
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Jsou méné poddajné a zrakovym nerviim neustupuji ani v minimalnich periodic-
kych pohybech, jako jsou likvorové pulzace. Dtlezitym hlediskem je i ¢asovy faktor
vzniku komprese. Akutni prokrvaceni adenomt dramaticky akcentuje jeho jinak
linearni rdst a podili se rozhodujici mérou na zrakovém zhorseni. Opticka draha
naopak pomérné dlouho toleruje pomalu progredujici tlakové ptisobeni. Zatimco
endokrinni aktivita nema podle mnohych literarnich citaci vliv, za dilezitou je na-
opak povazovana individualni tolerance optickych nervii ke kompresi [74]. Ta do
znacné miry koresponduje s celkovym stavem organismu a pridruzenymi choroba-
mi (arteridlni hypertenze, diabetes mellitus) nebo ma souvislost s preexistujici o¢ni
patologii (glaukom). Vétsina nemocnych nevénuje pocinajicim zrakovym pfizna-
kim potfebnou pozornost. Neostrost vizu pripisuji nejcastéji vys§imu véku nebo
unavé. Interval mezi vznikem prvnich oc¢nich pfiznaku a diagnostikou adenomu se
tak pohybuje v Sirokém spektru meésict az let.

K vysetfovacimu standardu u pacientt s hypofyzarni patologii patfi kromé

klasického vysetfeni vizu i vySetfeni ocniho pozadi a perimetru. Centralni vizus je,
jak uz bylo zminéno, postizen velmi pozdné. Podstatné citlivejsi jsou periferni vlak-
na zrakového nervu, ktera zuzi rozsah zorného pole. Nékdy stav dospéje na podkla-
dé atrofie zrakovych nervi az do tzv. trubicovitého vidéni, kdy je zachovan pouze
centralni vizus. Cilenym vysetfenim oftalmolog nékdy odhali pouze snizené vni-
mani svételného kontrastu, coz povazujeme za velice jemny, inicialni pfiznak zra-
kovych poruch.

Defekty zorného pole registruje pocitacovy nebo kineticky perimetr. Toto
vysetfeni klade zna¢né naroky na spolupraci nemocného, kdy hlavné pocitacova
metoda vyzaduje nadpriimérné soustredéni a pozornost pacienta. Vysetieni o¢niho
pozadi nas informuje o trofickych zménach papily zrakového nervu. Znamky atro-
fie papily jsou vSeobecné povazovany za nepriznivy prognosticky faktor pro repa-
raci zrakovych funkci. Zlepsovani zrakovych poruch zacina okamzité po operacni
dekompresi a pokracuje v nasledujicich tydnech a mésicich, pricemz nejlepsich vy-
sledkiti bylo ve studiich dosahovano v intervalu mezi 6-12 tydny po operaci. Dalsi
zlepSovani zrakovych funkci, i kdyz pomalejsi, Ize potom ocekavat jesté do 1 roku
od operace.

K objektivizaci zrakovych obtizi slouzi kromé vysetfeni vizu a perimetru
také neinvazivni opticka koherentni tomografie (OCT) a zrakové evokované poten-

cialy (VEP). V situaci absence zrakovych obtizi pravé tyto metody mohou odhalit
a kvantifikovat miru i diskrétniho utlaku v pribéhu zrakové drahy. OCT je rutinni
bezkontaktni metoda poskytujici obraz pficného fezu zkoumané tkané. Vyuziva
nizkokoherentni optické zareni s vinovou délkou blizké infracervené oblasti spekt-
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ra. Principem méfeni je hodnoceni velikosti a casového zpozdéni vin odrazenych
v riznych hloubkach tkané [69]. OCT je schopna rozliit jednotlivé vrstvy sitnice
s presnosti nékolika mikrometra a identifikovat tak napifiklad poskozeni vrstvy
nervovych vlaken. Studie u pacientd s kompresi optické drahy prokazaly schopnost
predoperacniho OCT vysetfeni predikovat pooperacni nalez zrakové ostrosti a zor-
ného pole [131]. VEP predstavuji rutinni, elektrofyziologickou vysetfovaci metodu,
zaloZzenou na snimani a extrakei elektrické aktivity mozku provokovanou svételny-
mi podnéty. Stimulace sitnice se uskutecniuje prostrednictvim obrazovky, na které
pacient sleduje ménici se obrazce. Registrace elektrické aktivity mozku je potom
provadéna podobnym zplisobem jako u EEG, tedy povrchovymi elektrodami pfi-
loZenymi na skalp vysetfované osoby. Ackoliv VEP nemaji rutinni vyuziti u nemoc-
nych s optickou chiazmatickou kompresi, literarné bylo prokazano, Ze multifokalni
VEP koresponduji s bitemporalnimi vypadky v zorném poli [102].

5.2. Ostatni priznaky

Kromé jiz vyse zminénych specifickych hormonalnich a zrakovych poruch se
mohou hypofyzarni procesy uplatnovat priznaky komprese dalSich sousedicich
struktur, jako je kaverndzni sinus, hypotalamus nebo III. mozkova komora.

V pripadé extenze nadoru paraselarné dochazi k parézam okohybnych nervd,
nejcastéji okulomotoriu a abducentu, jejichz klinicka symptomatologie je v podobé
diplopie a semiptdzy pomérné napadna. Paréza n. trochlearis vyzaduje jiz peclivejsi
o¢ni vysetfeni. Je v porovnani s ostatnimi diskrétni a nemocny si ji uvédomi pouze
pfi pohledu doli. Jako izolovany priznak se vyskytuje vyjimecné. Rychle nastupujici
okuloparézy ¢i okuloplegie spolecné s alteraci védomi a mineralovou dysbalanci
miva na svédomi zpravidla apoplexie do preexistujictho adenomu. Tato situace, je-li
vcas rozpoznana, si zpravidla vyzada i akutni operacni dekompresi v oblasti sedla,
ktera dava nadéji na rychlou regresi ptiznaki.

Pfi rozsahlejsi kompresi v oblasti kavernézniho sinu mtize dojit k retroorbi-

talni bolesti spolecné s neuralgickou iritaci trojklanného nervu. Obvykle ji doplnuje
chemoza spojivky, a to na podkladé venozni kongesce v oblasti kavernézniho sinu.
Propaguje-li se nador vyznamné kranidlnim smérem, lze ocekavat i priznaky ob-

struk¢éniho hydrocefalu se znamkami nitrolebni hypertenze. Stejné tak v této loka-
lizaci Ize zastihnout hypotalamické poruchy s mineralovou dysbalanci nebo s psy-
chickymi zménami charakteru apatie ¢i podrazdénosti. Soucasti diencefalického

syndromu byva i porucha pfijmu potravy s atakami bulimii rezultujici v hypotala-
mickou obezitu.
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Bolest hlavy patii spiSe k nespecifickym pfiznakidm. Je pisobena zpravidla
distenzi diafragmatu pii riistu adenomu a jeji regrese po operaci dosahuje nekon-
stantnich 50-60 %.

5.3. Graficka vySetfeni 1ézi selarni krajiny

Turecké sedlo nabizi Sirokou $kalu patologii, a to hlavné diky pritomnosti
tkani rizného embryonalniho zakladu. Tato vyvojova heterogenita tkani dava vznik
histologicky rozmanitym patologickym procestim, coz na jednu stranu ¢ini z této
oblasti unikatni prostor, na druhou stranu ale miize plisobit diagnostické obtize
v identifikaci jednotlivych patologii. S rozvojem modernich pocitacovych techno-
logii aplikovanych ve zdravotnictvi doslo v poslednich dekadach k vyznamnému
pokroku v zobrazeni intrakranialnich lézi. Suverénni diagnostickou metodou se
stala v této oblasti magnetickad rezonance (MR), ktera svou schopnosti zobrazit de-
taily ,,mékké® patologie nahradila pocitacovou tomografii (CT). Ta ma ovSem stale
svij vyznam v piredoperacni rozvaze o vhodnosti endoskopického pristupu.

5.3.1. RTG vysetreni

Prosté RTG snimky Ibi maji v diagnostice hypofyzarnich expanzi stale neza-
stupitelnou roli. V terénni praxi obc¢as nahodné napomohou identifikovat tlakové
zmény tureckého sedla. Typickeé je jeho balonovité rozsireni, ¢asto s dvojitou kontu-
rou spodiny svédcici pro kostni destrukci. Nékdy se tlakové zmeény projevi pouze
lehkou defiguraci sedla, a to napriklad elongaci prednich klinovitych vybézkd, zten-
¢enim a posunutim sedla dozadu nebo jen lehkou depresi spodiny. Za abnormalni
predozadni rozmér sedla je povazovana distance delsi nez 17 mm. Hloubka méfena
od spojnice tuberkula a dorsa by naopak neméla pfesdhnout 13 mm. Sitka normal-
niho sedla se pohybuje ve fyziologickém rozmezi mezi 10 az 15 mm. Plocha vétsi
nez 130 mm?* a objem sedla presahujici 1092 mm’ signalizuje patologicky proces
hypofyzarni oblasti [37].

5.3.2. Pocitacova tomografie (CT)

Pfi cileném vySetfeni tureckého sedla zahrnuje standardni CT protokol ten-
ké (1-2 mm) vrstvy zacinajici u infraorbitomeatalni linie [192]. Skeny provedené
v axialni roving, casto s aplikaci kontrastni latky, je nutno doplnit o multiplanarni
rekonstrukci, a to jak v roviné sagitalni, tak i koronarni. Pocitacova tomografie pri-
nasi velké mnozstvi artefaktd z okolnich kostnich struktur a tim se stava méné
prehlednou pro jemné zmeény hypofyzy. Velice cenné informace mize CT ovSem
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prinést neurochirurgovi v detailnim zobrazeni kostnich struktur v koridoru ope-
racniho transnazalniho pristupu. Napomuze v identifikaci pripadné deviace pre-
pazky, upresni orientaci sept sfenoidalni dutiny nebo poda informaci o tloustce
spodiny sedla, tuberkula ¢i klivu. Lep§im zobrazenim kalcifikaci mtize prispét v di-
ferencialni diagnostice k odliseni adenomu od kraniofaryngeomu. Zvlastni tlohu
muze CT sehrat v situaci pooperacni, traumatické ¢i spontanni likvorey, kdy CT

vySetfeni s kontrastni latkou v komorach, tzv. CT-cisternografie, napomiize kostni
defekt identifikovat a pomoci navigace pri operaci zacilit. Pocitacova tomografie
dnes dale predstavuje alternativu v situacich, kde nelze MR provést, tedy napriklad
u starS$ich nemocnych s kardiostimulatorem, nespolupracujicich nemocnych nebo
u pacientl v tézkém klinickém stavu.

5.3.3. Magneticka rezonance (MR)

Metodu volby v diagnostickém schématu pituitarnich patologii predstavuje
MR. Tato zobrazovaci metoda je upfednostiovana pred ostatnimi pro moznost
kvalitniho multiplanarniho zobrazeni jemnych struktur sedla. Doplnujici obrazové
analyzy vcetné zobrazeni cévnich struktur pomoci MRA sekvenci, pfispivaji ke
zpresnéni diagnostiky selarnich procesti. Exaktni identifikace normalni hypofyzy
véetné polohy infundibula v terénu hypofyzarni patologie usnadiuje neurochirur-
govi jejich anatomické zachovani [145, 209].

Vysettrovaci protokol hypofyzy obsahuje sagitalni T1 a koronarni T1 a T2
tenké vrstvy (2-3 mm u mikroadenomit). Nativni MR vysetieni adenom? hypofyzy
ukaze nejcastéji ohraniceny, ovoidni utvar v sedle, ktery se na T1-vazenych obra-
zech projevuje hypointenzné proti tkani hypofyzy. Na T2-vazenych obrazech ma
vétsinou hyperintenzni odstin, neni-li ovSem signal zménén napriklad krvacenim
nebo pritomnosti cysty. Informaci o mozné tuzsi, fibrotické konzistenci lze s urcitou
pravdépodobnosti predpovédét z T2-vazenych skenti tehdy, je-li adenom izointenz-
né homogenni [187]. Tento priznak se vsak vyskytuje jen asi u 70 % takto zobraze-
nych adenomt a je povazovan spiSe za nespecificky. Na pritomnost mikroadenomu
¢asto upozorni nepfimé tlakové znamky, napriklad deviace stopky hypofyzy, asy-
metrické vyklenuti diafragmatu nebo pritomnost drobnych nehomogenit signalu

v hypofyze. Zejména u mikroadenomit ma diagnostickou cenu postkontrastni dy-

namicky sken. Pfi i.v. podani gadolinia je provadéna rychla dynamicka koronarni
T1 sekvence pro mikroadenomy, pro makroadenomy jsou dostacujici T1 spin-echo
vrstvy. Po podani kontrastni latky se v ¢asné arterialni fazi nejprve opacifikuje stop-
ka s neurofypofyzou, poté adenohypofyza. Mikroadenom zpravidla vytvari v této
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¢asné fazi ohraniceny, hypointenzni uzlik v opacifikované zlaze. S urcitou latenci se
kontrastem pribarvuje i mikroadenom [127].

U makroadenomi, které se vSeobecné opacifikuji ve vétsim rozsahu a casto
nepravidelné, prinasi kontrastni zvyraznéni komprimované hypofyzy rovnéz cen-
nou informaci. Ta obvykle vytvari tenky lem ¢asné se opacifikujici tkané pfi dorsu,
popripadé po stranach sedla. Jeji zobrazeni a odliseni od tkané¢ makroadenomu
vSak byva spiSe vyjimkou nez pravidlem. Kontrastni zobrazeni kavernézniho sinu s
vnitini krkavici v koronarni projekci umozni odhalit penetraci adenomu do para-
selarniho prostoru, coz patii k dilezitym informacim pro chirurgickou rozvahu.
Graficky se paraseldrni invaze projevuje defekty nebo spiSe asymetrii v kontrastnim
zobrazeni kavernoézniho sinu. Senzitivita MR vysetfeni pro lehkou durdlni infiltraci
adenomem dosahuje podle nékterych literarnich udaja pouhych 50 % [175]. Za
pritkaznou paraselarni infiltraci je oznacovano zaujeti karotidy adenomem z vice
nez poloviny jejiho obvodu.

5.3.4. Magneticka rezonanc¢ni angiografie (MRA)
a digitalni subtrak¢ni angiografie (DSA)
Pfi podezfeni na cévni patologii v sedle, napriklad na medialné orientované
kavernézni aneuryzma vnitini karotidy, doplnujeme vysetfeni magnetickou rezo-

nanéni angiografii - MRA. Pri dalSich nejasnostech mizeme indikovat digitalni

subtrakéni angiografii jako suverénni metodu k zobrazeni cévnich 1ézi. Prehlédnuti
koincidentalniho aneuryzmatu muze v této lokalizaci zptsobit fatalni nasledky
[152]. Stejné riziko predstavuje i pritomnost perzistujici primitivni trigemindlni
arterie. VySetfeni cévnich struktur v oblasti sedla pomoci MRA muze byt pfinosné
i v pripadé medialné uloZzenych karotid. Dolichoektaticka karotida, ktera se vysky-
tuje castéji u akromegalie, mize svou medialni pozici rovnéz nebezpecné zuzovat
transnazalni operacni cestu [211].

Zvlastni kapitolu predstavuji rozpaky a nejistoty provazejici hodnoceni po-

operacnich nalezi na MR. Jejich interpretace vyzaduje kromé odborné erudice

i mnohaletou zkugenost neuroradiologa. Casné pooperaéni nalezy v sedle mohou
byt kombinaci rezidua tumoru, edému, krvaceni nebo ponechaného hemostatic-
kého materialu. Plastika sedla tvofena fascii a spongostanem, tvarovana do formy
jakési ,,panenky®, pfinasi rovnéz diagnostické problémy. Z tohoto pohledu se jevi
pouziti tuku vyhodnéjsi, protoze jeho signalova charakteristika je nezaménitelna.
Signal gelasponu byva v ¢asné fazi hypointenzni s tenkou periferni opacifikaci pro
pritomnost barvicitho se lemu. Definitivni stabilizace grafického obrazu se navic
dostavuje vlivem regredujicich pooperacnich zmén az s odstupem 3 az 4 mésict,
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vyjimkou nejsou ani pokracujici grafické zmény 9 mésicti od operace [158]. Ode-
cet pooperacniho rezidua adenomu na ¢asnych MR kontrolach je tedy vyznamné
limitovan pro artefakty probéhlého zakroku a s timto ohledem je teba i tyto nalezy
posuzovat.

6. Patologické léze selarni krajiny

6.1. Tumordzni pituitarni léze

6.1.1. Epidemiologie hypofyzarnich adenomu

Hypofyzarni adenomy predstavuji v klinickych sestavach 10-15 % vsech in-
trakranialnich tumor, i kdyz jejich skutecny vyskyt tuto hranici nejspise presahuje.
Patri mezi klinicky nenapadné léze, byvaji casto nalezem nahodnym nebo vedlej-
$im pfi riznych jinych obtizich nemocného. V sekénim materialu byla pritomnost

asymptomatickych mikroadenomi hypofyzy, tzv. incidentalomi, odhalena az ve
27 % pripadt se 41% imunohistochemickou detekci prolaktinovych elementt [15].
Hypofyzarni adenomy se vyskytuji nejcastéji ve 3.—4. zivotni dekadé, pricemz posti-
huji obé pohlavi priblizné stejnou mérou. Vzacné byvaji diagnostikovany v détském
véku nebo u adolescentt, kdy zahrnuji necelou desetinu véech adenomt [1]. Jen asi
2-2,6 % z celkového poctu adenomd je zastoupeno u populace mladsi 17 let, pou-
hych 6 % adenomt se vyskytne pred dvacatym rokem véku [39, 128]. Naopak u po-
pulace starsi je relativni zastoupeni adenomu vyssi. U populace starsi 65 let patii
piny pres 80 let byly v ndhodném sekénim souboru adenomy identifikovany ve
13 % pripada [91].

Prevalence pituitarnich adenom? je v celé populaci odhadovana na 20 pripa-
dd / 100000 obyvatel. Incidence kolisa mezi 1,5-2 novymi pripady / 100000 obyva-
tel / 1 rok. Epidemiologicka data stran prevalence pohlavi se u funkénich a afunk-

¢nich adenomd mirné rozchazeji. Mezi nemocnymi s hormonalné aktivnimi
adenomy prevazuji hlavné diky cetnosti prolaktinomd zeny, a to v poméru 2 : 1.
Afunkéni adenomy hypofyzy tvori asi jen 25-40 % vSech nadorovych afekei hy-
pofyzy [4, 66, 143]. Vznikaji spiSe v pozdéjsim véku nemocného s maximem ve 4.-5.
dekadeé s lehkou prevahou u muzti [92, 196]. Pfitomnost adenomi byva sdruzena se
syndromem mnohocetné endokrinni neoplazie, zvl. typu MEN-1. Pro tuto pluri-
glandularni adenomatézu je typicka soucasna pritomnost adenom? jak v hypofyze,
tak i v jinych zlazach s vnitrni sekreci, napriklad v pristitnych téliscich nebo pan-
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kreatu. V hypofyze se zpravidla v tomto pfipadé jedna o mikroadenomy se smise-
nou aktivitou secernujici somatotropin a prolaktin.

6.1.2. Histopatologicka klasifikace pituitarnich adenomiu

Podle WHO klasifikace tumorti z roku 2004 jsou nadory hypotyzy prirazova-
ny k nddortim endokrinnich organi [35]. Modernéjsi WHO klasifikace nadort cen-
tralniho nervového systému z roku 2007 registruje v podkapitole tumort selarni
oblasti pouze kraniofaryngeom (9350/1), tumor z granularnich bunék (9282/0), pi-
tuicytom (9432/1) a onkocytom z vretenovitych bunék adenohypofyzy (8291/0)
[112]. Morfologicka charakteristika systematizovana podle Mezinarodni klasifikace
onkologickych onemocnéni (ICD-O) pridéluje typickému adenomu kédové ozna-
eni 8272/0, atypickému adenomu 8271/1 a pituitdrnimu karcinomu 8272/3. Cislice
za lomitkem oznacuje biologické chovéni nddoru. Cislice 0 se tak pfifazuje k benig-
nim patologiim, ¢islice 1 k nadorim nejistého, hrani¢niho a nespecifikovaného
chovani. Cislice 2 je potom za lomitkem ptidélovana karcinomiim in situ a ¢islice
3 jiz oznacuje maligni tumory. Aktudlni, v poradi jiz 4. novelizované vydani WHO
klasifikace tumorti endokrinnich organti [110], inkorporuje do ¢lenéni hypotyzar-
nich adenomu nové poznatky o roli transkrip¢nich faktora v diferenciaci hypofy-
zarnich bunék adenohypofyzy a zaroven reflektuje nové znalosti regulac¢nich me-
chanismu specifickych pituitarnich hormonti v procesu onkogeneze (napf. PIT1,
SF1, TPIT). Ve svétle téchto novych zjisténi se nova klasifikace tumort hypofyzy
s vétsi vahou soustredi na pituitarni bunécné linie specifické pro jednotlivé patolo-
gické jednotky, pritom zlstava zaloZena na imunohistochemickych principech.
V Kklasifikaci znamé z roku 2004 byly pituitarni tumory roclenény na 3 skupiny:
typicky adenom, atypicky adenom a karcinom. Atypicky adenom byl definovan
vyssim prolifera¢nim indexem Ki-67 > 3 % a silnou pozitivitou genu p53. Podle
téchto kritérii predstavoval priblizné 5-10 % adenomi. I pfes vyzkumné usili lépe
predikovat jeho chovani, nebyla v posledni dekadé ovérena prognosticka vyznam-
nost téchto kritérii. Termin ,atypicky adenom® tak nova klasifikace opousti a dale
odkazuje jen na kategorii ,,agresivnich” adenomi. Nadale vsak doporucila sledovat
u adenomt mitoticky index i grafické parametry invazivity, které by mély byt pod-
pofeny i peropera¢nim nalezem [110].
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6.1.3. Charakteristiky jednotlivych typiti nadoru selarni oblasti

podle WHO Klasifikace

6.1.3.1. Hypofyzarni adenomy (8270/0)

Hypofyzarni adenomy jsou benigni tumory oblasti tureckého sedla, zptiso-
bené neoplastickou proliferaci sekre¢nich adenohypofyzarnich bunék. Etiopatoge-
neticky je zvazovana ztrata antionkogenetickych faktor v blizkosti povrchu bunék,
nicméné presny mechanismus neni doposud pfesné znam. Zahrnuje priblizné 15 %
intrakranialnich neoplazii, postihujici nemocné s maximem ve ctvrté az Sesté deka-
dé. Funkeni, endokrinné aktivni adenomy produkuji nadmérné mnozstvi prislus-
nych hormont. Soucasna tvorba vice hormont miize byt umisténa v jedné burnce
(monomorfni adenom) nebo kazdy bunécny druh produkuje pfislusny hormon
(plurimorfni adenom). Pfiblizné asi tfetina adenomt je plurihormonalni, tedy pro-
dukuji dva nebo vice hormont. Tento vicehormonalni fenomén miize mit i klinic-
kou odezvu napftiklad pfi kombinaci PRL - STH adenomu s vyjadfenou hyperpro-
laktinémii a akromegalii. Nékdy je identifikace dalsich hormon u tzv. ,,némych® ¢i
»tichych® (silent) adenomt pouze imunohistochemicka bez klinickych konsekven-
ci. Nefunkéni, hormonalné inaktivni adenomy bez klinickych ¢i laboratornich zna-
mek endokrinopatie, se projevuji az priznaky z ttlaku okolnich struktur nebo ne-
napadnou hypofunkéni endokrinopatii.

Grafické clenéni respektujici velikost procesu déli hypofyzarni adenomy na
mikroadenomy (do 1 ¢cm), makroadenomy (1-4 cm) a gigantické adenomy (pfes

4 cm). Cerstvé zavedeny termin ,.agresivniho“ adenomu zohlednuje i grafické zndm-
ky invaze pres barieru tvrdé pleny nebo penetrace do oblasti kaverndzniho sinu.
Agresivné se chovajici adenomy na MR predstavuji asi 25-45 % adenomu [125].

Histologicka diagnostika se kromeé zakladnich barvicich technik (hema-
toxylin-eosin, stfibfeni dle Gomoriho, PAS) opira o imunohistochemické vysetieni
identifikujici sedm zakladnich nadorovych subtypii: somatotropni, laktotropni, ty-
reotropni, kortikotropni, gonadotropni, z nulovych bunék a plurihomonalni. Velka
vétSina tumord s vyjimkou prolaktinomi vykazuje silnou pozitivitu synaptofyzinu
a chromograninu A. Mezi typické histologické charakteristiky adenom: patfi ztra-
ta lobularniho usporadani bunék se solidnim, trabekularnim typem rtstu [141].
Makroskopicky jsou adenomy pseudoopouzdiené léze, zpravidla bélavosedé barvy,
vétsinou ridsi konzistence. Misty jsou periferné vyztuzeny jemnou elastickou struk-
turou. Na zakladé imunohistochemického vySetfeni délime z funkéné-morfologic-
kého hlediska adenomy na nasledujici typy:
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- Somatotropni adenom

Patfi k nejcastéj$im nadortim hypofyzy s 10-20% cetnosti vsech adenomd.
Klinicky se nadprodukce riistového hormonu projevuje v détstvi gigantismem spo-
jenym s visceromegalii, v dospélosti vede hypersekrece k akromegalii s dalsimi za-
vaznymi metabolickymi désledky [96]. STH adenom je tvoren skladbou prevazné
acidofilnich bunék, sporadicky s ucasti chromofobnich. Podle imunohistochemické
ucasti jednotlivych hormont jej dale délime na 4 podtypy:

1) Somatotropni adenom husté granulovany (7 %) — imunofenotyp GH, PRL,

alfa - podjednotka.

2) Somatotropni adenom fidce granulovany (9 %) — imunofenotyp GH, PRL,

cytokeratin ve fibréznich téliskach. Patfi riistem mezi agresivnéjsi typy.

3) Mammo-somatotropni adenom (6 %) - imunofenotyp GH, PRL, alfa -

podjednotka. Secernuje dva hormony v somatotrofech a mammotrofech

nebo ve spole¢né bunice mammosomatotrofu.

4) Smiseny STH a PRL adenom - imunofenotyp s nekonstantni ucasti GH +

PRL, alfa — podjednotka. Koprodukuje vice hormont, ¢asto bez hormonalni

klinické vyznamnosti.

- Laktotropni adenom (prolaktinom)

Prolaktinom s ¢etnosti kolem 25-40 % vSech adenomtl, s vyraznou prevahou
zenské populace, nalezi k nejpocetnéjsi podskupiné funkénich adenomd. Projevuje
se galaktoreou a poruchami v sexualni sféfe [167]. Imunohistochemicky je zjisténa
ucast prolaktinu v jinak chromofobnich bunkach. Dlouhodoba 1é¢ba dopaminerg-
nimi agonisty prinasi kromé objemového zmenseni adenomu i typické histologické
zmeény, spocivajici v redukci objemu cytoplazmy s fibrézou a kondenzaci jadra. Lak-
totropni adenomy délime na 3 podtypy:

1) Prolaktinom fidce granulovany (28,6 %) — imunofenotyp PRL.

2) Prolaktinom husté granulovany (0,3 %) — imunofenotyp PRL.

3) Acidofilni adenom z kmenovych bunék (3,1 %) - imunofenotyp PRL, fo-

kalné a nekonstantné STH, nékdy cytokeratin. Laktotrofni adenom s STH

reaktivitou — predstavuje agresivné se chovajici a recidivujici tumor z nezra-
lych bunék.

« Tyreotropni adenom
Tyreotrofinomy s 1% cetnosti vSech adenomt patfi k naleziim velmi vzac-

nym, a to castéji u zen. Hypertyreoidismus ma za nasledek vznik strumy s klinic-
kymi znamkami hypertyredzy s pridruzenou oftalmopatii. Imunohistochemicka
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pozitivita TSH je identifikovana v terénu chromofobnich bunék. Imunofenotyp je
reprezentovan pritomnosti TSH - beta a alfa — podjednotky. Chovani TSH adeno-
mu byva agresivnéjsi [141].

- Kortikotropni adenom
ACTH adenom (10-15 %) ptisobici centralni hyperkortizolismus s vyznam-

nymi klinickymi projevy m. Cushing se vyskytuje castéji u Zen v poméru az 5 : 1
s maximem ve treti az paté dekadé [67]. V détské populaci prevazuje sporadické
postizeni u chlapct. Ro¢ni incidence kortikotrofinom je 3-10 pfipadii / 1milion
obyvatel / 1rok. Vétsina adenomi je lokalizovana v sedle, presto ektopicka lokali-
zace v kaverndznim nebo sfenoidalnim sinu neni vyjimkou. Imunohistochemic-
ky priikaz se opira o pritomnost ACTH v histologicky bazofilnich bunkach [141].
Identifikacné specificky nalez predstavuji Crookovy bunky v tésném sousedstvi
adenomtl, respektive jejich typické hyalinni zmeény reagujici na utlum a naslednou
produkci ACTH. Adenom u Nelsonova syndromu adrenalektomovanych pacientti
vznika poruchou zpétné vazby kortizolémie a jeho typickym klinickym rysem byva
kozni hyperpigmentace. Imunohistochemicky délime ACTH adenomy na 3 hlavni
subtypy:

1) Kortikotropni adenom husté granulovany - imunofenotyp ACTH, diftuzni

pozitivita cytokeratinu.

2) Kortikotropni adenom fidce granulovany - obdobny imunofenotyp.

3) Adenom z Crookeovych bunék - imunofenotyp s typickym perifernim

usporadanim cytokeratinu. Tvoren kortikotrofy s jadernymi atypiemi a ho-

mogenni cytoplazmou. Zastupuji asi 2 % kortikotropnich adenomi a maji

tendenci k invazivnimu chovani.

- Gonadotropni adenom

Gonadotrofinomy predstavuji az 10-15 % hypofyzarnich adenomd. Produ-
kuji zejména FSH a volnou podjednotku alfa. Diagnostické metody odhali vétsinou
adenom az pozdné, kdy se projevi tutlakem okolnich struktur. Nenapadna klinicka
symptomatologie v sexualni sféfe byva pricitana vyssimu véku a je ¢asto samotny-
mi nemocnym bagatelizovana. Gonadotrofinomy jsou léc¢eny jako afunk¢ni adeno-
my hypotyzy, tedy prednostné chirurgicky. Gonadotropni adenom je typicky svym
angiotropnim uspofadanim chromofobnich a misty acidofilnich bunék [141]. Imu-
nofenytyp je charakterizovan pfitomnosti podjednotek FSH - beta, LH - beta a alfa
- podjednotky.
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+ Adenom z nulovych bunék

Adenom bez hormonalni produkce je zastoupen az ve ¢tvrtiné populace ade-
nomt, zpravidla u stars$ich nemocnych, a to ve varianté onkocytarni a nononkocy-
tarni [11]. Pfi onkocytarni pfeméné vétsi casti bunék mohou mit povahu onkocy-
tomu.

+ Plurihormonalni a dudlni adenomy

Zastupuji asi 1-3 % adenom® monomorfni nebo plurimorfni povahy. Jsou
charakterizovany pritomnosti minimalné dvou linii hormont, a to ve dvou imuno-
fenotypovych variantach. Prvni, plurihormonalni typ, tzv. PIT1-pozitivni adenom

s prikazem GH, PRL, TSH - beta podjednotky a alfa - podjednotky, se vyskytuje
castéji u mladsich jedinct s lehkou prevahou Zenského pohlavi. Diive se o ném
hovorilo jako o ,tichém adenomu 3. subtypu® [110]. Druhy typ je pfedstavovan
rtiznymi neobvyklymi imunohistochemickymi kombinacemi. Tzv. dvojity ¢i dualni

adenom s vyskytem pod 2 % v autoptickych sériich, spociva v nalezu dvou separat-
nich tumortd s dvéma odlisnymi bunéénymi liniemi. Tuto klinickou jednotku lze
odhalit i na MR, ktera zobrazi dvé izolované pituitarni patologie [178].

6.1.3.2. Hypofyzarni karcinom (8272/3)

Patfi k vzacnym malignim tumortm s likvorovymi nebo systémovymi me-
tastdzami, ¢asto s projevy hormonalni nadprodukce PRL nebo ACTH. Hormonalné
afunk¢ni pituitdrni karcinomy jsou velmi vzacné s cetnosti 0,12 % hypofyzarnich
tumort [6, 178]. Odhadovana incidence je pod hranici 0,1 pfipadi / 100000 obyva-
tel / 1 rok. Maximum jejich vyskytu je posunuto do vyssich vékovych skupin 6.-7.
dekady, pricemz v détském véku se prakticky nevyskytuji. Ve vice nez 70 % publi-
kovanych pripadi se jednalo o hormonalni varianty laktotropniho a kortikotropni-
ho karcinomu. Etiologie této vzacné klinické jednotky zlstava neznama. Jak envi-
ronmentalni, tak genetické predisponujici faktory nebyly spolehlivé identifikovany.
Stejné tak radioterapie adenomi nebyla shleddna jako kofaktor maligni pfemény
adenom?. Disseminace metastatickych lozisek probiha likvorovou i hematogenni
cestou pres petrdzni sinus. Vzdalena loziska se nejcastéji vytvareji v kostech, plicich
a lymfatickych cestach. Makroskopicky ma pituitarni karcinom invazivni povahu,
penetruje sousedni struktury a ¢asné invaduje okoli s predilekéni lokalizaci ¢asnych
druhotnych loZisek na kortexu a v oblasti mozeckovych hemisfér. Umrtnost literar-
né kolisd od 50-66 % rok od stanoveni diagnoézy, pfitom u 80 % nemocnych je
bezprostredni pri¢ina imrti v primé souvislosti s pituitarnim karcinomem [151].

Zakladni histologicka kritéria karcinomu zahrnuji:

1) Primarni lozisko musi byt oznaceno za adenohypofyzealni tumor - v 60 %
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ma histologické rysy bézného konvencniho adenomu, i kdyz s pritomnosti
vyssi proliferacni aktivity.

2) Vylouceni eventualniho primarniho loziska.

3) Sifeni loZisek v kraniospinalni ose nesmi byt registrovano v kontinuité.
4) Histologické charakteristiky metastazy musi byt shodné s primarnim lo-
ziskem.

6.1.3.3. Pituitarni blastom (8273/3)

Ve zkratce ,,PitB“ se hypofyzarni blastom literarné objevuje jako raritni dét-
skd tumorézni patologie vyristajici z fetdlni adenohypofyzy. Cetnost je nezndma,
stejné tak ostatni epidemiologicka fakta jsou sporadicka. Vice nez polovina nemoc-
nych zmira i pres terapeutické usili v neonatdlnim nebo casném détském veku.
Histologicky se blastom sklada z bunék pfipominajicich primordialni epitel Rath-
keho pouzdra, malych folikulostelatnich bunék s mensinovou pfimeési ¢astecné di-
terencovanych sekrecnich bunék adenohypofyzy. Byva soucasti détskych ACTH
adenomd a tak byva i asociovan s priznaky m. Cushing. Za vznik je odpovédna
mutace DICER-1 [179]. Na MR se tato rarita zobrazuje jako pomérné bizardni cys-
tickosolidni expanze v oblasti sedla nebo paraselarni krajiny, bohaté se sytici kon-
trastem. Prognodza je nepfizniva, pricinou umrti byva zvyseni intrakranialniho tla-
ku spole¢né s metabolickymi dtsledky hyperkortizolismu.

6.1.3.4. Kraniofaryngeom (9350/1) — adamantindzni (9351/1, papilarni (9352/1)

Benigni nadory prevazné détského a adolescentniho véku se svoji ¢etnosti
radi mezi nejcastéjsi extraaxidlni tumory v této vékové skupiné. Reprezentuji 2-5 %
vSech intrakranialnich nadord, v détské populaci az 10 % bez rozdilu pohlavi [70].
Incidence kraniofaryngeomi kolisa od 0,05-0,2/ 100000 obyvatel / 1 rok [40]. Po-
chdzeji z embryonalnich zbytkd Rathkeho pouzdra, z oblasti pfedniho horniho
okraje hypofyzy. Rostou vétsinou kranialnim smérem do oblasti hypotalamu a III.
komory a vytvareji cystickosolidni formace. V pouze 5 % pripad maji ¢isté intra-
selarni lokalizaci, v naprosté vétsiné rostou extraselarné [78]. Nejvice je vidame
ulozené supraselarné jako multilobularni expanze, ¢asto velkého rozsahu a nepra-
videlného tvaru. Svou biologickou povahou se kraniofaryngeomy zarazuji mezi be-
nigni, pomalu rostouci, casto kalcifikované léze. Cepy vrstevnatého dlazdicobunéc-
ného epitelu vristaji do prilehlych struktur, ke kterym pevné Inou.

Histologicky lze délit kraniofaryngeomy na adamantindzni typ mladsich ne-

mocnych a papildrni typ dospélé populace. Prvni typ patfi mezi riistové agresiv-
néjsi. Vyznacuje se typickym hnizdovitym usporadanim polygonalnich bunek na
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periferii s naznakem palisadovani jader. Papilarni varianta je tvorena nezralymi
dlazdicovymi bunkami, které jsou formovany do pseudopapilarnich vzorct. Palisa-
dové usporadani jader vétSinou chybi.

Klinické projevy kraniofaryngeomu zavisi na rozsahu a lokalizaci procesu.
Skéla ptiznakt miize byt Sirokd. U déti pozorujeme retardaci rlistu s panhypopitui-
tarismem vcetné diabetu insipidu, typické jsou zrakové poruchy od sektorovych
vypadi zorného pole az po slepotu. Velké tumory mohou pusobit blokadu likvoro-
vych cest s naslednym hydrocefalem. Optimalnim zptisobem lécby kraniofaryngeo-
mu je radikalni chirurgicka exstirpace. O radikalité¢ rozhoduje dostupnost jednotli-
vych porci tumoru a stupen adherence pouzdra k okolnim strukturam, zvlasté
k optikiim, infundibulu a hypotalamu. V této lokalizaci je vétsinou radikalita vyko-
nu omezena pro pevné sristy nadoru s pia mater a s cévami zasobujicimi hypota-
lamus.

6.1.3.5. Neuronalni a paraneuronalni tumory

- Gangliogliom a smiSeny gangliocytom-adenom (9492/0)

Vzacné benigni patologie vyskytujici se v sedle histologicky obsahujici kro-
mé neuronalni tkané i smisené struktury adenomu a pituitarni hyperplazie [5].
Tyto histologicky smisené rarity zaujimaji 0,25-1,26 % seldrnich adenomi s Zen-
skou predominanci. Histologicka mixtura prinasi i Sirokou kombinaci klinickych
priznakd. Symptomy z ttlaku okolnich struktur pfi paraselarnim ristu jsou kombi-
novany s hormonalni nadprodukci, nejcastéji kortizolu nebo rtistového hormonu.

- Neurocytom (9506/1)

Seldrni varianta neurocytomu (WHO grade II) predstavuje velmi vzacnou
lokalizaci procesu vyskytujiciho se ¢astéji v mozkovych komorach. Postihuje s vétsi
prevahou dospélé jedince ve véku 25-55 let. Projevuje se ocni kompresivni oftal-
mopatii a dle extenze i rliznymi stupni hypotalamo-pituitarni dysfunkce, nejcastéji
elevaci hladiny prolaktinu. Na MR se zobrazuje podobné jako makroadenom, tedy
jako povétsinou solidni, homogenné se enhancujici expanze, dominantné postihu-
jici supraselarni prostor. Histologicky je tumor slozen z uniformnich kulovitych
bunék s neurondlni diferenciaci na pozadi fibrilarniho stromatu [178]. Imunohisto-
chemie neprokazuje pritomnost hypofyzarnich elementd, stejné tak negativni je
cytokeratin i konvencni glidlni markery. Lécba spociva v radikalni extirpaci proce-
su s nadéji na minimum recidiv. Pro dobrou radiosenzitivitu lze pripadny zbytek
tumoru doozafit.
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- Paragangliom (8693/3)

Extrémné vzacny selarni tumor z hlavnich bunék paraganglii disperzné ulo-
zenych v periselarni oblasti imituje svym vzhledem i ristem adenom. Vyznacuje se
ovoidnimi, hyperchromatickymi jadry bunék formujicich hnizda a rtzovou cyto-
plazmou. Radioterapie byva efektivni k oSetfeni pooperacnich rezidui.

« Neuroblastom (9500/3)

Neuroektodermalni tumor histologicky podobny olfaktornimu neuroblasto-
mu se vyskytuje zfidka s pfevahou v muzské populaci s vékovym maximem kolem
40. roku véku. Roste typicky supraselarné s priznaky oftalmopatie v 80 % a s endo-
krinni dysbalanci. Histologicky vytvari uniformni populace malych bunék s granu-
larni cytoplazmou a disperzné ulozenym chromatinem.

6.1.3.6. Tumory zadniho laloku hypofyzy
- Pituicytom (9432/1)
Synonymum infundibulom oznacuje jeho origo, kde riistem tento, povahou

low-grade gliom, v pituicytech zacina. Klinicky se projevuje kromé zrakovych obti-
z1 i hypopituitarismem, pfi pokrocilejsi infiltraci infundibula diabetem insipidem.

- Nador z granularnich bunék neurohypofyzy (9582/0)

Benigni neurohypofyzarni proces nazyvany mnoha synonymy, z nichz zna-
m¢é;j$i nazev choristom dokumentuje jeho ,,zbloudilou® histologickou povahu [178].
Histologicky je tvoren velkymi polygonalnimi bunkami s excentricky ulozenymi
jadry a eosinofilni granularni cytoplazmou. Napadné se syti kontrastni latkou, coz
znesnadnuje i diky tuzsi, granularni konzistenci jeho chirurgické odstranéni. Patii
k vzacnym pituitarnim nalezim u dospélych s priznaky komprese zrakovych nervi
a pseudoprolaktinémie. Zakladni lé¢ebnou modalitou je radikalni chirurgicka re-
sekce [147]. Jeho cetnost v populaci adenomi je odhadovana pod hranici 0,5 %
a pod hranici 0,1 % u vSech primarnich tumort mozku.

- Vfetenobunécny onkocytom hypofyzy (8290/0)

Benigni nador graficky imitujici hypofyzarni adenom se vyskytuje velmi
vzacné. Postihuje muze i Zeny se stejnou frekvenci ve 3.-6. zivotni dekadé. Klinické
priznaky jsou plisobeny tlakem na sousedni struktury. Vyznacuje se riistem z oblas-
ti neurohypofyzy a infundibula a je zpravidla vice krevné zasoben nez bézny ade-
nom. Histologicky je tvofen vietenovitymi bunkami s kulatym jadrem a eosinofilni
cytoplazmou, které jsou fascikularné usporadany [86].
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- Selarni ependymom (9391/1)

Histologicka varianta selarniho ependymomu vychazejiciho z ependymal-
nich pituicytl je bohata na filamenta, mitochondrie, lysozomy a lipidové kapénky.
Bipolarni bunky jsou formovany do Sirokych fasciklt. Perivaskularni pseudorozety
se jako typicky znak konvencnich ependymomu objevuji i u téchto 1ézi. Biologické
chovani ma benigni charakter.

6.1.3.7. Mesenchymalni a stromalni tumory

+ Meningeom (9530/0)

Meningeomy reprezentuji az pétinu intrakranidlnich a 5 % seldrnich nadort
stfedniho véku s maximem kolem 4.-5. dekady, a to s prevahou v zenské populaci.
Vychazeji z arachnoidealnich bunék selarni a periselarni oblasti, svym riistem pri-
pominaji adenomy. Jejich predilekéni lokalizaci je oblast tuberkula a diafragmatu
sedla, planum sfenoidale nebo medialni partie malého k¥idla. Cisté intraseldrni ulo-
zeni je velmi vzacné, presto v nékterych pripadech registrujeme extenzi tumoru do
sedla. Vétsina nadord ma tendenci tvorit vétsi, ohranicené, globoidni utvary, vyjim-
kou neni ani plaziva ,en plague” forma. Klinicka symptomatologie je dana kompre-
si okolnich struktur, zvlasté zrakové drahy, hypopituitarismus je spise vyjimkou.
Naopak pri kompresi stopky hypofyzy miizeme zachytit laboratorni hyperprolakti-
némii. Diagnostika v éfe MR vét§inou obtize neptsobi. CT miize zobrazit v misté
vychodiska procesu kostni erozi nebo hyperostézu. Hypofyza je vétsinou na MR
dobre od tumoru odlisitelna. Meningeom se v T1 sekvencich zobrazuje jako izoin-
tenzni expanze, dodanim kontrastu se homogenné opacifikuje. Pro meningeomy je
typicka Sirsi baze nékdy az charakteru tzv. ,durdlniho ocasu® Podle WHO klasifi-

kace z roku 2016 se déli na podtypy podle biologického chovani na grade I-III
[110]. Do L. stupné patfi tyto varianty meningeomi: meningotelidlni, fibrézni, pte-
chodny, psammomatézni, angiomatdzni, mikrocysticky, sekre¢ni, bohaty na lym-
foplazmocyty a metaplasticky. Ve skupiné II. stupné (20 %) figuruji chordoidni,
svétlobunécny a atypicky meningeom. Mnozstvi recidiv této kategorie meningeo-
mu dosahuje po radikalni operaci 40 %. Stupen III. je zastoupen variantou papilar-
ni, rhabdoidni a anaplastickou. Tyto biologicky agresivni podtypy meningeomi
jsou zatizeny az 60% recidivou i po jejich radikalnim odstranéni [180].

« Neurinom (schwannom 9560/0)

Benigni ohranicena léze komponovana ze zralych, dobfe diferencovanych
schwannovych bunék. Vyskytuje se raritné s vékovych maximem kolem 45. roku.
Neurinomy pochazeji nejspise z nervovych pochev z lateralniho selarniho nervové-
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ho plexu, ektopické perivaskularni linie schwannovych bunék nebo primo z tvrdé
pleny selarni oblasti. Ristem i klinickymi pfiznaky imituji adenomy. Makroskopic-
ky se neurinomy vyznacuji tuzsi a elastictéjsi konzistenci. Mikroskopicky jsou slo-
zeny z kombinace husté usporadanych vietenovitych bunék a hypocelularnimi ob-
lastmi myxoidniho charakteru.

« Chordom (9370/3)

Chordomy jsou pomalu rostouci, agresivni, invazivné se chovajici nadory
postihujici paraselarni oblast dorsa sedla a hlavné klivu, kde vytvari solidni pevné
masy fokalni chrupavcité diferenciace. Vyristaji z perzistujici embryonalni noto-
chondrialni listy u pacientti stredniho véku. Maji tendenci k lokalnim recidivam,
a to i po radikalni resekci, ktera byva zpravidla zajisténa naslednou radiochirurgii
nejcastéji protonovym zarenim. Svym ristem pozvolna vyplnuji prepontinni pro-
stor, kde ptisobi parézy hlavovych nervi. Na MR se chordom zobrazuje jako T2
hyperintenzni patologie s rtiznou mirou syceni kontrastem. Na CT vysetfeni mtze-
me nékdy pozorovat kalcifikace [42]. Pfi makroskopickém odstranovani vykazuji
chordomy myxoidni nebo gelatindzni konzistenci s hnizdy drobnym hemoragii.
Median preziti se pohybuje kolem 7 let, na 5 letech s prezitim u 67,6 % a na 10 le-
tech s poklesem na 39,9 % [124]. Vzacné se chordom muize histologicky dediferen-

covat v maligni chrupavcity chondrosarkom.

- Hemangiopericytom (8815/0,1,3)

Solitarni fibrézni tumor patii mezi mezenchymalni fibroblastické tumory se
sporadickym vyskytem, konkrétné neprekracuje 1 % CNS neoplazii.

Dobie ohranicené, hypervaskularizované tumory, casto s projevy lokalni in-
vaze, makroskopicky pripominaji Sedavohnédé patologie s cetnymi hemoragiemi,
které pevné lnou k tvrdé plené. Histologicky vzorec je dan pritomnosti bohatého
kolagenniho stromatu a fusiformnich bunék, vyskytujici se v riizné mire v hypoce-
lularni nebo hypercelularni varianté. Typickym znakem je silné difuzni zastoupeni
drobné, tenkosténné vaskularni sité. Benignéjsi, hypocelularni varianty, jsou v kon-
trastu s invazivnéj$imi projevy agresivnéjsich typd nachylnych k recidivam nebo
k tvorbé systémovych metastaz [52].

6.1.3.8. Hematolymfoidni pituitarni tumory
Skupina tumort, kam radime maligni lymfom, plazmocytom a vicecetny

myelom, napadaji hypofyzu v ramci systémového onemocnéni. Jejich vyskyt je v té-
to lokalizaci ojedinény, cetnost se pohybuje od 0,5-1 % CNS tumort bez prevahy
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pohlavi. Primarni hypofyzarni lymfom byl popsan u imunosuprimovanych nemoc-
nych nebo po ozareni hypofyzy pro koincidentalni adenom. Vétsina (65 %) primar-
nich lymfom® ma podobu difaznich velkobunéénych B-typt.

6.1.3.9. Nadory ze zarode¢nych bunék

Histologicky a imunofenotypicky pfipominaji tyto procesy primarni gona-
dalni a extragonadalni formy. Do této skupiny zahrnujeme: germinomy (9064/3),
tumory zlutého vacku (9071/3), embryonalni karcinomy (9070/3), choriokarcino-

my (9100/3), teratomy ve zralé a nezralé formé (9080/1-3), teratomy s maligni pre-

meénou (9084/3) a smisené tumory ze zdrodecnych bunék (9085/3). V oblasti hy-

pofyzy rostou tyto neoplazie predilek¢né u Zen, v oblasti epifyzy zase castéji u muzi.
Germinomy v supraseldrni lokalizaci zpravidla postihuji adolescenty, zatimco tera-
tomy novorozence. Etiologicky jsou tyto patologie zapri¢inény neoplastickou trans-
formaci extragonadalnich zarode¢nych bunék. Zpiisob ristové propagace byva ori-
entovan ze sedla kranialnim smérem do oblasti chiazmatu, III. komory a hypotalamu.
Germinomy jsou histologicky utvareny kulatymi bunkami se svétlou cytoplazmou
a vétsimi vezikularnimi jadry [141]. Makroskopicky jsou tyto patologie pfiznacné
svoji kfehkou konzistenci korespondujici s pritomnosti nevyzralych bunécnych ele-
mentd, ¢etnymi nekrézami a hemoragiemi. Histologicky typ tumoru je zdsadnim
prognostickym faktorem. Germinomy s 80-95% prezitim po 5 letech jsou tou nej-
priznivéjsi variantou z celé skaly téchto neoplazii, za coz vdéci své radiosenzitivité.
U non-germinomatdznich patologii se medidn preziti snizuje na 5 letech ke 44 %,
u teratomt kolisa podle biologické povahy mezi 75-95 %, pficemz nezralé varianty
nedosahuji ani polovinu této procentualni hodnoty pro svou schopnost likvorové
disseminace [204].

6.1.3.10. Hypofyzarni metastazy

Prevalence metastatického postizeni hypofyzy se odhaduje v rozmezi 1-3,6 %
nemocnych s malignim onemocnénim [43]. Ve vzacné symptomatické podobé jsou
divodem k operaci v 7 % pripadd. Afinita riiznych karcinomd k oblasti hypofyzy je
odlind. Castéji metastazuji do této oblasti karcinomy prsu a plic, vyjimkou nenf ani
karcinom ledvin. Grafické odliseni od béznych pituitarnich patologii je v pripadé
metastazy problematické, graficky pfipominaji adenomy. Napadaji vSak predilekéné
neurohypofyzu, coz se v inicialnich stadiich projevuje ztratou postkontrastni hy-
persignality zadniho laloku na MR nebo ztlusténim infundibula pocinajici nadoro-
vou infiltraci. U pokrocilejsich nélezt ziskavaji metastazy typicky sutkovity tvar
s napadnéjsi periferni opacifikaci na MR. Na doplnénych CT skenech nachazime
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castéjsi znamky osteodestrukce nez u béznych adenomi. Podezfeni na sekundarni
etiologii se navic zesiluje s priznaky diabetu insipidu, s oftalmoplegii nebo s pozi-
tivni onkologickou anamnézou. Lécba hypofyzarnich metastaz ma komlexni cha-
rakter a probiha zpravidla jako soucast lécby zakladniho nadorového onemocnéni.
Cilem neurochirurgické operace v oblasti hypofyzy je v principu cytoredukce pato-
logického procesu s uvolnénim zrakovych nerva, tedy zmenseni nadoru usnadnu-
jici naslednou radiochirurgickou léc¢bu. V nékterych pripadech ma chirurgicka in-
tervence za cil zjistit ¢i oveérit histologickou diagnézu a nasmérovat tak onkologickou
lécbu. Chirurgické vysledky prokazuji benefit pro pacienty v oblasti kvality Zivota,
nikoliv ov§em v jeho prodlouzeni. Délka preziti je uré¢ovana zakladnim onemocné-
nim a literarné se pohybuje v rozmezi 6 az 22 mésicu.

6.2. Netumorozni pituitarni léze

6.2.1.Cysty

6.2.1.1. Arachnoidealni cysta

Arachnoidealni cysty v supraselarni lokalizaci zaujimaji 10-15 % vSech pro-
cesti rizné etiologie. V populaci se vyskytuji v koincidenci s polycystdzou ledvin.
Jejich typické umisténi je v temporalnim laloku, druhou nejcastéjsi lokalizaci je
pravé supraselarni oblast. Vznikaji na podkladé vyvojové poruchy arachnoidealni
membrany, kterd se §tépi a akumuluje likvor. Mechanismus doplnovani tekutiny
cysty neni presné znam. Nejspise se zde podili vice faktorti jako je osmdza, ventilo-
va akumulace likvoru nebo i ¢astecné vlastni produkce tekutiny. Nartst cyst ptisobi
klinické obtize z utlaku okolnich struktur. MR prokazuje typickou likvorovou sig-
nalovou charakteristiku obsahu spolecné s tenkym lemem pouzdra, které se neopa-
cifikuje kontrastni latkou. Lécba expanzivné se chovajicich 1ézi spociva v chirurgic-
ké marsupializaci cysty, recidivujici piipady si mohou vyzadat drenaz cysty.

6.2.1.2. Koloidni cysta

Koloidni neboli neuroepitelidlni cysta se vyskytuje nejcastéji v oblasti III.
komory s vyskytem méné nez v 1 % intrakranidlnich epxanzi. Svym pomalym, be-
nignim ristem blokujicim foramen Monroi, zptsobuje obstrukéni hydrocefalus.
Sténa obsahuje fibrozni vldkna, obsah tvori mukoidni nebo denzné hyloidni mlé¢na
substance. Graficka progrese jeji velikosti s tendenci k hydrocefalu je indikaci k chi-
rurgické intervenci.
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6.2.1.3. Cysta Rathkeho pouzdra

Cysty Rathkeho pouzdra pochazeji z embryonadlnich zbytk Rathkeho pouz-
dra v pars intermedia hypofyzy. V mikroskopické podobé jsou pomérné castym
nahodnym nalezem pii pitvé ve 13-26 % [114]. Jejich nartst do symptomatickych
rozmért je vSak velmi vzacny. Na MR potom imituji cysticky degenerované adeno-
my hypofyzy. Na rozdil od arachnoidealnich cyst jsou vyplnény koloidni tekutinou,
ktera se na CT vysetfeni zobrazuje v denznéjsim odstinu. Na MR v T1 obrazech je
obsah cysty hypointezni, vyssi zastoupeni proteini meéni signal na iso- az hyperin-
tenzni. Na MR v T1-vazenych sekvencich se zobrazuji s lehce vyssi signalovou in-
tenzitou nez likvor. Sténa cysty Rathkeho vychlipky je tvofena jednovrstevnatym
kuboidnim epitelem, na rozdil od kraniofaryngeomu, kde jsou stény formovany ze
skvamoézniho epitelu ulozeného ve vice vrstvach. Pri operacni evakuaci cysty, ktera
je terapeutickou metodou volby, pfipomina tekutina motorovy olej [26]. Procento
recidiv je relativné nizké.

6.2.1.4. Syndrom prazdného sedla
Empty sella syndrom je zplisoben intraselarni herniaci supraselarniho sub-

arachnoidalniho prostoru diafragmatem, které muze byt predispozi¢né slabsi nebo
prostornéjsi. Nékdy se na jeho vzniku spolupodili vyssi intrakranialni tenze spolec-
né s likvorovou pulzaci (napf. u pseudotumoru mozku). Vétsina nemocnych je
asymptomaticka, jindy se herniace projevi tutlakem hypofyzy nebo vzacné dojde
i k prolapsu chiazmatu provazenému zrakovymi pfiznaky. Sekundarni forma je
zpuisobena zredukovanim intraselarniho objemu, které umozni pokles chiazmatic-
ké cisterny do sedla. Vznika nejcastéji po operacni evakuaci adenomu, po infarktu
nebo krvaceni do hypofyzy. Vzacnou indikaci k transsfenoidalni revizi se muize stat
symptomatické vtlaceni chiazmatu do sedla. Principem transsfenoidalniho vykonu
je elevace chiazmatu vlozenym tukem nebo svalem, tzv. chiazmapexe. Dlivodem
operacni revize u této klinické jednotky nékdy byva nosni likvorea zptisobena vys-
sim likvorovym tlakem v ramci idiopatické intrakranialni hypertenze [27].

6.2.2. Zanéty v oblasti hypofyzy

Zanéty hypotyzy jsou velmi vzacné pseudotumordzni afekce, které casto diky
své nenapadné klinické prezentaci unikaji pozornosti. Pisobi objemové zvétSeni
hypofyzy s moznymi utlakovymi projevy na okoli. Zaroven byva registrovana po-
rusena hormonalni funkce s projevy hypopituitarismu. Z hlediska patologického se
rozliSuje akutni a chronicka forma. Vétsinou je pivodcem bakterialni zanét v okoli

nebo je pituitarni absces vedlejsim produktem celkového septického stavu.
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6.2.2.1. Lymfocytarni hypofyzitida
Castéjsi formou byva chronickd lymfocytarni hypofyzitida, ktera vzniké na

autoimunnim podkladé. Mze se rozsirit asi ve 25 % i na zadni lalok, zvlasté u mlad-

sich zZen. Nazyva se potom ,infundibulohypofyzitida® projevujici se panhypopitui-
tarismem. MR nékdy zaregistruje ztlusténi stopky hypofyzy, coz je diilezity inicialni
diagnosticky znak. Mikroskopicky se ve zlaze najde nahromadéni B a T lymfocytt,
plazmatickych bunék, eosinofili a makrofaga [141]. Zanétliva destrukce hypofy-
zarni tkané muze byt nereparabilni, protoze hojeni je provazeno tvorbou fibrozy.

6.2.2.2. Granulomato6zni a xantomatozni hypofyzitida

Granulomatoézni typ zanétu hypofyzy doprovazi systémova onemocnéni
jako jsou sarkoidéza, TBC nebo mykotické infekce. Lécba je modifikovana indivi-
dualni situaci pacienta. U bakterialnich forem aplikujeme ATB v zavislosti na mik-
robialni citlivosti. Kortikoterapie ma své misto v terapii chronickych lymfocytarnich
zanétl a systémovych onemocnéni. Chirurgicka 1écba je indikovana u abscest hy-
pofyzy a dale v situacich, kdy je zvétSenou hypofyzou ohrozen vizus.

6.2.2.3. Sarkoidéza

Postizeni pituitarni oblasti pfi systémovém onemocnénim sarkoidézou se
uvadi v rozmezi 5-20 % pripadd [180]. Ve zlaze se vytvareji husté nakupené granu-
lomy lemované epiteloidnimi bunkami s lymfocyty, misty s pfitomnosti velkych
vicejadernych bunék. Onemocnéni se kromé jinych systémovych priznakd proje-
vuje hypopituitarismem.

6.3. Ostatni patologické procesy v oblasti tureckého sedla

6.3.1. Pituitarni hyperplazie

Hyperplazie adenohypofyzy spociva v difiznim nebo noduldrnim zmnozeni
normalnich adenohypofyzarnich bunék pii zachované architekture zlazy [141, 178].
Primdrni (idiopatickd) hypeplazie se vyskytuje asi v 10 % pripadi Cushingovy cho-
roby. Sekunddrni hyperplazie je zptsobena napriklad fyziologicky v laktaci nebo
abnormalni hypotalamickou stimulaci.

6.3.2. Xantogranulom selarni oblasti
Jedna se o cholesterolovy granulom imitujici cystickou 1ézi v oblasti sedla,

nejcastéji pripominajici kraniofaryngeom nebo cystu Rathkeho vychlipky. Je tvoren
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cholesterolovymi krystaly, nekrotickou drti s histologickymi znamkami chronické-
ho zanétu. Xantomatdzni bunky v sobé obsahuji depozita hemosiderinu.

6.3.3. Dermoidni cysta

Dermoidni cysty jsou velmi vzacné, sttedoc¢arove ulozené expanze vychaze-
jici z bunék ektodermalni liSty. Postihuji castéji mladsi nemocné. Nékdy jsou dopro-
vazeny i jinymi vyvojovymi anomaliemi. Typickym rysem dermoidi je kromé po-
vrchové epidermis i pritomnost vlasovych folikld, potnich a mazovych zlazek.
Obsah cyst tak pripomina nazloutlou, mazlavou hmotu. Klinickd symptomatologie
odpovida lokalizaci a velikosti dermoidu. Radiologicky ptisobi jako nehomogenni
masa. Parcidlné se pribarvuje kontrastem, obsahuje kalcifikace i tuk. Podobné jako
u epidermoidt je jejich chirurgické odstranéni spojeno s rizikem aseptické menin-
gitidy.

6.3.4. Epidermoidni cysta

Epidermoidni cysty, neboli perlové nadory ¢i cholesteatomy, jako vzacné pa-
tologie nedosahuji svou cetnosti ani 1 % intrakranidlnich 1ézi. Jsou to benigni, po-
malu, linearné rostouci léze, které se predilekéné nachazeji v mostomozeckovém
koutu. Pouze asi 1/3 téchto 1ézi je lokalizovana v oblasti sedla. Epidermoidy vznika-
ji z aberantnich inkluzi epitelidlni tkané nebo se vyvijeji z jejich embryonalnich
zbytkt. Progreduji deskvamaci kapsularnich elementd, akumuluji keratin a choles-
terol. Na MR se v T1 zobrazuji jako hypointenzni léze, které casto spise vypliuji
stérbiny nebo své okoli jen lehce odtlacuji. Mohou byt diky svému pomalému riistu
dlouho asymptomatické, coz jim umoznuje nartst i do vétsich rozmért. Lécbou
volby je radikalni chirurgicky vykon, ktery je casto limitovan pevnou adherenci
pouzdra k nervovécévnim strukturam. Procento klinickych recidiv zavisi na pone-
chaném reziduu, vSeobecné je relativné nizkeé.

6.3.5. Histiocytoza z Langerhansovych bunék
Vyskytuje se vzacné jako soucast hematologickych onemocnéni détského
véku, solitdrné u plazmocytomu nebo systémové u Leterrer-Siweho nebo Hans-

-Schiiller-Christianovy choroby. Nador se do oblasti sedla $ifi per continuitatem
z oblasti kostni dfené spodiny lebni a vytvari nasledné solidni formace v oblasti
hypofyzy se znamkami invazivnich chovani. Ptsobi utlakové i infiltrativné, zpravi-
dla jej doprovazi diabetes insipidus a hypopituitarismus.
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6.3.6. Gliom optiku a hypotalamu

Predstavuje pomérné ¢asty nador ranného détského véku zaujimajici optické
a hypotalamické struktury casto ve velkém rozsahu, kdy Ize origo urcit jen obtizné.
Reprezentuje asi 7 % détskych a priblizné 2 % dospélych glidlnich tumort. Histolo-
gicky se jedna o identicky nalez s pilocytarnim astrocytomem, grade I dle WHO
[5]. Byva spojovan s neurofibromatoézou I. typu, a to az ve 25 %. I pres pfiznivou
biologickou povahu je jeho radikalni odstranéni problematické, protoze infiltruje
dulezité struktury. Lé¢ebnou roli u parcialnich resekei piejima radioterapie, chemo-
terapie a po imunofenotypizaci i biologicka lécba.

7. Pfehled operacnich pristupti k nadoriim selarni oblasti

7.1. Historické poznamky

Pocatky literarnich zminek o mozku jako integrujicim organu mezi ,mysli
a télem“ se prvné objevuji v 17. stoleti, kdy byla tato myslenka vyslovena Descar-
tem. Obdobna souvislost mezi mozkem a funkci nadledvin byla shledana v 19. sto-
leti Zanderem. Ve stejné dobé byla popsana Claude Bernardem spojitost traumatu
v oblasti IV. komory s poruchami osmoregulace. Ve druhé poloviné 19. stoleti se
objevila rada odbornych stati na téma vzajemnych vazeb hypotalamo-hypofyzarni-
ho systému jako zdroje dilezitych osmoregulacnich substanci. Na prelomu 19.-20.
stoleti jiz byla davana do pfimych souvislosti néktera systémova onemocnéni s po-
rusenou funkci podvésku mozkového. Prvni poznatek o akromegalii byl literarné
zminén Pierrem Marie v roce 1886 [95]. O par let pozdéji, v roce 1900, vidél Benda
konkrétni pri¢inu akromegalie v eosinofilnim adenomu hypofyzy.

Prvni operace hypofyzarniho adenomu byla provedena v roce 1889 sirem
Victorem Horsleyem, a to transkranialni, subtemporalni cestou. V jeho usili pokra-
¢ovali obdobné v roce 1993 Caton a Paul. Tyto prvni transkranialni vykony vsak
byly zatizeny vysokou morbiditou a mortalitou, coz privedlo neurochirurgy k méné
invazivnim, extrakranialnim pfistuptim do tureckého sedla. Prvni transsfenoidalni
vykon z lateralni rhinotomie byl pripsan rakouskému otorinolaryngologovi Her-
mannu Schlofferovi v r. 1907. O dva roky pozdéji, v roce 1909 byl Kanavelem modi-
fikovan ptivodné rozsahlejsi, transmaxilarni pristup na sublabialni s resekci nosni
prepazky. Obdobné a nezavisle na tomto vykonu postupoval v témze roce Kocher.

carovy pristup do sedla pres klinovou dutinu, kterym snizil ptivodné vysokou mor-
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talitu na 3-4 % [22]. Dal$im vyzna¢nym zastancem transnazalni operacni techniky
se stal v této dobé vidensky otorinolaryngolog Hirsch. Pozdéji tuto operacni tech-
niku prejala rada vyznamnych chirurgt, jmenovité Eiselberg, Halstead nebo Ho-
chenegger.

Od tricatych let 20. stoleti zacala popularita transnazalnich pristupt pozvol-
na klesat. I kdyz byly povazovany za pristupy Setrnéjsi, byla jim ¢im dal vice vyty-
kana mensi radikalita s vy$§im procentem rezidui i recidiv.

Novou renesanci extrakranialnich vykonti v hypofyzarni chirurgii opét pri-
nesla az Sedesata léta 20. stoleti. Tato vlna byla podporovana radou vyznamnych
osobnosti snazicich se pomoci moderni techniky zlepsit prehlednost vykonu. V roce
1963 francouzsky neurochirurg, zak Normana Dotta, Girard Guiot operoval poprvé
adenom hypofyzy s rentgenovym zesilovacem, o dva roky pozdéji i s operacnim
endoskopem. Rozsiril tak spektrum transsfenoidalni operativy o resekce kraniofa-
ryngeomu, chordomu klivu a paraseldrnich tumort. Urcity prelom v optickém zob-
razeni znamenalo v roce 1968 pouziti mikroskopu, jehoz protagonistou se v pitui-
tarni chirurgii stal Guiottiv zak, Jules Hardy. Za priikopniky transnazalni operacni
techniky byly v nasich krajich povazovéni Precechtél ndsledovany Kutwirtem, Cer-
nym, Petrem, Kuncem a dale Fuskem.

Snaha zpfehlednit operacni pole posouvala dalsi technologicky rozvoj neje-
nom v mikrochirurgickeé linii, ale zvlasté v linii endoskopické. Osvétleni rigidniho
endoskopu spolecné se zlepSenim jeho optiky vedlo v 80. letech minulého stoleti
k nebyvalému rozmachu endoskopicky léc¢enych patologii, pfedevsim v oblasti
splanchnokrania. Hlavnim predstavitelem tohoto trendu byl rakousky otorinolaryn-
golog Heinz Stammberger. Na jeho praci navazali a endoskopickou techniku dale
propracovali v . USA Hae-Dong Jho, Ricardo Carrau, Amin Kassam (Pittsburg)
a v Italii Enrico de Divitis a Paolo Cappacianca (Neapol) [16, 76]. S rozvojem optic-
ké techniky se zdokonalovalo i instrumentatirum, které umoznilo rozsirit indikacni
spektrum transnazalnich vykonti o dalsi patologie na bazi lebni. Zapojenim per-
operacni navigace doslo ke zpresnéni operativy baze lebni, které umoznilo rutinné
roz$ifovat koridor standardnich operacnich pfistupll. V dnesni dobé predstavuje
chirurgie baze lebni multidisciplinarni obor, kde se uplatiuji zkusenosti specialisti
z oborli neurochirurgie, otorinolaryngologie a maxilofacialni chirurgie.

7.2. Chirurgické Kklasifikace adenomi hypofyzy

Chirurgicka klasifikace vytvorena Julesem Hardym jiz v roce 1969 je platna
i vsoucasné dobé. Kromé velikosti adenomi respektuje vztah k supraselarnim struk-
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turam a v8ima si i jejich invazivniho chovani. Izolovana paraselarni extenze byla
zapracovana do ptivodniho schematu o nékolik let pozdéji [62]. Viz schéma ¢. 1.:
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Gr Schéma ¢.1:
Klasifikace adenomii dle Hardyho

Klasifikace rozclenuje neinvazivni stupneé 0 az II. a invazivni adenomy stupné
II1. a IV. na zakladé grafickych znamek kostni celistvosti spodiny sedla a kontinuity
medidlni stény kavernozniho sinu. Stupen 0 zahrnuje intaktni spodinu s normalni
konturou, stupen I. oznacuje lokalni vyklenuti spodiny, stupen II. potom celkové
vyklenuti spodiny do podoby rozsifeného sedla. Stupném III. jsou oznacovany ade-
nomy s castecné defektni spodinou a stupném IV. se spodinou celkové destruova-
nou. Propagace rostoucich adenomt do supraselarniho prostoru je oznacena pri
symetrické extenzi stadiem ,,A% ,B“ a ,,C coz odpovida vertikdlnimu ristu do
supraselarni cisterny, dale ke spodiné a do III. komory. Pfi asymetrickém suprase-
larnim rustu se pridava ke stupni pfipona stadia ,,D pfi Cisté paraselarni propaga-
ci pripona ,,E®

V roce 1993 Knosp navrhl rozclenéni paraselarné rostoucich adenomu do
5 stupnill od 0. do 4. stupné podle miry penetrace, ktera je posuzovana na zakladé
defigurace kavernézniho sinu na postkontrastnich korondrnich sekvencich MR
[89]. Nulty stupen klasifikace nevykazuje paraselarni invazi, zatimco u nejvyssiho
4. stupné zaujima adenom karotidu v celém jejim obvodu. Viz schéma ¢. 2.:
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Schéma ¢.2:

Klasifikace paraseldarni invaze dle Knospa

7.3. Transkranialni intraduralni pristup

Transkranidlni operacni pfistup je na naSem pracovisti tradi¢né rezervovan
pro operace vétsiny neadenomovych seldrnich 1ézi. Jak jiz bylo zminéno, tato mi-
kroskopicka operativa patii k osvédcenym technikam nasi kliniky, ktera je zaloze-
na na preciznosti mikrochirurgického pristupu v 1écbé periselarnich meningeomd,
kraniofarygeomt ¢i jinych non-pituitarnich patologii. Kromé tradice pracovisté lze
zminit i jistou pretrvavajici obavu z tuzsi konzistence patologii a dale i z potenci-
alnich komplikaci roz$ifenych transnazalnich pristupti, a to zvlasté z pooperacni
likvorey. V 1écbé pituitarnich adenomi je situace zcela odlisna. Nase pracovisté se
dlouhodobé radi k zastanctim transsfenoidalniho pristupu, ktery v této kategorii
dominuje. Transkranialnii pfistup v 1écbé pituitarnich adenomu je naopak na na-
sem pracovisti pouzivan jen zfidka. Plati to o 10-15 % ptipadi, kdy je upfednost-
novan pred transsfenoidalnim feSenim. Vyuziva se predevsim u recidiv pituitarnich
adenomu s pretrvavajicim utlakem zrakovych nervi, kdy predchozi transnazalni
vykon nedosahl pro tuzsi konzistenci potfebné radikality. Dalsi dtivod ke kranioto-
mii pfedstavuje vyznamny extraseldrni riist adenomu propagujici se mimo koridor
transsfenoidalniho pristupu. Plati to pro asymetricky se $ifici nadory paraselarné
shora do stredni jamy lebni nebo zasahujici vyznamné preselarné na planum sfe-
noidale ¢i prertstajici dorzum sedla do retroselarniho prostoru [144].

Volba transkranialniho vykonu je planovana s ohledem na rozsah a propaga-
ci procesu. Do predoperacni rozvahy operatéra se promitaji anatomické a funkeni
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souvislosti, jako je rozsah frontalnich sinti, poloha chiazmatu na MR nebo dominan-
ce hemisfér. U prefixovaného typu chiazmatu je operacni prostor mezi optickymi
nervy znacné limitovan, proto je pristup orientovan lateralnéji. Frontotemporalni,

nebo-li pterionalni kraniotomie umoznuje v tomto ptipadé postihnout postchiazma-
tickou porci adenomu v uzkém prostoru mezi n. II a karotidou v tzv. opticko-ka-
rotickém trojuhelniku. V zavislosti na poloze téchto struktur a extenzi nadoru lze
upravit operacni koridor ponékud frontalnéji nebo lateralnéji. V pripadé adenomi
je vhodny pro paraselarni propagaci tumoru. Interpedunkuldrni extenzi tumoru
lze odstranit ze subtemporalniho pristupu, a to mezi karotidou a okrajem tentoria.
V pripadé rozsahlejsich patologii 1ze operacni pristup rozsifit pomoci orbitozygo-

matické varianty, ktera postihuje lépe oblast tumoru extendujicitho do orbity, kaver-
noézniho sinu nebo petroklivalni oblasti. Vyhoda lateralnéjsiho ptistupu spociva ve
snazsi identifikaci stopky hypofyzy, ktera je obvykle v tésném kontaktu s dorzalni
partii adenomu. U normalni pozice chiazmatu nebo u postfixovaného typu je pri-
stup orientovan medialnéji. Tato subfrontalni cesta, napfiklad v podobé miniinva-
zivniho laterdlniho supraorbitalniho pristupu Setficiho temporalni sval, umoznuje
odstranéni adenomu v uzké operacni trajektorii mezi optickymi nervy. Retrochiaz-
matickou porci s vyznamnou supraselarni propagaci adenomu lze timto pristu-
pem postihnout priinikem pres laminu terminalis. Adenomy vyznamneé extendujici
supraselarné do hypotalamu a III. komory lze odstranit kombinovanym pfistupem
transventrikularnim, a to variantou transkaldzni nebo transkortikdlni. Bifrontalni

interhemisfericky pfistup byva volbou u rozsahlejsich supra- a preselarnich extenzi

tumoru, kdy je Sirokym pristupem zprehlednéna oblast optickych nervt a intrakra-
nialnich useku karotid [56].

Transkranidlni pfistup je vSeobecné povazovan za vykon zatizeny vys$im
procentem komplikaci nez transsfenoidalni pfistup. Adenomy jsou zpravidla vét-
sich rozméri, ¢asto v intimnim kontaktu s citlivymi strukturami mozku, ke kterym
mohou vytvaret pevné fibroplastické adheze. Hypotrofické zrakové nervy jsou vy-
neseny kapsulou tumoru supraselarné, jsou velice fragilni a jejich poskozeni muze
casto zplsobit i nepfima manipulace pfi zmenSovani adenomu. Radikalnéjsiho
uvolnéni optického nervu se pri subfrontalnim pristupu podari zpravidla dosah-
nout spise kontralateralné, a to diky lepsi prehlednosti medialniho aspektu zrako-
vého nervu.
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7.4. Transsfenoidalni pfistup

Operacni pfistup pres klinovou dutinu k adenomt@m hypofyzy je od druhé
poloviny 20. stoleti nejuzivanéjsi technikou. V soucasné dobé se az 90 % hypofyzar-
nich adenomi operuje pravé touto cestou. Cil vykonu spociva v radikalnim, selek-
tivnim odstranéni tkané adenomu pfi splnéné podmince nizké morbidity a morta-
lity. Tento pristup vyuziva nejkratsi, nejpriméjsi operacni trajektorii k tureckému
sedlu, kdy zasahuje patologii z dolniho aspektu. V minulosti byl tento pfistup do-
ménou hlavné mikrochirurgické metody. V soucasné dobé ale vétsina neurochirur-
gickych pracovist rutinné pouziva endoskopickou techniku resekee, a to z divoda
lepsi prehlednosti v hloubce operacniho pole. Pozadavek radikality vykonu je limi-
tovan nejenom ulozenim a rozsahem procesu, ale také konzistenci nadoru. Fibroz-
ni, tuz8i nebo paraselarné rostouci makroadenomy lze timto opera¢nim piistupem
radikalné odstranit jen s obtizemi. Snaha o radikalni resekci nadoru ,za kazdou
cenu“ muze v téchto pripadech vést k nezadoucimu poskozeni pacienta.

7.4.1. Indikace transsfenoidalniho pristupu

Vseobecné lze konstatovat, Ze na stanoveni indikace k operaci adenomi hy-
pofyzy se podili cela fada odborniki. Doporuceni k operaci vychazi z nazoru endo-
krinologa, neurologa, oftalmologa, radiologa, otorinolaryngologa a neurochirurga,
tedy zastupctli vSech obor, které se podileji na celé 1écebné strategii. Tento multio-
borovy proces ve svém zavéru zohlednuje hormonalni aktivitu adenomu, jeho kli-
nické projevy, o¢ni priznaky a doprovodna interni onemocnéni. K naplanovani
operacniho pristupu zasadné prispiva neurochirurg a otorinolaryngolog, posuzuji-
ci individualni vhodnost nemocného k transnazalnimu vykonu [119].

Obecné je operace adenomi indikovana jako metoda prvni volby u pacientti
s hormonalné afunkénim adenomem s kompresivni endokrinopatii nebo oftalmo-
patii, dale u funk¢nich adenomt s nadprodukci ristového, adrenokortikotropniho
nebo tyreotropniho hormonu. Déle je operace indikovana jako metoda druhé volby
u prolaktinomd, a to v situaci selhani medikamentézni terapie dopaminergnimi
agonisty [106]. U ndhodné nalezenych, asymptomatickych makroadenomi hypofy-
zy, tzv. incidentalom, mitize byt indikace k operaci relativni. K vykonu mohou byt
doporuceny tehdy, kdyz pfi observaci dochazi k jejich grafickému rustu, ke kontak-
tu nebo k lehké deviaci chiazmatu, a to i pfi negativnim o¢nim vysetfeni. Jednd se
vSak Casto o star$i nemocné, jejichz interni situace nebo obava z vykonu operacni

reSeni spiSe odsunuje.
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Volba transsfenoidalniho pristupu je uprednostiiovana pred transkranialnim
feSenim u naprosté vétsiny intraselarnich tumord, symetrickych supraselarnich ex-
tenzi nebo u gigantickych adenomi s cilem postihnout hlavni porce tumoru v tra-
jektorii pristupu. U neradikalnich resekci lze transnazalni vykon v relativné krat-
kém case i opakovat. Metoda tzv. fdzové operace, z anglosaské literatury ,staged

procedure®, umozni v druhé dobé resekovat reziduum adenomu, které postupné
vkleslo do sedla. Kolaps rezidua tumoru lze ocekavat nejdiive az po 3-6 mésicich
od operace [156]. To zpravidla plati pro makroadenomy fidsi konzistence. Tuzsi
supraselarni porce adenomu ohranicené pevnou kapsulou, navic fixované fibroplas-
tickou reakci k okoli, obvykle odolavaji likvorové pulzaci a do sedla neklesaji.

7.4.2. Kontraindikace transsfenoidalniho pristupu

Za kontraindikaci transnazalniho vykonu jsou v literatufe vSeobecné po-
vazovany poruchy koagulace a vyznamna interni komorbidita nemocného. Dale
je transnazalni pristup kontraindikovan u zanétl v oblasti sfenoidalni dutiny, kte-
ry muze byt pfi operaci zanesen intrakranialné a zplsobit tak vaznéjsi zanétlivou
komplikaci. Kontraindikaci bezpe¢ného transnazalniho pristupu miize byt sblizena
poloha karotid zuzujici opera¢ni koridor nebo pfitomnost aneuryzmatu vnitini ka-
rotidy. Dfive v literatufe uvadéna nevzdusnost sfenoidalni dutiny (tzv. konchalni
typ) dnes neni pro neurochirurgy tak zasadni prekazkou. Nedostatecna pneumati-
zace dutiny si vyzaduje pouziti vysokobratkové frézy k odbrouseni ¢asti klivu [185].
Dale lze zminit relativni vyhradu pouziti transsfenoidalni cesty u procesi, u nichz
predpokladame tuzsi konzistenci, pevnou fixaci k okolnim strukturam nebo oceka-
vané abnormalni cévni zasobeni. V dnes$ni dobé s rozvojem zvlasté endoskopickych
technik a s nartstajici operacni zkuSenosti 1ze postihnout i tyto procesy z modifi-
kovaného transsfenoidalniho pristupu [31].

7.4.3. Pfedoperacni priprava

Predoperacni priprava pred transnazalnim opera¢nim vykonem zahrnuje
peclivé zhodnoceni pripadnych grafickych abnormit v koridoru pristupu, a to ve
spolupraci s otorinolaryngology. V den pfijeti u nemocného standardné provadime
odbér kultivace a citlivosti z obou nosnich praduchii. V den operace indikujeme
preventivni intravenozni podani cefalosporinu III. generace 30 minut pred vyko-
nem. V podavani ATB pokracujeme na sale pouze u vykont piekracujicich 3 ho-

diny. V situaci nekomplikovaného opera¢niho priibéhu je jiz dale po vykonu ne-
podavame. Ke snizeni hyperémie sliznice pouzivame lokalni dekongesci v nosnich
pridusich. Na operacnim sale aplikujeme kromé fedéného dezinfekéniho roztoku
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i lokalni vazokonstriktory. Z anesteziologického pohledu je nezbytna preventivni
substituce kortikoidu k zajisténi operacniho vykonu. Zpravidla vysta¢ime s intra-

veno6zni davkou 100 mg Hydrocortisonu u hypo- i normokortizolemickych paci-
entd. Vyjimkou je morbus Cushing, kde predoperacni substituce kortizolem neni
nutna. Pooperacni substituce potom zavisi na tspésnosti operace a aktualni hladiné
kortizolu v krvi.

7.4.4. Mikrochirurgické varianty transsfenoidalniho pristupu

Transsfenoidalni pfistup mikrochirurgickou technikou je od pocatku prova-
dény neurochirurgem s pomoci celniho svétla nebo mikroskopu. Technicky jej lze
provést v nékolika variantach, které se odlisuji v pristupu k rostru sfenoidalni kosti.

Sublabidlni ptistup je dnes uzivan jen vyjimecné, predevsim z divodu pretr-
vavajici necitlivosti v oblasti hornich fezakd. Byva sporadicky pouzivan u pacientti
s velkymi makroadenomy v porovnani s malymi nosnimi priaduchy, protoze posky-
tuje relativné iroky opera¢ni koridor. Rez je veden transverzalné v oblasti bukogin-
givalniho prechodu pod hornim rtem. Po subperiostalni disekci je ozfejmena pyri-
formni apertura, kde zacina tupa, submukozni disekce smérem ke sfenoidu.

Endonazalni rinoseptalni pfistup je povazovan za Setrnéjsi mikrochirurgic-

kou variantu. V soucasné dobé je i pro dobrou toleranci ¢astéji vyuzivany. Zacina
kratkou, vertikalni mukdzni discizi na preparce za vchodem do nosniho priduchu,
zpravidla pravého. Po mukozni incizi na prepdazce nasleduje paraseptalni, submu-
kdzni separace spekulem podél septa, které je tlakem nastroje vylamovano kontra-
lateralné. Nasazeny Landoltiv retraktor, jehoz obé branze nasednou pres rostrum
sfenoidalni kosti, odtlaci nosni sliznici a ohranici operacni koridor. Jako hlavni ori-
entacni bod oznacujici stiedni ¢aru slouzi etmoidalni krista, jejiz ozfejmeni je pro
orientaci chirurga zdsadni.

Dalsi, pravdépodobné nejsetrnéjsi variantou mikrochirurgického pristupu, je
miniinvazivni pfimy transsfenoidalni pfistup, ktery atakuje nosni septum az tésné

pred rostrem sfenoidalni dutiny. Jako prvni tuto variantu popsal Griffith v roce
1987 [57]. Vyhody tohoto pristupu spocivaji predevsim v Setrnosti vici prepazce,
jejiz defekty mohou byt zdrojem chronickych obtizi pacientt [174]. Jednoduchost
tohoto pristupu oceni chirurg zvlasté u reoperaci, kde fibrotické zmény na septu
znesnadnuji submukozni separaci.

Spolecna faze jednotlivych variant spociva ve sneseni rostra sfenoidalni kos-
ti, zpravidla jiz pod mikroskopickym zvétsenim. Sfenoidotomie se provadi obdobné

jako u endoskopického pristupu. Otevieni klinové dutiny si nékdy, napriklad u ak-
romegalikil, vyzada pouziti vysoobratkové frézy. Orientace ve sfenoidu je jiz otdz-
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kou zkusenosti operatéra a jeho prostorové predstavivosti. Spravné orientaci ve sfe-
noidalni dutiné ¢asto napomaha jeji septace, zvlasté je-li pravidelna s vertikalné
orientovanymi prepazkami. Naopak asymetricka poloha sept v kombinaci s ¢astec-
nou nevzdusnosti klinové dutiny nebo mélkym reliéfem sedla mize chirurgovi si-
tuaci ztizit. V komplikovanych pripadech, zlasté pfi reoperacich s absenci ptivod-
nich orientacnich bod, je navigace uzite¢cnym pomocnikem. Po priiniku do klinové
dutiny je odstranéna sliznice, a to ve vétsiné pripadll v celém jejim rozsahu. Pone-
chané zbytky mukdzy byvaji zdrojem obtézujiciho krvaceni, navic i potencialnim
zdrojem mikrobialni infekce. Po odstranéni prepazek v klinové dutiné je zptehled-
néna poloha sedla, klivalniho a tuberkuldrniho recesu. Spodina sedla byva u mak-
roadenomu ztenceld, misty i defektni, jeji perforace a $irsi fenestrace nebyva obtiz-
na. Pevnéjsi spodinu tureckého sedla nachazime u adenomt mensich velikosti, kde
se tlakova uzurace tolik neuplatnila. Spodinu perforujeme v centru vysokoobratko-
vou frézou, okrajové ¢asti potom dostipavame Kerrisonovymi klistkami. Fenestrace
spodiny sedla by méla byt dostatecné prostorna. Méla by sahat od obou kavernoz-
nich sind v horizontalni roviné a kraniokaudalné v rozmezi obou interkavernoz-
nich sind.

Durotomie je provadéna bodovym skalpelem po peclivé koagulaci v mistech
ocekavanych interkavernoéznich sint, a to do tvaru kfize s naslednou koagulaci je-
jich cipt. Rozsah otevieni tvrdé pleny zavisi na velikosti, lokalizaci adenomu a po-
loze hypofyzy. Na ventralni ulozeni hypofyzy bychom méli byt upozornéni jiz neu-
roradiology pfi planovani vykonu. Separace pres zdravou zldzu by méla byt vedena
ve vertikalni orientaci tak, aby nenarusila cévni hypotalamo-hypofyzarni systém.
U mikroadenomt Ize cilit i malou durotomii podle navigacniho zaméreni, coz mize
byt vyhodou pfi duralni rekonstrukci. Mékké, misty az tekuté ¢asti adenomu Ize od-
stranovat pomoci bajonetovych kyret s prstencovitym profilem a zaroven odsavat
vysavacem. Dilezity moment pfi vykonu predstavuje rozpoznani hranice kapsuly
tumoru a okolni hypofyzarni tkané, ktera je vétSinou tuzsi a okrovejsi ve srovnani
se Sedavymi hmotami adenomu. Technika intrakapsularni kyretaze supraselarnich
porci adenomit ma rovnéz své zakonitosti. Postupuje zpravidla od okrajt k centru
tak, aby kolabujici arachnoidea vklesavajici do sedla neznepiehlednila dalsi kyre-
taz (cirkularni technika resekce). Stejné tak postupujeme v pripadé fibrotického
tumoru, ktery se snazime zprvu mobilizovat pfi bazi a po stranach a az nakonec
tupou, trpélivou separaci nahofe od diafragmatu. Pouziti ultrazvukového aspiratoru

(CUSA) u tuhych adenomt je problematické a vyzaduje jistou operacni zkuSenost.
Lze jej aplikovat bezpecné pouze ve stfednich partiich tumoru, kde mame dosta-
tecny prehled o tloustce tumoro6zni porce a kde mame jasné ozfejmenou polohu
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karotid. Zaroven je tfeba davat pozor na jeji termicky efekt v koridoru pfistupu,
na ktery nemame tolik uprenou pozornost. Dtlezitého pomocnika pii resekcich
supraselarnich porci adenomu nachazime ve Valsalvové manévru nebo v prechod-
ném zvySeni PEEPu (positive end-expiratory pressure) na hodnotu + 10 Torr@ v tr-
vani asi 10 min. Takto navozené zvySeni intrakranialniho tlaku muze priblizit rezi-
dudlni porci tumoru do opera¢niho pole. Hemostdza zpravidla vystaci s klasickym
kontaktnim hemostyptikem charakteru oxycelul6zy (Surgicel fibrillar). V situacich
problematické hemostazy nevahame s pouzitim vysoce efektivni fibrinové pény,
ktera se pomoci aplikatoru dostane i do pozadované hloubky.

Technika uzavéru spodiny sedla se odlisuje podle zvyklosti jednotlivych pra-

covist. Je do zna¢né miry zavisla na typu vykonu, jeho rozsahu, pfitomnosti perope-
racni likvorey, velikosti durotomie a kvalité kostni spodiny sedla. V principu ma za
cil zrekonstruovat spodinu a oddélit tak hypofyzu od vedlejsi dutiny nosni. Nase
pracovisté vyuziva k plastice fascii z tkanové banky s prekrytim ¢tvercem spongo-
stanu nebo Tachosilu. V pripadé likvorey doplnujeme plastiku materialem vlastni-
ho tuku, svalu, fascie ze stehna nebo i ¢asti kosténné prepazky. Jednotlivé vrstvy se
pritom snazime sendvicovité prokladat a pritom fixovat tkanovym lepidlem. Trans-
nazalni vykon zakoncujeme repozici prepazky, suturou mukdzy na septu (rino-
septalni pfistup) a tamponadou nosnich priducht hemostyptickym materidlem,
ktery ponechavame 48-72 hodin po opera¢nim vykonu.

7.4.5. Endoskopické varianty transsfenoidalniho pristupu

Intranazalni faze klasického transsfenoidalniho transselarniho pfistupu je
provadéna otorinolaryngologem, ktery voli rozsah pristupu podle extenze selarni
patologie. U cisté endoskopické techniky je operacni koridor veden jednim (mono-
nostralni varianta), pfipadné obéma (binostralni varianta) nosnimi priiduchy [30,
38]. U mononostralni techniky je po lateralizaci horni a stfedni nosni skofepy pri-
stoupeno k jednostranné sfenoidotomii s odstranénim sept uvnitt sfenoidalni duti-
ny. V piipadé mikroadenomu lze pristup redukovat na jednostrannou sfenoidoto-
mii, ovéem za podminky asymetrické septace klinové dutiny. Sir$i operaéni prostor
nabizi binostralni technika ,¢tyf rukou®, kdy oboustranna sfenoidotomie zajisti
komfortnéjsi manipulaci s nastroji pro neurochirurga i jeho asistenta [19, 103].

Pozice operatéra - otorinolaryngologa v této intranazalni fazi operace je po
pravé strané pacienta, asistent neurochirurg pomaha odsavat vysavacem z levé nos-
ni dirky. Po dokonceni sfenoidotomie se operacni tym preskupi. Operaci prebira
neurochirurg, ktery pokracuje do intraselarni faze vykonu s dvémi manipulacnimi
nastroji. Asistent se s endoskopickou optikou presunuje zpravidla do levé nosni

62



dirky. V pribéhu operace se pozice ¢i funkce asistenta mize podle potfeb operatéra
meénit. Dostate¢ny rozsah sfenoidotomie je pro dalsi komfort operace zasadni. Ma-
nipulace nastroji musi byt hladka, vzajemné nekolidujici, provadéna s plnym rozsa-
hem pozadovanych pohybtl. Intraselarni faze je v principu obdobna jako u vyse
popsané mikroresekce. Rozdil spociva pouze v tom, ze dynamické drzeni endosko-
pu vytvari ménlivé optické prostiedi, soustiedéné misty na detail nebo naopak na
prehledny pohled. Radikalitu extirpace kontrolujeme rtiznymi polohami endosko-
pu se zauhlenou optikou. Revize resekéni plochy s 360stupnovou piehlednosti
umozni velice efektivné zobrazit pripadnd rezidua tumoru. Kooperace operatéra
s asistentem je v této fazi operace nesmirné dutlezitd. Rigidni pneumaticky fixator
endoskopu na nasem pracovisti nevyuzivame. Spoléhame spiSe na dynamickou,
flexibilnéjsi spolupraci opera¢niho tymu.

S rostouci operacni zkusenosti podporovanou kontinudlnim technologic-
kym rozvojem vznikly dalsi modifikace transsfenoidalnich pristupti s cilem rozsirit
uzky operacni koridor. Tato snaha logicky vedla k rozsifeni indika¢niho spektra
o operace non-pituitarnich patologii v pfedni, stfedni a zadni jameé lebni, v o¢nici
i klivu, intra- i extraduralné ulozenych. Vznikly techniky spadajici pod termin
RTEP, tedy ,rozsifeného transnazalniho endoskopického pristupu®, jejichz nazvy
jsou generovany podle aspektu koronarni nebo sagitalni roviny. Kassam a kolektiv
rozclenil pfistupy v kraniokaudalni ose na transseldrni, transplanarni, transcribri-

formni, transklivalni a transodontoidni, v koronarni roviné na infrapetrdzni, pet-

roklivalni, horni kavernézni, suprapetrézni, transpterygoidni/infratemporalni a or-

bitalni pristup [80, 81, 153]. Neni smyslem tohoto textu detailné popisovat jednotlivé
varianty pristupd, zvlasté jsou-li pro nase pracovisté pouhou literarni znalosti. D1-
lezité pro chirurga je si uvédomit, ktera cesta k nadoru je tou nejkratsi a pritom
nejbezpecnéjsi, ktera umozni ¢asné identifikovat dilezité nervovécévni struktury,
a ktera zaruci dostatecny operacni prehled.

Mezi chirurgicky nejoblibenéjsi a také nejcastéji pouzivané varianty patii
transtuberkuldrni-transplandrni-transkribriformni-transfrontalni ptistup a jeho rtz-
né kombinované modifikace, které jsou doslova ,,usity na miru“ pro supradiafrag-
matické adenomy s extenzi do predni jamy lebni, meningeomy tuberkula sedla,
sfenoidalniho plana, olfaktorni ryhy nebo pro kraniofaryngeomy ulozené sub- a pe-
richiazmaticky pod III. komorou. Vlastni odstranéni tumort endoskopem vychazi
ze zasad mikrochirurgické techniky. Spociva v dostatecném obnazeni tvrdé pleny,
jeji peclivé koagulaci, dale ve vnitini dekompresi nadoru, mobilizaci jeho pouzdra
s naslednou extrakapsularni dissekci tumoru od neurovaskularnich struktur a na-
konec v definitivnim odstranéni zbytkd kapsuly tumoru [104]. Zvlastni kapitolou
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jsou operace v kavern6znim sinu, jejichz technickd narocnost a nadprimérna rizika
vyselektovala uzky okruh neurochirurgt specialist(i. Transkaverndzni pristup trans-

sfenoidalni cestou zahrnuje uvolnéni karotidy v kavernéznim useku, jeji lateralni
mobilizaci a odstranéni tumoru ulozeném za karotidou. V klasickém pojeti pitui-
tarni chirurgie je oblast kaverndznich sint spie Setfena a je rezervovana pro ad-
juvantni radiochirurgickou techniku (LGN, Cyberknife, IMRT).

Transklivalni transsfenoidalni pfistup radime k tém mozna nejuzite¢néjsim

a nejpotrebnéjsim. Mikrochirurgicky pfistup do zadni jamy lebni, zvlasté v medial-
ni oblasti horniho klivu je zna¢né limitovany, proto se endoskopicka varianta jevi
jako elegantnéjsi a technicky snaze proveditelna. Transsfenoidalni pohled po od-
brouseni zadni strany sedla a zadnich klinoidnich vybézki, zobrazuje patologii
smérem k origu, jehoz ¢asna devaskularizace usnadnuje celkovou resekci procesu.
Ptistup je délen na postizeni horni a dolnich 2/3 klivu. Spodni aspekt je 1épe dosa-
zitelny pfimym paraseptalnim pristupem pres nosohltan. Tato transodontoidni va-

rianta postupuje paraseptalné, protind nosohltan ve stfedni ¢are, odbrusuje dolni
cast klivu, ¢imz otevira foramen magnum. Po resekci oblouku atlasu je ozfejmena
pozice dentu. Pfistup je indikovan u pfednich, stfednich variant meningeom? fora-
men magnum nebo pfi resekci pannu u revmatoidni artritidy s uvolnénim kmeno-
vé komprese. Radikalni odstranéni tumoru z oblasti klivu je zvlasté u agresivnich
chordomi pro nemocného zcela zasadni.

Vyssi radikalita endonasalnich endoskopickych vykonti s sebou prinasi i vys-
81 riziko per- i pooperacni likvorey [117]. U rozsifenych endonasalnich vykoni se
klade vétsi diraz na uzavér sedla nez u rutinnich transselarnich resekci. Principem
rekonstrukce defekt po endoskopickych operacich je oddélit intrakranium od si-
nonazalni oblasti a zamezit tak riziku pneumocefalu nebo ascendentni meningiti-
dy. Kromé klasickych technik se uplatiuji i slozitéjsi zptsoby rekonstrukce duralni-
ho defektu baze lebni, napriklad pouziti nazoseptalniho laloku nebo transpozice
temporoparietalniho fascialniho laloku [46, 59, 188]. U mensich duralnich defekta
zpravidla vysta¢ime s pouzitim volného §tépu, pfipadné hemostatického nebo alo-
genniho ¢i alloplastického materialu (Tachosil, fascie z tkanové banky). Ten je do
otvoru kladen sendvi¢ovou technikou, jisténou tkanovym lepidlem (Tissucol). V si-
tuaci rozsahlejsich iatrogennich perforaci se osvécuje pouziti vaskularizovaného
nazoseptalniho laloku s vyplni duralniho otvoru tukem odebranym z oblasti pupku
nebo stehna, nékdy s vlozenim chrupavky ¢i kosti, pfipadné umélého materialu
(Medpor). Priprava a usazeni nazoseptalniho laloku probiha obvykle v rezii otori-
nolaryngologa. Béhem intrakranialni faze operace je lalok deponovan bud v no-
sohltanu nebo v maxilarni dutiné a v zavéru je pouzit jako prekryti sendvicové
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plastiky. V terénu recidivy lze vyuzit i jiné anatomické struktury k odbéru vaskula-
rizovanych $tépt. Oblast stfedni a dolni skofepy mtize v téchto situacich nahradit
klasicky nazoseptalni lalok. Jejich odbér je vsak technicky slozitéjsi a navic takto
ziskany materidl nékdy nedisponuje dostatecnou velikosti. VySe zminény lalok
z temporoparietalni fascie vyzivovany z a. temporalis superficialis je ve srovnani
s predchozimi laloky mohutnéjsi. V indikovanych pfipadech transpterygoidniho
pristupu umozni tento lalok zacelit defekt napriklad u kraniofacialnich onkologic-
kych resekei [120].

Pouziti zevni lumbalni drendze zajisti pozadované snizeni tlaku likvoru v po-

opera¢nim obdobi a usnadni tak prihojeni plastiky duralniho defektu. Snizeni li-
kvorového tlaku na hladinu 10 mm H,O sloupce po dobu priblizné 5 dnt nebo dle
individualni tolerance patii ke standardnim postuptim specializovanych pracovist.
V pripadé mensich duralnich defektt 1ze ovSem postupovat i konzervativné nebo
tlak likvoru snizovat opakovanymi, odleh¢ovacimi lumbalnimi punkcemi.

7.4.6. Porovnani vyhod a nevyhod technik

Na vét§iné modernich neurochirurgickych pracovist se v soucasnosti pouzi-
va transnazalni endoskopie jako hlavni opera¢ni metoda v selarni oblasti, at uz
v podobeé ¢isté endoskopickych nebo endoskopicky asistovanych mikroresekei. Po-
hled pomoci zathlené optiky (30 nebo 45 stupni) spolecné s dostatecnym osvice-
nim operacniho pole je hlavni devizou endoskopické metody. Umozni nalézt a na-
sledné odstranit pripadné reziduum adenomu ve skrytych partiich selarni krajiny,
tedy z oblasti, které unikaji pfimému pohledu mikroskopu. K dal$im vyhodam en-
doskopu nepochybné patfi moznost dynamickych operacnich pohledt, které doka-
ze asistent ovladajici svételnou optiku ménit v zavislosti na potfebach operatéra. To
Vv praxi znamena, Ze asistent umozni operatérovi priblizit a v detailu ozfejmit oblast
aktualniho zajmu nebo naopak zmensit operacni pole pfi ztraté orientace s nastro-
ji v nosni dutiné. Pfi operacich intraduralnich nadort v hloubce baze lebni se dale
vyznamné uplatiuje endoskopicka vyhoda lepsi svételnosti a prehlednosti operac-
niho pole. Pristup k patologii ,,zespoda“ vylouci retrakci okolnitho mozku a mini-
malizuje manipulaci s neurovaskuldrnimi strukturami odtlacenymi tumorem dor-
salné.

Naproti tomu vyhody mikrochirurgické resekce spocivaji v lepsim optickém
rozliSeni mikroskopu a v zachovani mikrochirurgické techniky, ktera je v detailu
povazovana zvlasté mikrochirurgy za presnéjsi. Tato technika se lépe uplatni zvlas-
té pri feSeni komplikaci, zejména pii cévnim poranéni, nebo v situacich naroc¢néj-
sich na jemnou manipulaci, napfiklad pfi uzavéru duralniho defektu. Pravovérni
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zastanci mikroskopické techniky hovori doslova o ,,ztraté mikrochirurgie® u endo-
skopickych vykont, coz je jisté¢ nadnesené tvrzeni. Nicméné promita se do néj i po-
cit, Zze nedokazi byt s endoskopem tak manualné presni jako s mikroskopem. Vadi
jim také ztrata podvédomé kontroly rukou v operacnim poli. Néktefi postradaji
intimitu okulard a jsou rozptylovani pohledem na vzdalenou obrazovku. VSechny
tyto vyhrady zastanct mikroskopické techniky lze chapat a naopak je nelze podce-
novat, protoze komfort operatéra je jednim ze zakladnich predpokladt klidného
pribéhu vykonu, at uz je veden jakoukoliv technikou.

Spole¢nou vlastnosti obou metod, jak endoskopické, tak i mikroskopické, je
bezesporu deklarovand miniinvazivita piistupu. Obé dveé techniky vyuzivaji k dosa-
zeni cile ve svém pristupu fyziologickych ostii, tedy nosnich priducht, coz dopredu
zajistuje priznivy kosmeticky efekt. Obé dvé techniky si tak pravem prisvojuji pfi-
vlastek ,,miniinvazivni. Otazkou, ktera ztstava nezodpovézena, a o které se vedou
literarni spory, je skutecna mira invaze a Setrnost jednotlivych technik v hloubce
pristupu s ohledem na pooperacni komfort pacienta. Vysledky zohlednujici tento,
casto subjektivni aspekt, jsou v literatufe nadale kontroverzni.

7.4.7. Komplikace transnazalnich vykont

I kdyz vycet komplikaci a jejich zavaznost s rostouci operacni zkusenosti kle-
s4, presto se pooperacni mortalita transnazalnich vykont podle literarnich zdrojt
pohybuje mezi 0-1,5 % a morbidita kolisa mezi 1-8 %. Z hlediska ¢asového délime
komplikace na ¢asné a pozdni, tedy peroperacni a komplikace vzniklé v poope-

racnim pribéhu. Z pohledu anatomického mize dojit ke komplikaci jiz v intra-
nazalnim prostoru, a to k deviaci nebo perforaci septa (0,3-3 %) s tvorbou adhezi
a krust, coz nemocny vnima jako dyskomfort pfi dychani [41]. Pfi neSetrné separaci
v horni partii septa mtize dojit k anosmii. Pfi nadmérné distenzi rozvérace v nosni
dutiné jsou popisovany fraktury baze pfedni jamy lebni s likvoreou nebo fraktury
orbity. Zavaznéjsi situaci predstavuje poranéni septalni vétve sfenopalatinni arterie,
ktera se nékdy projevi i zradnéjsi, pozdni epistaxi. Dale mtze dojit v pooperacnim
pribéhu k zanétu v klinové dutiné. Leh¢i formy sinusitidy se prezentuji pouhym
ztlusténim sliznice, téz§i formy i tekutou vyplni sfenoidalni dutiny. Souhrné asi
5 % nemocnych je obtézovano zapachem nebo sekreci z nosu i nékolik mésicti po
operaci. Zajimavosti je literarni udaj o Castéjsi pritomnosti pooperacni sinusitidy
u mikroskopickych operaci, dosahujici az 9,6 %. Pfitom incidence této komplikace
u endoskopickych vykont neprekracuje 2 % [17]. Tato diference je vysvétlovana
pritomnosti mikroskopickych retraktord, které ischemizuji sliznici a predisponuji
tak terén ostiomeatalniho komplexu k zanétu. Aplikace izotonickych roztoka ve
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formé inhalaci, kapek, sprejii, pripadné aplikace lokalnich ¢i celkovych antibiotik
spada vyhradné do kompetence otorinolaryngologa.

Mezi nejzavaznéjsi komplikace v intrakranidlnim prostoru patfi cévni pora-
néni. Dle literarnich zdrojt kolisa mezi 0,3-0,68 % vsech transnazalnich pristupd,
a to bez ohledu na pouzitou techniku [18, 82]. Logicky vyssi procento cévnich po-
ranéni v rozmezi 1,1-10 % postihuje rozsifené endonazalni pristupy [31]. Zdrojem
peroperacniho krvaceni mize byt paraselarni oblast kaverndznich sint. Z arterial-
nich zdroji se potom muze jednat o drobné perforatory az po silné krvaceni z vnitf-
ni karotidy. K pozdnim hemoragickym komplikacim fadime hemoragii v ltizku tu-
moru, ktera mize dutinu resekovaného adenomu znovu expandovat. Reseni cévnich
komplikaci se rtizni v zavislosti na lokalizaci a velikosti 1éze. Zacina nalozenim lo-
kalnich hemostyptik, v optimalnim pripadé s cilenym oSetfenim zdroje krvaceni
bipolarni koagulaci. Masivnéjsi krvaceni z poranéné vnitini karotidy si vyzada
rychlé nalozeni tamponady, nejlépe kousku svalu na poranéné misto s kompresi
vatami. Nasledovat by mél neodkladny transport na vazografické pracovisté k defi-
nitivnimu oSetfeni poranéné cévy stentem. I pies pohotovou reakci chirurga a anes-
teziologa je tento typ poranéni zatizen vysokou morbiditou 24 % a mortalitou 14 %.
Prevence cévnich poranéni tkvi v detailnim posouzeni predoperacnich MR snimki
s ohledem na vztah tumoru k cévam a s ohledem na nalez pripadnych cévnich ano-
malii [82, 161]. Peroperacné chirurgovi slouzi k orientaci v problematickych lokali-
tach navigace nebo dopplerovské ultrazvukové sondy. Kromé hemoragickych kom-
plikaci musime priblizné ve 2 % vykont pocitat i s ischemickymi lézemi, které jsou
nejcastéji zptisobeny cévnimi spazmy nebo poranénim drobnych perforatortt Willi-
sova okruhu. Maji za nasledek pozdni neurologicky deficit a jsou detekovatelné
v zasadé pouze pomoci MR. Terapie je zaloZena na elevaci systémového tlaku, na
medikaci vazoprotektiv a selektivnich vazodilatancii.

Mezi potencialni komplikace transnazalnich vykont dale fadime v 1-4 %
pretrvavajci likvoreu, které se snazime predejit peclivym uzavérem spodiny sed-
la. Ani obliterace defektu kombinovanou sendvicovou technikou s nazoseptalnim
lalokem a lumbalni drendzi u nékterych rozsirenych pristupti nestaci. Nutnost re-
operace pro likvoreu dosahovala v minulosti u nékterych studii s RTEP vysokych
14-40 % [32], aby v trendu s narfstajici operacni zkusenosti vyznamné klesala az
na akceptovatelnou hranici pod 10 % [82].

Kategorie endokrinologickych komplikaci je predstavovana prechodnym
(10-60 %) nebo trvalym (0,5-5 %) diabetem insipidem, ktery se projevuje ztratou

schopnosti koncentrovat moc¢. V mikroskopickych sériich dosahuje nutnost poope-
racni substituce ADH rozmezi 0,5-15 % pacient(, v endoskopickych souborech
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o tfetinu méné¢, pouze u 0 - 5 % nemocnych [194]. Hypotalamo-hypofyzarni dysba-
lance v podobé SIADH a CSW syndromu, vznikd nasledkem pfechodné iritace hy-
potalamu a ma tendeci ke spontanni upraveé. Pooperacnim hypopituitarismem

véetné diabetu insipidu jsou vice nez adenomy zatizeny kraniofaryngeomy, které ze
své etiologické povahy maji blizsi anatomicky vztah k infundibulu. Prevenci endo-
krinologickych komplikaci je Setrna operacni technika zalozena na dobré predope-
racni pripravé. Pravé znalost polohy infundibula na predoperacnich MR skenech je
zasadnim predpokladem pro jeho anatomické a funkéni zachovani [107, 135, 144].
Neurologické komplikace v intrakranidlni fazi endonazalniho vykonu ¢itaji i pora-
néni hlavovych nervi, nejcastéji pfimou, neSetrnou manipulaci. Mohou vznikat

i nepfimym mechanismem, a to bud prenesenym pohybem elastického tumoru
nebo na cévnim podkladé pfi ischemii ¢i tlaku hematomu. Literarné je zhorseni
vizu evidovano v 1,8 % pfipadt transnazalnich adenomektomii s horni hranici sa-
hajici az k desetinasobku u rozsifenych endoskopickych pristupt [82].V roce 1997
Ciric a kolektiv popsal osobni zkusenost sdilenou s dal$imi neurochirurgy tykajici
se operacnich komplikaci. Neurochirurgy pfitom rozdélil do tfi skupin podle ope-
racni zkuSenosti; prvni skupina s poctem odoperovanych pacienti do 200, druha
mezi 200 az 500 a treti skupina s 500 a vice operacemi. Vysledek prokazal vcelku
ocekavanou zavislost poctu komplikaci na operacni zkusenosti. Napriklad poope-
racni likvorea v podani prvni skupiny se pohybovala na 4,2 %, u druhé ¢inila 2,8 %
a 1,5 % u treti skupiny chirurgti. Obdobné ztrata vizu klesala s operacni zkusenosti
z 2,4 %, pres 0,8 % az na 0,4 % u té nejzadanéjsi skupiny neurochirurgt [21].

K infekénim komplikacim v oblasti sfenoidu a sedla dochazi diky semisteril-

nimu prostredi pfistupu castéji nez u transkranialnich operaci. Je to dano preexis-
tujici mikrobialni flérou v koridoru ptistupu, nékdy i otevienim likvorové komuni-
kace. Literarné uvadéné rozmezi meningitidy 0,8-2 % ptisobi jako relativné nizka
hodnota. K tomu nepochybné prispiva ucinnéjsi antimikrobidlni profylaxe s cefa-
losporiny III. generace a také peclivy vybér a pfiprava nemocnych. Na nasem pra-
covisti jsou ATB standardné podavana v profylaktickém rezimu. Pouze v situaci
zevni lumbalni drendze se jejich podavani prodluzuje a ¢asové kopiruje jeji instala-
ci. Navic predoperacné provadime mikrobialni stéry z nazalni sliznice, které nam
umozni v pripadé infektu pozménit ATB s cilenou citlivosti.

Zavérem zasluhuji zminku i komplikace systémové, jako naptiklad pneumo-
nie nebo plicni embolie na podkladé hluboké Zilni trombdzy, ke kterym dochazi
s vy$$i Cetnosti u starSich, polymorbidnich pacientt. Souhrné dochazi k celkovym
komplikacim do 3 % operované populace, vyssi vékové kategorie jsou postizeny
v poctu az dvakrat vyssim.
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7.4.8. Peroperacni graficka kontrola radikality transnazalnich operaci

Historie peroperacnich grafickych metod vyuzivanych neurochirurgy ke
kontrole radikality saha az do 20. let minulého stoleti, kdy W. Dandy pouzil pneu-
moencefalografii. Pomoci této metody detekoval pfimo na sale hypofyzarni expan-

zi, ktera méla uzky anatomicky vztah k mozkovym komoram. Pokrokem bylo v ro-

ce 1982 zavedeni peropera¢niho CT §védskym neurochirurgem L. D. Lunsfordem,

které predchazelo prvnim instalacim peroperacni MR v poloviné 90. let minulého
stoleti. Technologie MR prinesla lepsi kvalitu zobrazeni seldrni krajiny zvlasté
s ohledem na citlivéjsi a specifictéjsi detekci operacnich rezidui, podobné jako v si-
tuaci chirurgie gliom [11]. Instalace tzv. ,,high-field” pfistroji se silou magnetické-
ho pole 1,5 az 3 T prinesla dalsi technologické zlepSeni v zobrazeni selarni oblasti,
které umoznilo zvyseni radikality vykonti pfi zachované nebo dokonce nizsi peri-
opera¢ni morbidité [7, 8, 138, 139]. Nimsky ve svém souboru 106 operovanych
afunk¢nich adenomit hypofyzy zvysil radikalitu diky dodatecné resekci po zhodno-
ceni intraopera¢ni MR z 58 % na 82 %. Obdobnou pozitivni zkusenost s intraope-
racni MR prezentoval Schwarz [142, 159, 182]. Periopera¢ni MR nachazi uplatnéni
zvlasté v situacich gigantickych adenomt hypofyzy, kde mohou byt rezidua adeno-
mu skryta ve vychlipkach arachnoidey a mohou tak byt prehlédnuta nejenom mi-
kroskopem, ale i podstatné citlivéj§im endoskopem. Nevyhodou peropera¢ni MR je
jeji vysoka pofizovaci cena dand nejenom samotnym pristrojem, ale i nakladnou
stavebni instalaci. Prodlouzeni operacniho casu je jisté dal$im negativem, zvlasté
je-1i spojeno s renavigaci nalezeného rezidua adenomu [101].

Pohotovéjsi a méné nakladnou alternativou se perspektivné jevi pouziti ul-
trasonografie. VySetfeni je podstatné rychlejsi, jednodussi a je ho mozné provadét
opakované. Technologicky rozvoj umoznil navic diky vyssi flexibilité a mensi veli-
kosti sond posuzovat i intraduralni situaci [105]. Ultrazvukova metoda je s uspé-
chem pouzivana k detekci ACTH mikroadenomd, a to s poukazem na vyssi citlivost
vysetfeni nez 1,5 T peroperacni MR [88, 208]. Zaroven nasla i spolehlivé uplatnéni
v detekei rezidui makroadenomi [197]. Pretrvavajici nevyhoda ultrazvuku spociva
v pritomnosti artefaktd vyzadujici permanentni snahu o ¢isté vodni prostredi. Dop-
plerovsky mod detekujici pritok v oblasti tepen s velikosti sond okolo 2-3 mm
zlepsuje orientaci v tzkém koridoru a zvySuje bezpec¢nost operace [202].
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8. Radioterapie a radiochirurgie pituitarnich nadoru

Radiacni terapie patii k tradicnim, komplemetarnim modalitam v komplex-
ni lécbé pituitarnich nadord. S ohledem na intimni vztah hypofyzarnich nadora
k nervovym strukturam, je v soucasné dobé¢ uprednostiiovana aplikace modernich,
sterotaktickych technik radioterapie, které umozni presné dodani vysoké davky za-
reni do pozadovaného objemu patologické tkané [129]. Stereotakticka radiochirur-

gie (SRS) aplikuje jednotlivou, vysokou davku zafeni v jedné frakci, zatimco stereo-
takticka ablativni radiochirurgie (SABR) rozklada celkovou radiacni davku do 2-5

frakci. Rozdéleni celkové davky zajisti bezpecné ozareni objemt presahujici i 3 cm
v priameéru [23]. Stereotakticka radiochirurgicka fotonova metoda je technologicky
zprostfedkovdna systémem Leksellova gama noze (LGN), robotickym CyberKni-

fem (CK) nebo linearnim urychlovacem (LINAC). Moderni protonova lécba ma
i dnes ambice stat se rovnocennym terapeutickym nastrojem jako fotonova SRS
v 1écbé pituitarnich patologii. Dosahuje srovnatelnych klinickych vysledk jako fo-
tonové techniky, a to pfi lepsich fyzikalnich parametrech akumulace davky v lozis-
ku a vétsi Setrnosti k okolni tkani [169]. Komercni zaméreni privatniho pracovisté
spolecné s vysokou cenou vykonu jeji dostupnost v CR vyznamné limituji. Proto-
nova terapie tak zastava v naSich krajich indikacni prioritou pouze pro vybrané
tumordzni procesy periselarni oblasti, napfiklad chordomy.

Drive standardné pouzivana konvencni frakcionovana radioterapie nabyva
diky rozvoji novych technologii spiSe okrajovy vyznam. Diky malému terapeutické-
mu potencialu je indikovana casto v paliativnich rezimech. Plati to zejména pro
velké adenomy nebo periselarni tumory, které jsou radikalné neresekabilni a zauji-
maji do sebe optické nervy. Davky od 45-55 Gy ve 20-25 ozarovacich frakcich
s jednotlivou davkou 1,8-2 Gy byly dfive ve studiich doporucovany jako optimalni
lécebné schema s maximalnim tc¢inkem a minimalnimi komplikacemi. Ve studiich
dosahoval lécebny efekt této klasické techniky 80-90 % v 10letém a 75-90 % v 20le-
tém horizontu [13, 94]. Radioterapie aplikovand po chirurgickém vykonu prinesla
v mnoha studiich sice snizeni mnozstvi recidiv proti kontrolni, neozarené skupiné,
ovsem za cenu narustu postiradiacni morbidity [13]. Dfive rutinné pouzivana, pau-
salni pooperacni radioterapie na reziduum adenomu ma dnes uz spise historicky
vyznam a v této podobé¢ se jiz nepouziva.

V poslednich dekddach dostdva v selarni krajin¢ prednost pred jinymi tech-
nikami fokusovana gamaterapie pomoci Leksellova gama noze (LGN). Tato lécebna

metoda, zavedend do praxe §védskym neurochirurgem Larsem Leksellem jiz v roce
1951, vyuziva destruktivniho ucinku gama castic emitovanych kobaltovym zdro-
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jem _Co. Céstice jsou cilené kolimovany do malého objemu izocentra biologické
tkané pri zachované maximalni Setrnosti k okolni tkani. Tato stale modernizovana
radiochirurgicka technika zarucuje cilenéjsi a zaroven bezpecnéjsi ozareni pozado-
vaného objemu tumoru. Pouzitim vyssi radia¢ni davky, aplikované v jedné dobé,
dosahuje kratsi terapeutickou latenci nez klasicka radioterapie. Pfesnost systému je
docilena pouzitim invazivniho stereotaktického ramu, ktery je nemocnému fixovan
do kalvy pomoci ostrych bodct. Rigidni kovovy ram je tak pevné fixovan k pacien-
tovi, coz umoznuje presné naplanovani poradovaného cile. Pohyb stolu potom
umoznuje nastaveni pacienta do sjednocené pozice izocenter ozarovaciho zafizeni
a planovaciho systému [23]. MR vysetfeni byva rutinné provadéno ve vysokém roz-
liSeni T1-vazenych obrazli s podanim kontrastni latky gadolinia, v tenkych Imm
fezech, s cilem dosahnout co mozna nejlepsiho obrazového rozliseni patologického
loziska a okolnich struktur. Biologické ti¢inky gamaterapie na histologickou struk-
turu adenomu spocivaji ve zmnozeni konektivni, vazivové tkané, ohranicujici bun-
ky adenom?t do malych, izolovanych kompartmenta. Elektronmikroskopicka struk-
tura cév odhaluje drobné trhlinky mezi endotelialnimi bunikami, vyplnéné shluky
trombocytd. Pravé destrukce cévni mikroarchitektury je povazovana za podstatny
faktor biologického ucinku gamazareni na tkan adenomu vedouci k jeho celkové-
mu objemovému zmenseni [213]. Nizsi radiacni davka a vétsi objem tumoru se
supraselarni extenzi je spojena s hor$imi klinickymi vysledky, naopak radiochirur-
gie mensich tumort bez supraselarni extenze s objemem pod 5 cm’ ma vysledky
lepsi [99, 184, 189]. Je to dano vysi aplikované radia¢ni davky na okraj tumoru, pri-
¢emz hodnoty v rozpéti 12-20 Gy maji lepsi efekt nez hodnoty pod hranici 12 Gy
[54].

CyberKnife na rozdil od LGN dosahuje svého terapeutického efektu postup-
nym ozarenim jednotlivych svazkid ve 2-5 frakcich, které se sbihaji do cilového ob-
jemu loziska kdekoliv po téle. Emitory vysokoenergetickych fotonii jsou umistény
na robotickém rameni a jejich presnd emisni funkce je naprogramovana pomoci
zamérovaciho CT a MR vysetrfeni. Fixace hlavy je zajiSténa termoplastovou mas-
kou. Pripadné submilimetrové nepifesnosti jsou pocitacem v Sesti rovinach kori-
govany [51].

Strategie ozareni stereotaktickymi systémy, at uz v jedné nebo vice frakcich,
sméfuje k maximalné presnému zasahu patologického objemu s Setfenim zdravé
hypofyzarni tkané nebo optickych nervii. Davky pouzitého zareni se lisi podle se-
kre¢nich schopnosti adenomu. Zatimco funkéni adenomy potrebuji k zastavé se-
krece vyssi davku okolo 35 Gy, afunk¢ni procesy si vystaci s antiproliferacni davkou
kolem 20 Gy. Vysledky mnoha literarnich studii popisuji lécebny tspéch radiochi-
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rurgie ve velice Sirokém spektru. Terapeutickym efektem je chapano snizeni nebo
normalizace hormonalni nadprodukce u funkénich typt, nékdy i spolu se zmen-
senim adenomu. Pozitivni antisekrecni efekt je registrovan u funkcnich adenomi
ve 45-82 % nemocnych, kolisajici v zavislosti na technickych parametrech pfistroje
a na délce sledovani [93, 154, 184]. Antiproliferacni efekt u funk¢nich typt adeno-
mu je popisovan v intervalu 1-4 let téméf u vSech pacientd. K objemové progresi
dochazi v tomto kratkém casovém tuseku jen vzacné [132]. Lepsich vysledki bylo
dosazeno u skupiny ozafenych afunkénich adenomd, kde bylo po 5 letech 1écby
stabilizovano 90-95 % procest [10, 73, 99, 190]. Zmenseni tumortd bylo mozné
vypozorovat u 20-60 % nemocnych. Nékteré prvni studie v8ak byly zatizeny vzni-
kem nového hormonalniho deficitu v 18 % po 2 letech a az ve 41 % pfti kontrole
po 5 letech, coz vedlo k obezfetnosti s vysi aplikované davky a v trendu k celkové-
mu zlepseni vysledki [154, 184, 212]. Z divodi individualni tolerance jednotlivych
sekre¢nich rad v adenomech dochazi k deficitu s jistou pravidelnou souslednosti.
Nejcitlivéji reaguje na gamaterapii somatotrofni osa, sledovana gonadotrofni, kor-
tikotrofni a nakonec thyreotrofni osou [205]. O¢ni komplikace gamaterapie jsou
vzacné (1-2 %), jestlize radiacni jednorazova davka na oblast zrakovych nervi ne-
presahne 8 Gy [98]. Incidence poskozeni optické drahy pfitom podle literarnich
zdroju kolisa v $irsim rozmezi od 0 do 7 % [90, 111]. Rezervni 2mm lem likvorové-
ho prostoru mezi chiasmatem a kupulou adenomu, detekovany na planovaci MR,
by mél byt dostatecné bezpecnou vzdalenosti zabranujici této komplikaci. Riziko
postizeni mozkového kmene je literarné zminovano v rozmezi 1-5 % za podminky
maximalni radiacni davky od 12,5-14 Gy [123]. Diabetes insipidus patii naopak
k velmi vzacnym komplikacim a v mnoha klinickych seriich nebyl prakticky zazna-
menan, zvlasté kdyz radia¢ni davka na infudibulum neprekrocila 7 Gy [44, 115, 154,
205]. Riziko vzniku neoplazmatu v ozafeném misté je u této metody minimalni ve
srovnani s 3% vyskytem indukovaného tumoru po frakcionované radioterapii [13].
Stereotaktickd radiochirurgie je v soucasné dobé povazovana u hypofyzarnich ade-

nomt za spolehlivou komplementarni metodu chirurgie a medikamento6zni terapie
[108]. Jeji nevyhodou zlstava dlouha terapeuticka latence, coz mtze mit sviij vy-
znam u hormonalné aktivnich adenomi, kde je casto kladen pozadavek na rychlé
snizeni hormonalni hypersekrece. U nemocnych star§ich nebo interné limitova-
nych muze byt tato neinvazivni technika i metodou prvni lécebné volby. Gama niiz
je dale indikovan k oSetfeni pooperacnich rezidui uloZenych v oblastech, kde je
chirurgicky zakrok zatizen vysokym rizikem komplikaci, napriklad v kavernéznim
sinu. Vyhodou muze byt i ozareni tvrdé pleny postizené mikroinvazi bunék adeno-
mu. Gamaterapii na nasem pracovisti indikujeme pfi ristu rezidua tumoru nebo
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jeho recidivé, zjisténé na zakladé pooperacnich MR kontrol, rutinné provadénych
v intervalu 3, 12 a 24 mésict po operaci. Plati to zvlasté v situaci, kdy rezidum tu-
moru je pro reoperaci nepfihodné a ohrozuje nemocného ¢asnou objemovou pro-
gresi.

9. Role prolifera¢nich markeri v predikci biologického
chovani afunkénich adenomui hypofyzy -
definice agresivnich pituitarnich tumort

Hormonalné afunkéni adenomy reprezentuji ristove velice riiznorodou sku-
pinu, Casto s nevyzpytatelnym biologickym chovanim. Jejich objemova progrese
v Case je zpravidla velmi pomala. Studie zabyvajici se riistovymi charakteristikami
adenomu konstatovaly, Ze pritomnost rezidua po operaci je vyznamny prediktivni
faktor recidivy adenomu. Recidiva nebo progrese residua byla sledovana u radikal-
nich resekci v rozmezi 7-24 %, zatimco u neradikalnich vykont az ve 47-64 % [9,
14]. Vzhledem k faktu, Zze buné¢ny pleomorfismus neni u hypofyzarnich adenoma
spolehlivou znamkou ristové aktivity tumoru, bylo snahou identifikovat jiné para-
metry signalizujici rizikové, agresivnéjsi chovani nékterych adenom. Existuje
mnoho literarnich praci popisujicich pozitivni korelace proliferacnich markerta
s rychlosti ristu afunkénich adenomi hypofyzy, nicméné stoprocentné spolehlivy
ukazatel vhodny k predikci jejich chovani nebyl Siroce akceptovan. Pro identifikaci
spolehlivého markeru rlstové agresivity bylo pouzito mnoho modernich deteké-
nich technik, napfiklad DNA cytometrie s kvantifikaci mitéz a chromozomalnich
aberaci, imunohistochemické vySetfeni k identifikaci cyklind, rastovych faktort
a inhibi¢nich proteind.

Cykliny regulujici rtizné faze bunééného cyklu pomoci cyklin-dependent-
nich kinaz byly predmétem vyzkumu mnoha pracovist [5, 63, 99, 121]. Cyklin D1
byl imunohistochemicky castéji nalezen u agresivnéjsich afunkénich adenomi nez
u ostatnich typt [77]. Dalsi markery, konkrétné p21 a p27 byly intenzivné zkouma-
ny v souvislosti s vy$si riistovou progresi, kde zvlasté prvni faktor naznacoval jistou
nadmeérnou expresi u rychleji rostoucich tumord, zatimco druhy vykazoval nekon-
stantni pfitomnost [121]. Jinymi autory naopak asociace exprese p21 s agresivnéj-
sim chovanim nebyla prokazana [99]. Titiz autofi favorizovali markery p16, cyklin
D1 a pRB protein jako nadéjné prediktory recidivy adenomu. Cyklin PCNA (proli-
fera¢ni bunécny nuklearni antigen) podilejici se na DNA syntéze bunécného cyklu,
patri k dal$im, tradi¢né sledovanym potencialnim markertim proliferace. Index to-
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hoto intranuklearniho proteinu dosahuje u normani hypofyzy extrémné nizkych
hodnot, zatimco u adenomi kolisa v fadove vyssi hladiné, a to od 1 % az po 19 %.
Pfi srovnani indexa zjisténych u primarnich a recidivujich adenomu byl zjistén
statisticky vyznamny rozdil, a to 1,88 % versus 1,06 % [85]. V jiné studii byl rozdil
jesté statisticky presveédcivéjsi, a to 13 % versus 19 %, kdy vyssi PCNA index zname-
nal i kratsi interval bez prikazné recidivy adenomu [68]. Naopak ostatni autofi
tento prolifera¢ni antigen nepfijali s poukazem na jeho obtiznou detekci, projevu-
jici se nekonzistentnim zbarvenim jader a artefakty pozadi [196].

Pfedmétem intenzivniho vyzkumu v patogenezi rlistové agresivity adenomu

je kromé vyse zminénych, i nuklearni fosfoprotein, tumorsupresni gen p53. Nacha-

zi se velmi ¢asto u humannich neoplazii, napriklad u karcinomu prsu, tlustého stre-
va, zaludku, dale u karcinomu mékkych tkani. Zde sehrava roli v iniciaci apoptdzy
(programované smrti bunky), stabilizuje genom a inhibuje angiogenezi. Jeho spo-
lehlivost v predikci agresivniho chovani hypofyzarnich adenomd je v literature §i-
roce a dlouze diskutovana a jak uz to tradi¢né byva, neni ve svych zavérech jednot-
na. Ve studii Thapara byla exprese mutace genu p53 pritomna u 100 % pituitarnich
karcinomi, v 15,2 % byla registrovana u invazivnich adenomd a ani v jednom pfi-
padé nebyla zastizena u benignich adenomu [196]. Matousek a kolektiv prokazali
v recentni studii na 30 pacientech nadéjnou zavislost pritomnosti p53 genu v ros-
touci skupiné adenomt ve srovnani s rustove stabilizovanou skupinou [121]. Ob-
dobného vysledku podporujiciho moznou roli p53 genu v riistové akceleraci proka-
zali Lee a Salehi [100, 173]. Jiné studie naopak tuto zavislost tak presvédcivé
nepotvrzovaly, kdyz imunopozitivita proteinu p53 nekorespondovala s rychlejsim
ristem, Castéjsi recidivou nebo malignizaci adenomi [50, 134, 172]. Rozdilné vy-
sledky studii lze interpretovat i tak, Ze pozitivita proteinu p53 muze znamenat
zrychleny rist adenomu, naopak jeho nepfitomnost nevylucuje jeho agresivnéjsi
chovani nebo dokonce malignizaci. I pres tyto literarné nejednotné udaje patii sle-
dovani p53 pozitivity ke stale platnym doporucenim.

Vyuziti modernich imunohistochemickych technik umoznilo vypocet proli-
fera¢niho antigenu Ki-67. Pfednostné je tento nuklearni protein uvolnovan v aktiv-

nich fazich bunécéného cyklu (G1, S, G2, M faze), v klidové fazi GO neni pfitomen.
Jeho detekce se provadi pomoci specifické protilatky MIB-1 na formalinem fixova-
nych, parafinovych fezech. V humanni onkologii ma tento antigen dilezity vyznam
pii stanovovani aktivity onemocnéni napriklad u sarkom, adenokarcinomi pro-
staty a karcinomu prsu. Podle dnes jiz historické verze WHO klasifikace z roku 2004
jsou adenomy s prolifera¢nim indexem Ki-67 vétsim nez 3 % a pozitivitou p53 genu
(> 10 %) oznacovany za agresivnéjsi se zietelem na vyssi pravdépodobnost invaziv-

74



néjsiho a rychlejsiho rustu, tedy i vétsi tendenci k recidivam [35, 198]. Turner pro-
kazal podobnou souvislost jeho cetnosti s velikosti tumoru a mitotickymi indexem
Ki-67 [200]. K obdobnému zavéru dospél i Nakabayashi, ktery vysledoval pozitivni
linearni zavislost mezi vyskytem cyklinu A a MIB-1 indexem korelujicim s vyssi
cetnosti recidiv [136, 150, 168]. V recentnich pracich se objevuje pozitivni zavislost
Ki-67 s rychlej$im riistem rezidui s naznacenou prelomovou 2,2% hranici mitotic-
kého indexu [193]. Dalsi studie naopak silnéjsi vazbu recidiv a vy$si hladiny Ki-67
ve svych souborech neprokazaly, pouze nalezly spojitost rychlejsich rtstt s mladsi
vékovou populaci [28, 55, 65,111, 121].

Pozornost k DNA topoisomerase II-alfa jako imunohistochemickému mar-

keru proliferace byla upfena jiz v minulé dekddé. Gonadotrofni adenomy, adenomy
z nulovych bunék a ACTH adenomy se odliSovaly niz§im indexem topo II-alfa pro-
ti skupiné hypofyzarnich karcinom a klinicky némych adenomd. Nebyla shledana
zavislost na pohlavi a vaskularité, naopak vyssi index topo II-alfa korespondoval
s nizsim vékem nemocnych, invazivitou a MIB-I indexem, a to zvlasté u afunk¢nich
adenom?. Dalsi studie prinasely spiSe rozporuplné zavéry, nicméné se shodovaly
v zavéru, ze topo II-alfa index neni spolehlivéj$i nez MIB-I index, pouze je pfinos-
néjsi ve sledovani efektu antineoplastické lécby [203].

Dalsi z testovanych prediktort proliferace adenomt s nazvem HMGA-1 pro-
tein pusobici jako regulator bunécného cyklu, se zapojoval do onkogeneze pituitar-
nich adenomt v experimentalnich zvifecich modelech. Wang prokazal vyssi expresi
téchto chromozomalnich proteind u invazivnéjsich makroadenomt v porovnani
s mensimi a méné invazivnimi adenomy [207]. Podobnou zkusenost publikova-
li dalsi autofi s uspokojivou korelaci hladiny HMGA-1 proteinu a indexu Ki-67,
neprokazali ovSem spojitost s invazivitou a recidivou adenomt [122, 193]. Dalsi
z faktord, ovérovanych v podobné souvislosti, se fadi do rodiny endopeptidaz a je
oznalovéan zkratkou MMP - matrix metalloproteinaza. U¢astni se na biodegradaci

tumordznich bunék, zvlasté na jejich angiogenezi a kapildrni infiltraci. Sledovani
varianty MMP-9 u invazivnich makroprolaktinomt nastinilo mozny podil na in-
vazivnich vlastnostech procest [157, 200], coz ale nebylo potvrzeno dal$imi studi-
emi [87]. Urokinasa (uPA) byla zastizena s vyssi ucasti u inaktivnich invazivnich
adenomtl, nicméné v souhrnu vsech typt nebyla nalezena zavislost mezi agresivi-
tou a vyssi hladinou tohoto markeru. Stejné tak nebyla vysledovana korelace mezi
invazivitou a pritomnosti jejiho receptoru (uPAR) nebo inhibitoru (PAI-I) [210].
Pres literarni nejednotnosti byly za stale platné a prislibné do budoucna oznaceny
MMP-2 a 9, protedzy TIMP-2 a uPA [172].
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V poslednich letech vstupuje do popredi védeckého zdjmu studium neuro-
nalnich proteind, jejichz predstavitelem je Internexin-alfa (INA). Pfinalezi k neuro-

filamentim IV. skupiny a tvofi podstatnou cast neuroskeletonu. Jeho prediktivni
role byla naznacdena pfi studiu jinych primarnich mozkovych tumort, glioblastomu
a oligodendrogliomu. U afunk¢nich adenomi hypofyzy by podobna funkce mohla
pfipadnout pravé tomuto faktoru, ktery v pilotni studii avizoval vys$si expresi u jis-
tych typd adenomd, konkrétné null-cell, TSH a gonadotropnich adenomf. Prave
jeho rozdilna exprese detekovana pomoci proteomické analyzy a nasledné imuno-
histochemicky, prokdzala vyssi pfitomnost u agresivnéji rostoucich typt ve srovna-
ni s ostatnimi adenomy [181]. Perspektivni role apoptdzy, spontanni smrti bunék,
pfitahuje pozornost diky markertm, které jsou schopny ji kvantifikovat. Apoptdza
v nadorové tkani predstavuje do jisté miry opacny biologicky trend nez proliferace.
Jeji kvantitativni vyhodnoceni mize byt do budoucna vyznamnym komplementar-
nim udajem nebo novym, nezavislym poznatkem svého druhu o incidenci apoptd-
zy v hypofyzarnich nadorech [20]. V mnoha studiich se osvédc¢ila detekce typického
markeru apoptozy, jimz je specificky fragment cytoskeletalniho proteinu, cytokera-
tinu-18 (CK-18). Tento fragment je typicky pro Stépeni CK-18 kaspasou-3, jez je
hlavnim enzymem apoptotické kaskady. Zjisténi miry apoptdzy vsak narazi na po-
mérné obtizné resitelné interpretacni problémy, coz ji v souc¢asné dobé diskvalifiku-
je z rutinniho pouziti.

Tento netplny vycet vice ¢i méné spolehlivych prolifera¢nich marker v sobé
sdruzuje mnoho literarnich nejistot a kontroverzi. Pravé spolehlivost predikce je
tou hlavni vyhradou, ktera je spojovana s vétsinou z nich. I pres tyto literarni nejis-
toty formulovala Evropska endokrinologicka spolecnost (ESE) doporuceni, kterym
se snazi selektovat potencialné agresivnéjsi adenomy. Kombinace Ki-67 s indexem
pres 3 %, vice nez 10% pozitivita exprese genu p53 a grafické znamky invazivniho
chovani je v soucasné dobé povazovana za nejpresnéjsi voditko v jejich identifikaci.
V téchto pripadech, které spliiuji vySe zminéna kritéria, lze zvazovat casnou ad-
juvantni radiochirurgii na detekovatelné residuum. Pfi podezieni na rychlou reci-
divu nebo likvorovou metastazu splnujici jiz histopatologické parametry pituitarni-
ho karcinomu, je plné indikovana monoterapie temozolomidem [160]. Pozitivni
lécebny efekt byl zaznamenan v 11 studiich na 106 pacientech celkem ve 47 % pfi-
padu [199].
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10. Vysledky vlastniho souboru operaci afunkénich
adenomil hypofyzy - retrospektivni analyza endoskopickych
a mikrochirurgickych resekci

10.1. Uvod:

Retrospektivni analyzou souboru afunk¢nich adenomt hypofyzy, mapujici-
ho nasi pétiletou zkusenost s osvédcenou mikrochirurgickou a rozvijejici se endo-
skopickou technikou, chceme alespon caste¢né prispét k diskuzi o preferenci té Ci
oné transnazalni techniky. K tomuto srovnani jsme vyuzili soubor celkem 50 ne-
mocnych s hormonalné inaktivnimi adenomy hypofyzy. Pravé atunkéni adenomy
se ndm jevily jako nejpfihodnéjsi stran retrospektivniho zkoumani, protoze jsou
v naSem souboru nejvice zastoupeny a dale v jejich objemovych zménach nehraji
tolik roli hormonalni faktory, jako vidime u funkénich adenomd.

10.2. Predpoklady a cile studie:

Pfi formulaci cilt naseho sledovani jsme vychazeli z téchto predpokladii:
* Afunké¢ni adenomy hypofyzy jsou benigni, pomalu rostouci expanze, jejichz rist
je povazovan za konstantné exponencialni, a to bez ohledu na pocatecni objem.
K dramatické ristové progresi dochazi zpravidla pfi krvaceni do adenomu, ische-
mii nebo pri tvorbé pseudocyst. Nékteré typy adenomi zaznamendvaji rychlejsi
objemové narusty a spolecné s grafickymi pfiznaky invaze do okolnich struktur
poukazuji na sviij agresivnéjsi potencial.
® Lécbou volby afunkénich adenomi hypofyzy je operace. Typ operace je volen
s ohledem na velikost adenomu, na jeho invazivitu a s ohledem k individualni zku-
senosti operatéra.
* Radikalita operaci spolecné s bezpecnosti vykonu jsou zakladnimi predpoklady
dobrého klinického vysledku.
® Literarné uvadéna srovnani vysledki endoskopické a mikroskopické techniky
transnazalnich resekci, ktera jsou zamérena na radikalitu operace, na efekt endokri-
nologického a o¢niho zlepseni a pooperacni komfort nemocného jsou v literature
stale kontroverzni s odkazem na nejednotnost analyzovanych parametrt, délku sle-
dovani, individualni zkusenost pracovisté apod.
* V literatufe neni dofeSena podstata invazivity adenomu ani jeji potencialni vliv
na rychlost riistu, neni vyfeSen ani vztah rastové akcelerace k véku nemocného
nebo k pritomnosti proliferacnich markera.
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® Spolehlivost proliferacnich marker s ohledem na identifikaci agresivnéjsich
typt adenomtl je stdle pfedmeétem diskuzi.

® Reziduum adenomu je zpravidla indikaci k reoperaci nebo k pooperacnimu oza-
reni nebo miize byt doporuceno ke sledovani pomoci MR.

Na zakladé formulovanych predpokladi jsme stanovili konkrétni cile nasi
studie.
1. Zhodnoceni radikality, endokrinologického a oftalmologického vysledku, dale
komplikaci transnazalnich primooperaci v endoskopické (eTSS) a mikroskopické
(mTS) skupiné doplnéné o analyzu krevnich ztrat a operacnich cast u jednotlivych
technik.
2. Ovéreni zavislosti radikality na konzistenci tumoru a invazivité procesu.
3. Vypocet TVDT (predpokladany cas zdvojndsobeni objemu adenomu) u poope-
racnich rezidui a jeho korelace s faktory jako jsou vék a pfitomnost antigenu Ki-67.
4. Doporuceni pooperacniho algoritmu sledovani rezidui, stanoveni indikace reo-
perace nebo radioterapie.

10.3. Metodika:

Na zakladé formulovanych cild studie jsme do souboru zaradili pouhou cast
nasich operanti, ktefi ve stanoveném pétiletém intervalu v letech 2013-2017 splno-
vali nasledujici vstupni kritéria:
® Do retrospektivné hodnoceného souboru bylo vybrano celkem 50 po sobé jdoucich,
transnazalné operovanych pacient pro afunkéni adenom hypofyzy. Primarné byli zaraze-
ni do dvou skupin po 25 nemocnych podle typu operace (eTSS - endoskopicka skupina,
mTSS - mikrochirurgicka skupina).
® Podle grafické Hardyho skaly byly do studie akceptovany adenomy stupné 0-IV. s vy-
jimkou izolované paraselarni propagace stadia IV-E. Podle Knospa byly zahrnuty stupné
0-3 s vyjimkou 4. stupné. Vylouceny byly tedy adenomy vyznacujici se nejvyssi mirou in-
vaze a paraselarni infiltrace, a to z dlivodii zamérné planovaného parcialniho vykonu.
® Operace byly provadény 2 neurochirurgy a jednim otorinolaryngologem, ktery se podi-
lel na pristupu s endoskopickou fenestraci sfenodalniho sinu (FESS) v €TSS skupiné. Kon-
trola radikality u vykona operovanych mladsim neurochirurgem probihala vzdy pod su-
pervizi zku$enéjsiho. Radikalitu vykonu tak lze interpretovat jako vlastni personalni
zkuSenost autora textu.
® Ambulantni sledovani nemocnych trvalo minimalné 12 mésicti, dokumentace obsaho-

vala:
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® Predoperacni a 2 pooperacni vysetfeni MR hypofyzy v casovém intervalu 3 a
12 mésict po vykonu.
® Piedoperacni endokrinologické a o¢ni vysetfeni (vizus + perimetr) a ve 3 a 12
meésicich po operaci. Nalez v jednotlivych kategoriich byl hodnocen terminem:
»horma, zlepseni, stacionarni, zhorseni®
* Do studie byli zarazeni pacienti, ktefi nebyli dosud operovani, neabsolvovali ra-
dioterapii nebo jiné adjuvantni metody lécby, které by zkreslovaly pfirozeny rist
adenomu.
* Histologicky byl potvrzen atfunkéni adenom hypotyzy.
* Imunohistochemicka detekce sledovaného markeru, prolifera¢niho antigenu Ki-
67, byla pofizena z materidlu ziskaného pfi operaci. Dale byla z tohoto materialu
provedena imunohistochemicka endokrinni charakteristika adenomd.

Adenomy byly podle grafického hlediska rozclénény dle vyse zminénych chi-
rurgickych klasifikaci. Velikost adenomu a charakteristika jeho rastu byla hodnoce-
na podle Hardyho ve stupnich 0-IV. [62]. Mira paraselarni invaze byla posuzovana
na zakladé predoperacni MR podle Knospa [89]. Rozsah resekce vykonu byl vyjad-
ren pri objektivnim hodnoceni MR v procentech zmenseni piivodniho objemu
adenomu a dale byl zaznamenan poctem ,,GTR® (gross-total resection — bez mak-
roskopického rezidua), ,,NTR“ (near-total resection > nebo = 95 % ptvodniho ob-
jemu) a,,STR" resekci (sub-total resection < 95 %). Konzistence tumoru byla rovnéz
zjiStovana retrospektivné z operacnich nalezi, stejné jako doba vykonu a krevni
ztrata. Konzistence byla zaznamendna ve skale ,,fidky ,tuhy” a adenom ,,smiSené“
konzistence. Komplikace byly roz¢lenény do kategorii grafickych a klinickych zna-
mek sinusitidy (zapach, sekrece, ztlusténi a napln klinové dutiny na pooperacnim
MR). Déle byly zjistovany epizody krvaceni, poruchy vizu, per- a pooperacni likvo-
rey a meningitidy. K pfesnému odectu objemu predoperacniho ndlezu a pooperac-
niho rezidua, byla standardné pouzivana MR v korondrnich nativnich T1-vazenych
skenech s tloustkou fezti 3-4 mm. Data exportovana ve formatu Dicom byla zpra-
covana planovaci stanici neuronavigace firmy BrainLab, kde byl pomoci zakresle-
ného tvaru kvantifikovan objem sledovaného procesu.

TVDT ve dnech, tedy cas predpoklddaného objemového zdvojnasobeni tu-

moru, byl pocitan podle vzorce: TVDT =t x log 2 / log (Vt / Vo)

(TVDT - tumor volume doubling time, t — cas mezi MR ve dnech, Vo - inicidlni

objem tumoru v mm?, Vt - konecny objem tumoru v mm?) [195].
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Imunohistochemicka detekce prolifera¢niho antigenu byla provadéna stejné
jako histopatologicky odecet typu tumoru v laboratofi Fingerlandova patologické-
ho tstavu a podileli se na ni dva neuropatologové. Kvantifikace prolifera¢niho in-
dexu v histologickém materialu byla metodicky kalkulovana softwarovou techni-
kou méreni pozitivnich bunék.

Statistické metody:

Pred statistickym testovanim byla u spojitych dat ovéfena normalita rozloze-
ni s vyuzitim Anderson-Darling testu. Podle vysledku bylo pro testovani rozdila
v distribuci spojitych veli¢in mezi skupinami vyuzito Studentova t-testu nebo ne-
parametrického Wilcoxonova testu. Pro testovani vzajemnych linedarnich vazeb
spojitych veli¢in byla pouzita Pearsonova nebo Spearmanova mira korelace. Za-
stoupeni kategorickych proménnych bylo posuzovano Fisherovym exaktnim tes-
tem. Analyza byla provedena v programovém prostredi R (R Development Core
Team (2018). R: A Language and Environment for Statistical Computing. R Found.
Stat. Comput., 3503. Available at: http://www.r-project.org.

10.4. Material a vysledky souboru:

Obé¢ skupiny eTSS a mTSS s vyjimkou zastoupeni pohlavi byly statisticky bez
vyznamné diference. Celkem bylo v souboru témér o tfetinu méné Zen, celkem 18
proti 32 muziim. Nicméné reprezentace obou pohlavi byla mezi obéma skupinami
rovnocenna, 16 muzii a 9 zZen v kazdé z nich. Priimérny vek celkového souboru 50
pacientll dosahl 59,1 roku — v eTSS skupiné 58,7 roku a v mTSS skupiné srovnatel-
nych 59,6 roku (p = 0,8). Inicidlni objem afunkénich adenomt ¢inil v priméru
v €TSS skupiné 7830 mm?® (medidn 6100 mm?) proti 6119 mm’ v mTSS skupiné
(median 3997 mm?). I kdyz endoskopicka ¢ast v sobé na prvni pohled zahrnovala
adenomy objemové vétsi, Wilcoxontv test neprokazal diferenci mezi skupinami na
vyznamné hladiné (p = 0,28; d = 0,31).

Doba sledovani pacientt se v daném souboru mezi skupinami vyznamné li-
sila (p = 0,0002). Pro €TSS ¢inila v primeéru 23,6 mésice (median 20 mésict), pro
mTSS 39 mésica (median 39 mésicu).

Histopatologicka diagnostika prokazala nejcastéjsi pritomnost gonadotrop-
nich adenom hypofyzy, rovnéz bez skupinové odlisnosti; celkem 19 piipadt u eTSS
a 17 u mTSS (p = 0,4). Reprezentace ostatnich subtypt afunkénich adenomt byla
v souboru vyjma null-cell varianty (12 pacientd) spiSe sporadicka. U 2 pacientti
byly histologicky odecteny dvé varianty némych adenomd, ,,silent kortikotropni®
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a »silent plurihormonalni“ adenom. Celkem ve 4 pfipadech byla histologicka iden-
tifikace afunk¢niho adenomu obtizna pro pritomnost nekrotickych jevi rtizného
stupné, ve 3 pripadech s pritomnosti hemoragické apoplexie. Graf ¢. 1. zobrazuje
zastoupeni rtiznych histologickych typt afunkénich adenomi v nasem souboru.

Kortikotropni "silent" ad.
2% Plurihormonalni "silent" ad.

2%

Null cell typ ad.
24%

Gonadotropni ad.
72%

Graf ¢.1: Reprezentace histologickych typii afunkénich adenomii
Graf zndzorfiuje prevahu gonadotrofinomii (36; 72 %) a adenomii z nulovych bunék
(12; 24 %) nad sporadickymi ,,silent“ variantami (2; 4 %).

Podle chirurgickych klasifika¢nich $kal bylo rozlozeni jednotlivych subtypt
adenomu odlisné, tzn. jednotlivé skupiny eTSS a mTSS nepracovaly s graficky stej-
nymi typy adenomt (p = 0,001 Hardy / p = 0,31 Knosp). Nejcastéjsim subtypem
v €TSS byl stupen 1I-B dle Hardyho a 3. stupen dle Knospa, zatimco v mTSS skupi-
né dominoval stupen II-A dle Hardyho, dle Knospa pfevazoval 2. stupen. Grafy ¢. 2.
ilustruji zastoupeni jednotlivych stupni adenomt podle Hardyho klasifikace, izolo-
vané pro eTSS skupinu (2a) a mTSS skupinu (2b).
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Graf ¢.2a: Zastoupeni adenomii v eTSS dle Hardyho

Prevahu v endoskopickém souboru (eTSS) vykazuje stuper 11-B dle Hardyho (17; 68 %)
s elevaci chiazmatu v porovndni se stupném II-A (3; 12 %) s pouhym kontaktem chiaz-
matu. Z grafu je patrnd celkovd dominance II. stupné (21; 84 %) proti 1I1. stupni (4;

16 %).
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Graf ¢.2b: Zastoupeni adenomii v mTSS dle Hardyho

Mikrochirurgickd skupina (mTSS) je vétsinové zastoupena stupném II. dle Hardyho
(23; 92 %), ve kterém prevazuje stadium ,,A“ s adenomy vypliujicimi supraseldrni cis-
ternu (11; 44 %) nad stadiem ,,B“ s adenomy elevujicimi chiazma (7; 28 %).
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Z grathi 2a a 2b vyplyva, ze €TSS skupina byla ve srovnani s mTSS skupinou repre-
zentovana vétS$imi adenomy s ohledem na supraseldrni extenzi. Graf ¢. 2c nazorné

v/

zobrazuje pievahu paraselarné invazivéjsich adenomu u eTSS skupiny pti hodno-
/f ¥

pocet E M
pacientt typ operace

ceni podle Knospa.
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Graf ¢.2c: Zastoupeni adenomii dle Knospa (eTSS i mTSS)

V endoskopické skupiné (eTSS) prevazuje stupen 3. (15; 60 %) nad stupném 2. (6; 24 %).
V mikrochirurgické skupiné (mTSS) je stupen 2. a 3. zastoupen rovnomérné. V porov-
nani eTSS a mTSS je patrna prevaha invazivnéjsich adenomii v eTSS skupiné (15; 60 %
versus 10; 40 %).

V celém souboru bylo dosazeno ,,GTR® resekce v 50 % pripadid (25 z 50),
z toho v €TSS skupiné ve 48 % (12 z 25), v mTSS v 52 % (13 z 25). ,,NTR" resekce
bylo celkové docileno ve 26 % (13 z 50), z toho v eTSS v 17,3 %, v mTSS ve 28 %
a ,STR® resekce celkove ve 24 % (12 z 50), z toho v €TSS ve 28 % a v mTSS ve 20 %.
Celkové nebyla zaznamendna v této kategorii statisticky vyznamna diference mezi
obéma metodami (p = 0,87). Slou¢ime-li kategorie ,, GTR® a ,NTR" do $irsi skupiny
radikalnich resekci (s reziduem do 5 %), dostavame se celkoveé na 76% hladinu ra-
dikalnich vykont, z toho 72% pro €TSS a 80% pro mTSS skupinu, opét bez statis-
ticky vyznamného rozdilu mezi metodami (p = 0,74). Procentudlni redukce objemu
byla endoskopickou operaci dosazena celkem na primérné hodnoté 95,8 %, s mik-
roskopem jen nevyznamné statisticky méné, a to v 92,7 % (p = 0,95). Primérna
hodnota pooperac¢niho objemu pritom ¢inila pro eTSS 302 mm?, pro mTSS 445 mm’®
(p =0,79).
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Pro napravu asymetrie, ktera vzesla z inicialné vétsich a tim padem i na radi-

Vevys

Vevy/

li jsme tak jistou arbitrazni hranici mezi operacné relativné ,lehci® a ,,tézsi* resekee.
Podskupina mensich adenomi dle Hardyho (I-A, II-A, II-B) byla pro obé techniky
homogenni vékem. Obé skupiny se odliSovaly z hlediska inicidlniho objemu s pre-
vahou vétsich u endoskopické skupiny, ovsem bez statistické signifikance (p = 0,21).
[ pfes tento pocatecni hendikep dokazala byt endoskopicka skupina lepsi v procen-
tech resekce, kdyz dokazala odstranit 96,25 % inicialniho objemu, zatimco mikro-
skopicka technika o néco méné, 92,6 %. Statisticky nebylo procento resekovaného
objemu mezi metodami vyznamné odlisné (p = 0,9), stejné tak pocet ,,GTR/NTR/
STR" resekci nevykazoval statisticky vyznamnou hladinu rozdilu mezi technikami
(p = 0,83). Naproti tomu hodnocena kategorie vétsich adenomt dle Hardyho (II-C,
I1-D, III-B, III-C), inicialné homogenni vékem i objemy, méla zcela srovnatelnou
miru resekce, at uz vyjadienou procenty redukce objemu (94 % €TSS vs. 93 % mTSS;
p = 1), velikosti residua (p = 0,93) nebo zastoupenim kategorii resekce (p = 1).

Porovnani relativné ,lehcich a tézsich® resekci dle Knospa arbitrazné rozde-
lilo pacienty na dvé podskupiny. Prvni, neinvazivni podskupinu (0.-1. stupen), tvo-
rilo celkem 8 pacientd, shodné po 4 pacientech na obou stranach. Druhou podsku-
pinu (2.-3. stupen) reprezentovalo celkem 42 nemocnych, po 21 na kazdé strané,
opét s vétsim zastoupenim invazivnéjsich procest gr. 3 v €TSS skupiné. V kategorii
neinvazivnich adenomi nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi kate-
goriemi resekci (p = 1). Radikalni,,GTR" resekce byla celkové registrovana u 62,5 %
(5 z 8) nemocnych. Ve druhé podskupiné invazivnéjsich adenomi bylo dosazeno
»GTR resekci celkem u 47,6 % (20 ze 42; 10 €TSS / 10 mTSS), ,NTR“u 31 % (6 /7)
a,STR* u 21,4 % (5/4) pacientd, opét u obou metod bez naznaku diference (p = 1).
Rozdil ,,GTR® resekci u obou skupin 62,6 % v porovnani se 47,6 % nebyl potvrzen
na statisticky vyznamné hladiné (p = 0,7).

Zavislost konzistence procesu a radikality vykonu byla metodicky vztazena
jako kategorie ,,GTR/NTR/STR® versus ,,fidka“ nebo ,,smiSena“ konzistence adeno-
mu. I pres jasny pokles radikalnich resekci u smisenych konzistenci v jednotlivych
skupinach (GTR 22/ 3,NTR 10/ 3,STR 9/ 3), nebyla korelace v celém souboru ani
mezi jednotlivymi metodami potvrzena na statistické hladiné vyznamnosti (p = 0,44).
Vztah radikality a konzistence adenomu zobrazuji sloupcové grafy ¢. 3, izolované
pro €TSS skupinu (3a) a mTSS skupinu (3b).
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Graf ¢. 3a: Typy resekci u tumorii s fidkou a smisenou konzistenci - eTSS
V endoskopické skupiné (eTSS) bylo dosazeno ,, GTR" resekce u 9 pacientii (36 %) s ,,fid-
kou* konzistenct, zatimco u ,,smisené“ konzistence pouze u 3 nemocnych (12 %).
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Graf ¢.3b: Typy resekci u tumorii s fidkou a smisenou konzistenci - mTSS
V mikrochirurgické skupiné (mTSS) bylo radikdlné odoperovino 13 nemocnych (52 %)
s »fidkou® konzistenci nddoru, zatimco se ,,smisenou” konzistenci” pouze 2 pacienti (8 %).
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Udaje o operaénich ¢asech vykont a objemech krevnich ztrat byly retrospek-
tivné ziskdny z anesteziologické dokumentace. Cas transnazalnich vykont se v obou
podsouborech signifikantné lisil (p = 3,055e-08). Endoskopicka skupina pracovala
na sale v priméru 127 min. (median 120 min.), zatimco mikrochirurgicka koncila
v priméru za 75 min., tedy asi o 50 min. dfive (medidn 80 min.). Tomu odpovidal
i signifikantné nizsi objem krevni ztraty pfi vykonu s mikroskopem (p = 0,027). Pti
endoskopické technice doslo ke krevni ztraté ve stfednim objemu 256 ml, zatimco
u mikrochirurgické operace dosahla 156 ml (median 200 ml vs.100 ml). Operacni
¢as a krevni ztraty pfi vykonech jsou zobrazeny na grafu ¢. 4 a 5.
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Graf ¢ 4: Cas vykonu u eTSS a mTSS resekci.
Medidn operacniho casu byl v endoskopické skupiné (eTSS) signifikantné delsi nez ve
skupiné mikrochirurgické (mTSS) - 120 min. versus 80 min.
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Graf ¢. 5: Krevni ztrdty u eTSS a mTSS resekci.
Krevni ztrdty byly v endoskopické skupiné (eTSS) vyssi nez v mikrochirugické skupiné
(mTSS) - median 200 ml versus 100 ml.

Rezidua adenomt po operaci byla na pooperacnich MR skenech odectena
celkem u 44 % pacientti (22 z 50). U téchto rezidui byl stanoven logaritmicky vypo-
cet hypotetického zdvojnasobeni objemu rezidua (TVDT). Vypocet vychazel ze
dvou hodnot rezidualniho objemu na pooperacnich MR a dale zapocitaval ¢as mezi
obéma vySetfenimi. Zavislost rychlosti ristu (TVDT) na véku nebyla potvrzena na
statisticky vyznamné urovni (p = 0,67), coz je prehledné znazornéno na grafu ¢. 6

(viz nasledujici strana).
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Graf ¢.6: Zavislost rychlosti riistu (TVDT) na véku
Rychlost riistu adenomu vyjddiend hodnotou TVDT (cas predpoklidaného objemového
zdvojndsobeni tumoru) na linedrnim grafu nekoresponduje s vekem nemocného (p = 0,67).

Zavislost rychlosti rastu (TVDT) na pfitomnosti antigenu Ki-67 nebyla sta-
tisticky prokazana - v kategorii Ki-67 0-1 % s p = 0,34, 1-2 % s p = 0,45 a vyS$si
rozmezi indexu 2-3 % s p = 0,1. U 2 pacient s vy$§im Ki-67 > 3 % nebyly doposud
nalezeny grafické znamky rezidua ¢i recidivy procesu. Dva pacienti, po jednom
z kazdé skupiny, byli na zakladé grafické progrese rezidua ve sledovaném intervalu
ozareni pomoci LGN.

Oc¢ni poruchy ve smyslu sniZeni zrakové ostrosti vnimalo pred operaci cel-
kem 48 % nemocnych (24 z 50), z toho vétsina (17 z 24; 70,8 %) v €TSS skupiné.
V €TSS skupiné po 3 mésicich udavalo zlepSeni celkem 94,1 % (16 ze 17) pacientd,
jeden zlstaval na stejné urovni, aby se zlepsil az ke kontrole po 12 mésicich od ope-
race. V. mTSS souboru doSlo k subjektivnimu pocitu zlepSeni u pacient po 3 mé-
sicich v 71,4 % (5 ze 7), zbyli 2 dosahli normy opét az po roce od operace. Rozdil
mezi metodami nebyl ve zlepSeni zrakové ostrosti po 3 a 12 mésicich statisticky
vyznamny (p = 0,74/ p = 1).
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Chiazmaticky syndrom v podobé¢ vypadl zorného pole rtizného stupné byl
registrovan pred operaci celkem u 54 % nemocnych (27 z 50). U endoskopicky fe-
senych, vétsich adenomi, bylo postizeni perimetru inicialné vétsi (19 z 27; 70,4 %).
Objemoveé mensi adenomy mikrochirurgické skupiny byly touto poruchou zatizeny
ve 29,6 %. Zlepseni chiazmatického sydromu po operaci bylo v eTSS skupiné doci-
leno po 3 mésicich u 17 nemocnych (17 z 19; 89,5 %), u zbylych 2 se jeden castecné
upravil do roka od vykonu (18 z 19; 94,6 %). Jeden nemocny s atrofickymi zménami
na papilach zrakovych nervi zlstal s deficitem ptivodniho, bitemporalniho vypadu
(1z18;5,4 %). Defekt zorného pole se u mikrochirurgické skupiny zlep$il na 3 mé-
sicich po operaci u vSech 8 pacienttl (8 z 8; 100 %). Pfesvédcivé zlepseni perimetric-
ké poruchy, samotnymi pacienty vnimané jako vyznamné, udavalo celkove 96,3 %
(26 z 27) pacientt. Parcidlni, rezidualni defekty v podobé diskrétnich vypadi zor-
ného pole, navzdory absenci subjektivnich obtizi, byly oftalmology popisovany asi
v pétiné celkového souboru (6 z 27; 22,2 %),atou eTSSu 4 (4 z 19; 21 %) a mTSS
u 2 (2 z 8; 25 %) nemocnych. Obé metody se podilely na zlepSeni perimetrického
vypadu na 3 i 12 mésicich po operaci statisticky stejnou mérou (p = 1).

K posouzeni endokrinologického deficitu bylo standardné pouzito srovnani
predoperacniho a poopera¢niho hormonogramu po 1 roce od operace. Celkem
v souboru 50 operovanych nemocnych se endokrinologicky zlepsilo, tzn. upravilo
v deficitu minimalné v 1 hormonalni ose, celkem 34 % pacientt (17 z 50); z toho 10
operovanych endoskopem (10 z 25; 40 %) a 7 mikroskopem (7 z 25; 28 %). Stacio-
narni hormonogram bez posunu v hormonalnich osach byl zjistén u 46 % souboru
(40 % €TSS / 52 % mTSS). Naopak zhorSeni endokrinologické funkce hypotyzy
(pribyl deficit v jedné nebo vice hormonalnich osach, a to bez ohledu na pripadné
zlepSeni v jiné) zaznamenala celkem pétina pacientti (10 z 50; 20 %), a to po péti
u kazdé ze skupin. I pres lepsi vysledky eTSS souboru nebyl rozdil mezi operacnimi
metodami statisticky vyznamny (p = 0,67). Soubor jsme jesté analyzovali v kategorii
nemocnych ,BEZ“ a ,,S* predoperacnim deficitem. V prvni kategorii nemocnych
bez predoperacni hormonalni substituce, byl srovnavan efekt eTSS (13 p.) versus
mTSS (18 p.) na hormonalni kondici hypofyzy. ZlepSeni bylo vykdzano v 76,9 % vs.
38,9 %, zhorseni v 7,7 % vs. 22,2 % a stav beze zmeény v 15,4 % vs. 38,9 %. Vysledky
ve vét§iné parametrt opét nahravaly endoskopickym resekcim, které i pres naznaky
korelaci vyznamneé statistické urovné nedosahly (p = 0,15). V druhé kategorii zati-
zené predoperacnim deficitem se zhorsila pfedoperacni situace u eTSS (12 p.) ve
33 % vs. ve 14 % u mTSS (7 p.). Stejny hormonalni deficit pretrvaval v 66,7 % u €TSS
a 86 % u mTSS skupiny. Obé metody byly opét statisticky rovnocenné, a to i pres
lehkou optickou pfevahu u mTSS skupiny (p = 0,6).
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(4 z 50; 8 %). V jednom pripadé po €TSS doslo do tydne od operace k epistaxi
(1 z50; 2 %). Zdroj krvaceni ze sfenopalatinni arterie byl otorinolaryngology oSet-
fen pri jedné hospitalizaci nemocné, a to bez klinickych nasledk. V ostatnich 3 pri-
padech se jednalo o zanétlivou komplikaci v cesté ptistupu, o sfenoidalni sinusitidu,
ktera byla zalécena lokalni i celkovou ATB terapii (3 z 50; 6 %). U dvou nemocnych
(po jednom z €TSS a mTSS) byla sinusitida lécebneé zvladnuta v intervalu 3-12 mé-
sictt od operace. Jeden pacient se pro zanét v klinové dutiné 1é¢il jesté pri kontrole
po 1 roce (mTSS). Zapach z nosu reklamovali pfi ambulantnim vysetfeni celkem
3 pacienti, 2 z €TSS skupiny, jeden z mTSS skupiny. Pfechodnou serdézni sekreci
z nosu uvadélo celkem 8 pacientti (8 z 50; 16 %), rovnocenné po 4 z kazdé skupiny.
Grafické MR znamky potencialniho infektu v klinové dutiné jsme zaznamenali na
3 mésicich celkem u 19 pacientd v podobé ztlusténi sliznice (19 z 50; 38 %), v 9 pri-
padech (9 z 50; 18 %) s tekutinovou vyplni sfenoidu. Peroperacni likvorea souboru
registrovand u 7 endo- a 8 mikroskopickych vykoni (15 z 50; 30 %) se v pooperac-
nim pribéhu nevyskytla ani v jednom pripadé. Rovnéz nebylo v naSem souboru
zaznamenano pooperacni zhorseni vizu. Kontrolni hormonogram prokazal u 10 pa-
cientti (11 z 50; 20 %) narust deficitu v jedné nebo dvou hormonalnich osach opro-
ti stavu pred operaci. U jednoho nemocného se rozvinul diabetes insipidus, para-
doxné s odstupem pil roku od operace bez grafického divodu (eTSS - 2 %).
Pfechodny diabetes insipidus u 7 pacientt (7 z 50; 14 %) bezprostiedné po operaci
nebyl povazovan za hormonadlni deficit. U jednoho nemocného doslo k SIADH
meésic po operaci, ktery si vyzadal substituci natria v ramci hospitalizace na spado-
vém internim oddéleni.

10.5. Shrnuti vysledkii - diskuze:

Literarni udaje komparativnich studii zabyvajici se vysledky resekci afunke-
nich adenomi hypofyzy reflektuji nejednotnost, a to predev$im metodickou. Ta je
dana povétsinou retrospektivnim charakterem praci, odliSnou definici radikality
resekci, problematickou interpretaci ocniho a hormonalniho zlepseni nebo riznou
tazi ucebni krivky u té ¢i oné metody. Operacni zkusenost se zazitou operacni tech-
nikou predstavuje podstatny faktor dobrého klinického vysledku. I kdyz je v textech
studii ¢asto opomijen, stoji nepochybné vedle technickych prednosti pouzité tech-
niky na jedné z nejvyssich pricek v dilezitosti [12, 71]. Rozdily v radikalité mezi
endoskopickou a mikroskopicku technikou ve prospéch endoskopické metody pu-
blikovala fada autord, pricemz néktefi zdtraznovali jeji lepsi efekt s nartstajicim
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stupném invazivity dle Knospa. Mens$i a méné invazivni adenomy takovou pfimou
uméru nevykazovaly [126, 194]. Radikalita mikrochirurgickych resekci adenomi
hypotyzy se literarné pohybuje v rozmezi 50-75 % [45, 83]. Endoskopicka technika
ji pfekondva v udavaném rozsahu 55-95 % radikalnich vykond, a to v zavislosti
predevsim na velikosti adenomi [33, 34, 133]. Recentni metaanalyza zahrnujici 70
studii s 2655 pacienty s afunk¢nimi adenomy prokazala signifikantni diferenci ve
prospéch endoskopickych ,,GTR® resekci, a to 71 % pro endoskopickou techniku
a 60,7 % pro mikroskopickou [2]. Naopak dalsi prehledové studie signifikantni roz-
dil mezi metodami v procentu radikalnich resekci nenalezly [170, 186, 194, 191].
Obdobnou zkusenost s vyrovnanosti obou technik jsme zaznamenali i v naSem
souboru. Mira radikality stanovena procentualni redukci ptivodniho objemu byla
dosazena u obou technik v podobné mife, stejné tak zastoupeni ,, GTR/NTR/STR®
resekci nebylo signifikantné odlisné. Pfi pojeti radikdlniho vykonu jako ,,GTR plus
NTR® (residuum do 5 % objemu), se uspésnost v €TSS souboru zvedla ze 48 % na
72 % a z 52 % na 80 % v mTSS skupiné. Obé metody byly ve vysledku radikality
statisticky rovnocenné, i kdyz endoskopicka skupina byla zatizena hendikepem vét-
sich a invazivnéjsich adenomt. Obé techniky byly srovnatelné i v ztzenych soubo-
rech ,,mensich/vétsich“ a dale ,,méné/viceinvazivnich® adenom?. Ve vysledcich na-
seho souboru byla naznacena zavislost radikality na stupni invaze, a to poctem
62,6 % radikalnich resekci u neinvazivnich versus 47,6 % u invazivnich adenomau,
nicméné bez priikazu diference na statisticky vyznamné urovni. Zhodnoceni nasich
vysledkil tedy nepfineslo oc¢ekavanou korelaci mezi radikalitou a stupném invaze
adenomu, jako se podarilo prokazat jinym autorim [36, 126]. Paraselarni invaze je
povazovana, vyjma 4. stupné dle Knospa, za vlastnost, ktera je literarné spojovana
s lepsimi endoskopickymi vysledky. Data naseho souboru naopak naznacuji, Ze
ilehka paraselarni invaze neni na prekazku ani mikroskopické metodé. Prispiva
k tomu jisté i nase specificka operacni technika s pouzitim bajonetovych zrcatek,
vyuzivana pri patrani po zbytcich tumoru v zdhybech intraselarniho prostoru.

V priikazu korelace mezi konzistenci procesu a radikalitou jsme rovnéz ne-
dosahli ocekavané statistické vyznamnosti, prestoze dil¢i vysledky tento vztah na-
znacovaly. Vysvétlenim této diskrepance muize byt vyssi Cetnost smiSenych, tedy
relativné resekabilnich 1ézi, a naopak absence zcela tuhych 1ézi, které radikalitu lo-
gicky vyznamné limituji.

Statisticky vyznamnou korelaci naopak vykazoval ¢as chirurgického vykonu,
kdy mikroskopicka technika byla v priméru krats$i o 50 minut. Krevni ztrata byla
opét signifikantné nizsi u mikroskopické skupiny, a to v priméru o 100 ml. Obé
tyto zavislosti patfi mezi ocekavané korelace, které jsou dany charakterem a hlavné
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rozsahem pristupu, které potrebuji jednotlivé techniky k bezpe¢nému ovladani na-
stroji. Endoskopicka fenestrace klinové dutiny, standardné provadéna u elektivnich
binostralni pristuptl, je prostorové narocnéj$im a pracnéj$im pristupem nez jaky
vyzaduje mikrochirurgickd metoda.

Rychlost rtistu nasich 22 rezidui nevybocovala z normalnich vzorci objemo-
vych progresi, typickych pro benigni 1éze. Cas jejich pfedpokléddaného zdvojeni ne-
koreloval s vékem, stejné tak nebyla nalezena pozitivni souvislost mezi rychlosti
ristu a Cetnosti antigenu Ki-67 [195]. Korelaci s vékem se nam podafilo shledat
a potvrdit na vétsim souboru v nasi minulé studii, kdy hranice 65 let véku byla mez-
nikem mezi rychlejsimi a pomalej$imi riisty [28]. Stejné jako v minulé analyze se
nam opét nepodarilo v antigenu Ki-67 nalézt spolehlivého ukazatele rychlejsich
ristovych progresi. Pres tento opakovany neuspéch stale intuitivné véfime spolu
s dal$imi autory, Ze jeho vyssi hodnota signalizuje riistovou agresi [35, 193, 196, 199,
200]. Otazkou dalsiho zkoumani zistava, kam bude nastavena prelomova arbitraz-
ni hodnota indexu antigenu. Zatim platny konsenzus evropské endokrinologické
spolec¢nosti hovofi o trovni 3 %. Nasi 2 pacienti, ktefi pfesahli tuto hranici, byli
resekovani radikalné a jejich follow-up je tomu casové prizptsoben. Méfeni obje-
movych kfivek se stanovenim TVDT ma prakticky dopad ve sledovani adenomi
a hlavné v predikci jejich kontaktu s chiasmatem. Uplatiuje se nejenom pri sledo-
vani operacnich rezidui, ale i u nemocnych, ktefi doposud operovani nebyli a jsou
pouze observovani. Tém mize byt harmonogram kontrolnich MR vysetieni doslo-
va ,,usit na miru®

Literarni udaje hodnotici zrakové poruchy a jejich napravu po operacni de-
kompresi se velice riizni. Nejednotnost vstupnich kritérii jednotlivych studii se pre-
nasi i do diskrepanci ve vysledcich. Efekt operacnich vykont zavisi na dobé trvani
o¢nich priznakd, ktera uzce souvisi s trofickou kondici zrakovych nervi. Dale zavi-
si na véku nemocnych a jejich systémovych chorobach, jako jsou arterialni hyper-
tenze a diabetes mellitus. Podstatné méné se na efektu zlepseni zrakovych priznaka
podili typ pouzité operacni techniky [79, 126, 170]. V nasem souboru bylo pied
operaci odhaleno snizeni zrakové ostrosti celkem u 48 % pacientt, z toho byla z vice
nez 2/3 postizena endoskopicka skupina, ktera v sobé zahrnovala v priméru vétsi
adenomy. Vyznamného zlepseni této poruchy bylo dosazeno jiz pfi prvni ambu-
lantni kontrole v 94 % v €TSS a v 71,4 % mTSS skupiné. Zbyli pacienti byli podle
oc¢niho vySetreni zlepseni k normé az v ¢ase 12 mésict od vykonu. Chiazmaticky
syndrom s riznymi perimetrickymi vypady byl pfedopera¢né zaznamenan celkové
u 54 % nemocnych, opét s prevahou v endoskopické skupiné. Vyznamného zlepseni
perimetru se dockalo celkoveé priblizné 96 % nemocnych, pouze jeden pacient s bi-
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temporalnim vypadem a atrofii papil n. II se ani po roce nezménil. Obé metody
resekce byly v efektu zlepseni zorného pole po roce od vykonu stejné efektivni. Ani
jeden nemocny nebyl v naSem souboru v souvislosti s opera¢cnim vykonem zhor-
sen. Nase vysledky se v zasadé shoduji i s literarnimi poznatky ostatnich autor, kdy
normalizace o¢nich poruchy byla dosazena v rozmezi 91-94,7 % ptipadd, stabiliza-
ce o¢niho nalezu ve 3,8-9 % a zhorSeni vizu pod 1,2 % [33, 47, 194]. Parézy hlavo-
vych nervl na podkladé apoplexie do tumoru, konkrétné abducentu u nasich 2 ne-
mocnych a okulomotoriu u jednoho nemocného v mTSS skupiné, zregredovaly ve
vSech 3 pripadech do prvni ambulantni kontroly.

Hodnoceni hormonalni kondice hypofyzy pied a po operaci bylo v nasem
souboru provadéno retrospektivné na zakladé predoperacniho vysetieni a kontrol-
nich dvou hormonogramt na 3 a 12 mésicich po operaci. Retrospektivni analyza
narazela na nejednotné referenc¢ni meze rtiznych laboratori a dale se potykala s ne-
kompletnosti ziskanych dat. Pfi hodnoceni souboru jsme navic nabyli piesvédcent,
ze predoperacni vysetfeni hormonalniho profilu nebylo v terénu zpracovano s ta-
kovou peclivosti, jakou jsme zaznamenali v pooperacnim pribéhu. Za stabilnéjsi
a presvédcivéjsi vysledek hormonalniho deficitu byl povazovan az odbér ve 12 mé-
sicich po operaci. Nebyl zatizen profylaktickou hormonalni substituci a podle nase-
ho nazoru lépe odrazel aktudlni funkéni situaci hypofyzy nez cerstvé pooperacni
hodnoty. Zhor$eni bylo definovano nutnosti hormonalni substituce a pritomnosti
nové laboratorni abnormity v jedné z hormonalnich os, a to i pres pripadné zlepSe-
ni v jiné. Zlepseni bylo naopak vnimano jako tprava pivodni hormonalni abnor-
mity, a to v¢etné pseudoprolaktinémie. Ta se literarné upravuje logicky nejlépe, a to
az v 78 %, protoze je pusobena kompresi stopky a nikoliv utlakem funk¢ni tkané
hypofyzy [24].

V naSem souboru se endokrinologicky zlepsilo celkem 34 % nemocnych,
40 % v eTSS a 28 % v mTSS skupiné. Staciondrni hormonogram vykazovalo celko-
vé 46 % pacientt, pricemz ke zhorseni doslo ve 20 %, shodné u obou skupin. Celko-
vé lepsi endokrinologické vysledky u endoskopicky operovaného souboru nedo-
sahly pfi srovnani s mikroskopickou skupinou statisticky vyznamné diference.
Vysledky naseho souboru tak favorizuji spise endoskopickou techniku, coz odpovi-
da i zkusenosti ostatnich autort [118, 146, 162]. Zminovanou veétsi Setrnost si na-
opak prisvojuje pro mikrochirurgickou techniku Nomikos, ktery na 660 pacientech
prokazuje excelentni vysledky u mikrochirurgického souboru, kdy se hormonalné
zlep$ilo témér 50 % nemocnych, staciondrnich zistalo necelych 49 % a jen 1,4 % se
endokrinologicky zhorsilo [145]. Realisti¢téjsi vysledky mikrochirurgickych soubo-
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i byly predlozeny dal$imi autory s afunkénimi adenomy, ktefi endokrinologicky
zlepsili pacienty v rozmezi 25-35 % a zhorsili ve 29-32 % [75, 137].

Komplikace rinologického charakteru, kam radime krvaceni a zanét v kori-
doru pfistupu, se pfi zhodnoceni naseho souboru dostaly pod akceptovatelnou 8%
hranici. Jeden pacient z €TSS skupiny s pozdni epistaxi (2 %) pro krvaceni ze sfe-
nopalatinni arterie byl osetfen otorinolaryngology. Tti dalsi pacienti (6 %) byli cel-
kové zaléceni pro znamky pooperacni sinusitidy, z nichz jeden se 1é¢il jesté pri
ro¢ni kontrole. Obé metody vysly z tohoto srovnani rovnocenné, obé komplikace se
souhrné tykaly 2 pacientt z kazdé skupiny. Mensi stiznosti na pooperacni dyskom-
fort, jako je zapach nebo prechodna sekrece z nosu, udavalo dalsich 8 pacientd
(16 %), opét shodné po 4 nemocnych z kazdé skupiny. Literarné registrujeme pre-
vahu praci, které po strance pooperacniho komfortu upfednostnuji endoskopickou
techniku [34, 38]. Literarni tvrzeni o castéjsi pooperacni sinusitidé az v 9 % u mik-
roskopickych vykont, narozdil od 2 % u endoskopickych vykonii, nas soubor nepo-
tvrzuje [17]. Nazor, Ze pouziti mikroskopického retraktoru, ktery ischemizaci sliz-
nice predisponuje k tvorbé zanétu, povazujeme v literature spise za ojedinély. Navic
argumety snasené proti mikrochirurgické technice ¢asto zminuji morbiditu subla-
bialniho pfistupu, ktery je dnes uz vétsinou pracovist davno opustén a nahrazen
Setrnéj$im, paraseptalnim pristupem [174]. Nalez ztlusténi sliznice (38 %) nebo
tekutinové vyplné sfenoidu (18 %) na ¢asnych MR kontrolach byl v nasem souboru
pomérné Castym jevem, ktery se spiSe jevil jako nevyznamna pooperacni zména
regredujici v Case. Peroperacni likvorea byla registrovana v pomérné vysokém pro-
centu (30 %) symetricky v obou skupinach. O dobré kvalité uzavéru svedci i fakt, ze
ani v jednom pripadé nepierostla v pooperacni komplikaci, at uz likvorovou sekre-
ci nebo meningitidu. Literarné se pooperacni likvorea vyskytuje u mikroskopické
techniky kolem 1-3 % [21]. Endoskopické vykony jsou touto komplikaci zatizeny
v podstatné vétsi mife, zvlasté jsou-li rozsirovany k resekcim nepituitarnich lézi -
viz kapitola komplikace. Poopera¢ni meningitida osciluje literarné kolem 1 % a rov-
nomeérné postihuje obé techniky [3, 17, 191]. Pooperacni zhorseni vizu nebo zavaz-
néj$i cévni poranéni nebylo v nasem souboru zaznamenano. Rozvoj pozdniho
diabetu insipidu u jednoho endoskopického pacienta po 6 mésicich bez jasné gra-
fické korelace pfisuzujeme spise ischemickym cévnim zménam. Stejné tak hodno-
time pozdni mineralovou dysbalanci v podobé SIADH u chirurgicky feSené ne-
mocné. Prechodny diabetes insipidus ve 14 % naseho souboru spada do literarniho
rozmezi 4-19,6 % s vétsim podilem mikroskopickych technik. Permanentni forma
DI literarné kolisajici v endoskopickych sériich od 0-2 % a v mikroskopickych sé-
riich mezi 2-10 %, nebyla v nasem souboru v klasické podobé zastizena [194]. Po-
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¢et nasich nemocnych, kterym byla po operaci nasazena nebo navysena hormonal-
nisubstituce,spada doliterarné akceptovatelnych 20 % endokrinologického zhorSeni.
Nartst pooperacnich hormonalnich deficiti odrazi i aspekt peclivéjsiho a prisnéj-
stho endokrinologického sledovani ve srovnani se stavem pred operaci, kdy pfizna-
ky hormonalniho deficitu byly casto pricitany vyssimu véku nebo pridruzenym
chorobam.

10.6. Zavér:

Retrospektivni analyza transnazalnich resekci afunkénich hypofyzarnich ade-
nom na vybraném souboru 50 pacientt v letech 2013-2017, méla za cil zmapovat
operacni zku$enosti s rozvijejici se endoskopickou technikou a srovnat jeji vysledky
s osvédcenou mikrochirurgickou technikou. Na stanovené cile studie jsme se sna-
zili odpovédeét v nasledujich bodech:

1. Radikalita vykonii v obou skupinach byla i pfes vyssi zastoupeni vétsich a inva-
zivnéjsich adenomi v endoskopickém souboru statisticky srovnatelnd. Obé metody
byly z tohoto hlediska zcela rovnocenné i pri resekcich invazivnéji rostoucich ade-
nom. VIiv typu operacni techniky na oftalmologicky a endokrinologicky deficit
nebyl statisticky prokazan, prestoze lepsi vysledky vykazovala endoskopicka techni-
ka. Oba pristupy prokazaly stejnou miru bezpecnosti, tzn. zadnd z metod nebyla
zatizena signifikantné vy$sim poctem komplikaci. Statisticky vyznamny rozdil mezi
obéma metodami byl shledan pouze v krat§im opera¢nim case a mensi krevni ztra-
té ve prospéch mikrochirurgickeé resekce.

2. Radikalita transnazalnich resekci byla v naznaku ovlivnéna invazivitou i kon-
zistenci adenomt, nicméné bez statisticky vyznamné diference.

3. Rychlost ristu detekovanych rezidui v souboru (TVDT) nebyla statisticky ovliv-
néna vékem ani Cetnosti proliferacniho markeru Ki-67. Presto zUstava v nasem sle-
dovacim algoritmu index antigenu na urovni 3 % respektovanou hranici, naznacu-
jici agresivnéjsi riistovy potencial adenomu.

4. Pacienti s rizikovymi atributy rychlejsiho ristu jsou po operaci sledovani v krat-
Sich ¢asovych intervalech nez doporucuje bézny algoritmus. Casnd reoperace nebo
¢asné pooperacni ozareni patii mezi efektivni zptsoby pooperacni kontroly rusto-
vé agresivnéjsich rezidui.
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Na zakladé vysledk nasich studii a dlouholeté zkusenosti s pituitarni chirur-
gii Ize zavéry naseho pristupu k selarnim patologiim formulovat do nékolika nasle-
dujicich bod:

* Indika¢ni rozvaha k chirurgické 1écbé nadora selarni krajiny je multioborovy
proces s Ucasti neurochirurga, endokrinologa, oftalmologa a neuroradiologa. Vybér
vhodného opera¢niho pfistupu je potom zuzen na nazor neurochirurga a otorino-
laryngologa, ktefi spolecné planuji operacni strategii.

* V indikaci adenomt hypofyzy se dnes na nasem pracovisti jednoznacné prikla-
nime k endoskopické transnazalni technice jako k metodé prvni volby. Mikrochi-
rurgickou techniku indikujeme dnes sporadicky, spise u mensich selarnich expanzi.
Jeji vysledky jsou na nasem pracovisti stale srovnatelné i u vétsich hypofyzarnich
adenom?. Aspekt kratsiho operacniho casu spojeny s mensi krevni ztratou nam
k pouzivani mikroskopické techniky stale dava opravnéni.

® Nepituitarni nadory selarni krajiny operujeme v soucasné dobé osvédcenou mi-
krochirurgickou technikou z miniinazivnich transkranialnich pfistupd, tedy tech-
nikou, které diivéfujeme a se kterou dosahujeme uspokojivych vysledkda.

* V endoskopické technice spatfujeme perspektivni potencial, zvlasté v transnazal-
nich resekcich nepituitarnich 1ézi a dale v oblastech, kde je transkranialni mikrochi-
rurgicky pristup obtiznéjsi. I proto intuitivné vnimame potfebu angazovat endo-
skopickou techniku co mozna nejcastéji, predevsim s ohledem na ziskani operacni
zku$enosti.

® Perspektivu lécby pituitarnich nadorovych onemocnéni vidime v rozsifeni sou-
¢asné medikamentdzni terapie o efektivnéji a dlouhodobéji ptisobici preparaty a da-
le v zavedenti cilené genové terapie, to vse se zamérem lécebné ovlivnit adenomy
nereagujici na konvecni zplisoby lécby. Kvalitnéjsi peroperacni zobrazeni adenomu
pomoci filtru a znac¢ené fluorescencni latky umozni v budoucnu presnéjsi rozliseni
zdravé a patologické tkané, coz se odrazi v radikalnéjsich a bezpecnéjsich resekcich
hypofyzarnich adenomi.

96



11. Literatura:

10.

11.

12.

Abe T, Lidecke DK, Saeger W: Clinically nonsecreting pituitary adenomas
in childhood and adolescence. Neurosurgery 1998; 42: 744-751.

Almutairi RD, Muskens IS, Cote DJ, et al.: Gross total resection of pituitary
adenomas after endoscopic vs. Microscopic transsphenoidal surgery:

a meta-analysis. Acta Neurochir 2018; 160: 1005-1021.

Ammirati M, Wei L, Ciric I: Short-term outcome of endoscopic versus
microscopic pituitary adenoma surgery: a systematic review and meta-
-analysis. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2013; 84: 843-849.

Asa SL, Kovacs K: Clinically non-functioning human pituitary adenomas.
Can ] Neurol Sci 1992; 19: 228-235.

Asa SL: Tumors of the pituitary gland. AFIP atlas of tumor pathology.
American Registry of Pathology 2011; vol. 15.

Beauchesne P, Trouillas ], Barral F et al.: Gonadotrophic pituitary
carcinoma: case report. Neurosurgery 1995; 37: 810-816.

Benes V, Netuka D, Kramar F, et al.: Multifunctional surgical suite (MFSS)
with 3,0 T iMRI: 17th month of experience. Acta Neurochir Suppl 2011,
109: 145-149.

Berkmann S, Fandino J, Miiller B, et al.: Intraoperative MRI

and endocrinological outcome of transsphenoidal surgery for non-
-functioning pituitary adenoma. Acta Neurochir 2012; 154: 639-647.
Berkmann S, Schlaffer S, Nimsky C, et al.: Follow-up and long term outcome
of nonfunctioning pituitary adenoma operated by transsphenoidal surgery
with intraoperative high-field magnetic resonance imaging. Acta Neurochir
2014; 156(2): 2233-2243.

Bir SC, Murray RD, Ambekar S, et al.: Clinical and radiologic outcome of
gamma knife radiosurgery on nonfunctioning pituitary adenomas. ] Neurol
Surg B Skull Base 2015; 76(5): 351-357.

Black PM, Moriarty T, Alexander E 3rd, et al.: Development and
implementation of intraoperative magnetic resonance imaging and its
neurological applications. Neurosurg 1997; 41: 831-845.

Bokhari AR, Davies MA, Diamond T: Endoscopic transsphenoidal pituitary
surgery: a single surgeon experience and the learning curve. B] Neurosurg
2013; 27: 44-49.

97



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Breen P, Flickinger JC, Kondiolka D, et al.: Radiotherapy for non-functional
pituitary adenoma: Analysis of long-term tumor control. ] Neurosurg 1998;
89: 933-938.

Brochier S, Galland F, Kujas M, et al.: Factors predicting relapse od non-
-functioning pituitary macroadenomas after neurosurgery: a study of 142
patients. European Journal of Endocrinology 2010; 163(2): 193-200.
Burrow GN, Wortzman N, Rewcastle NB, et al.: Microadenomas of the
pituitary and abnormal sellar tomograms in an unselected autopsy series.
New England Journal of Medicine 1981; 304: 156-158.

Cappabianca P, Alfieri A, de Divitis E: Endoscopic endonasal
transsphenoidal approach to the sella: towards functional endoscopic
pituitary surgery (FEPS) Minim Invasive Neurosurg 1998; 41: 66-73.
Cappabianca P, Cavallo LM, Colao AM, et al.: Surgical complications
associated the endoscopic endonasal transspheniodal approach for pituitary
adenomas. | Neurosurg 2002; 97: 293-298.

Cavallo LM, Briganti F, Cappabianca P, et al.: Hemorrhagic vascular
complications of endoscopic transsphenoidal surgery. Minim Invasive
Neurosurg 2004; 47: 145-150.

Cavallo LM, Messina A, Gardner P, et al.: Extended endoscopic

endonasal approach to the pterygopalatine fossa: anatomical study and
clinical considerations. Neurosurg Focus 2005; 19(1): ES5.

Cerman J, Némecek S: Molekuldrni a genetické aspekty tumorigeneze
nervového systému a hypofyzy. In: Nahlovsky et al. Neurochirurgie. Galén
2006: 82-103.

Ciric I, Ragin A, Baumgartner C, et al.: Complications of transsphenoidal
surgery: results of a national survey, review of the literature and personal
experience. Neurosurg 1997; 40: 225-37.

Cushing H: Intracranial tumors: Notes upon a series of two thousand
verified cases with surgical mortality percentages pertaining thereti. Arch
Neurol Psychiat 1932; 27: 1273.

Cvek ], Feltl D, Knybel L, et al.: Radiochirurgicka lécba. In: Lipina R,
Matousek P a kol.: Endoskopicka chirurgie spodiny lebni. 1.vydani.
Havlickav Brod: Tobias 2014; 22: 288-293. 347 stran. Medicina hlavy a krku.
Cép J: Onemocnéni hypotalamu a neurohypofyzy. Postgradudlni medicina
2013; 15(7), 701-709.

98



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Cap J: Endokrinologicka 1é¢ba. In: Lipina R, Matousek P a kol.:
Endoskopicka chirurgie spodiny lebni. 1. vydani. Havlickav Brod: Tobias
2014, 23: 294-298. 347 stran. Medicina hlavy a krku.

Cesék T, Ndhlovsky J, Latr 1, et al.: Symptomatické cysty Rathkeho pouzdra.
Cesk and Slov Neurol N 2005; 68(1): 58-63.

Cesék T, Ndhlovsky J, Latr 1, et al.: Nadorova onemocnéni hypofyzy. In:
Nahlovsky J. Neurochochirurgie. Praha. Galén 2006. 155-174.

Cesdk T, Nahlovsky J, Hosszt T, et al.: Longitudinalni sledovani rtistu
pooperacnich rezidui afunk¢nich adenomt hypotyzy. Cesk Slov Neurol N
2009, 75/105(2): 115-124.

Cesak T, Poczos P, Adamkov J, et al.: Medically induced CSF rhinorrhea
following treatment of macroprolactinoma: case series and literature review.
Pituitary 2018 (in press).

DeDivitis E, Cappabianca P: Endoscopic endonasal transspheoidal surgery.
In: Pickard ED et al. (eds). Advances and Technical Standards in
Neurosurgery. 27th ed. New York: Springer —Verlag, 2002; 137-177.
DeDivitis E, Cappabianca P, Cavallo LM, et al.: Extended endoscopic
transsphenoidal approach for extrasellar craniopharyngiomas.
Neurosurgery 2007; 61(5 Suppl 2): 219-227.

DeDivitis E, Esposito F, Cappabianca P, et al.: Tuberculum sellae
meningiomas: high route or low route? A series of 51 consecutive cases.
Neurosurgery 2008; 62: 556-563.

Dehdashti AR, Ganna A, Karabatsou K, et al.: Pure endoscopic endonasal
approach for pituitary adenomas: early surgical results in 200 patients and
comparison with previous microsurgical series. Neurosurgery 2008;

62: 556-663.

DeKlotz TR, Chia SH, Lu W, et al.: Meta-analysis of endoscopic versus
sublabial pituitary surgery. Laryngoscope 2012; 122: 511-518.

DeLellis RA, Lloyd RV, Heitz PU, et al.: Tumours of the Pituitary

Gland. In: World Health Organization Classification of Tumours. Pathology
and Genetics of Tumours of Endocrine Organs, Lyon: IARC Press, 2004;
10-47.

Dhandapani S, Singh H, Negm HK, et al.: Cavernous sinus invasion in
pituitary adenomas: a systematic review and pooled data meta-analysis of
radiologic criteria and comparison of endoscopic and microscopic surgery.
World Neurosurg 2016; 96: 36-46.

99



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

DiChiro G, Nelson KB: The volume of the sella turcica. Am ] Roentgenol
1962; 87: 989-1008.

Dusick JR, Espozito F, Mattozo CA, et al.: Endonasal transsphenoidal
surgery: the patient’s perspective-survey results from 259 patients. Surg
Neurol 2006; 65(4): 332-341.

Dyer EH, Civit T, Viso TA, et al.: Transspehnoidal surgery for pituitary
adenomas in children. Neurosurgery 1994; 34: 207-212.

Efenterre R, Boch A: Craniopharyngiomas. In Tonn JC, Westphal M, Rutka
JT (eds): Oncology of CNS tumors. 2nd ed. London: Springer Verlag 201;
297-307.

Elias WJ, Laws ER Jr: Transsphenoidal approaches to lesions of the sella,
in Schmidek HH (ed). Schmidek and Sweet — Operative Neurosurgical
Techniques: Indications, Methods, and Results, ed 4. Philadelphia: WB
Saunders, 2000; 1: 373-384.

Erdem E, Angtuaco EC, Van Hemert R, et al.: Comprehensive review

of intracranial chordoma. Radiographics 2003; 23: 995-1009.

Fasset DR, Couldwell W: Metastases to the pituitary gland. Neurosurg
Focus 2016: ES.

Feigl GC, Bonelli CM, Berghold A, et al.: Effects of gamma knife
radiosurgery of pituitary adenomas on pituitary function. ] Neurosurg
2002; 97(Suppl.5): 415-421.

Ferrante E, Ferraroni M, Castrignano T, et al.: Non—functioing pituitary
adenoma database: a useful resource to improve the clinical management
of pituitary tumors. Eur ] Endocrinol 2006; 155: 823-829.

Fortes FS, Carrau RL, Snyderman CH, et al.: Transpterygoid transposition
of a temporoparietal fascia flap: a new method for skull base reconstruction
after endoscopic expanded endonasal approaches. Laryngoscope 2007;
117(6): 970-976.

Frank G, Pasguini E, Farneti G, et al.: The edoscopic versus the traditional
approach in pituitary surgery. Neuroendocrinology 2006; 83: 240-248.
Fujii K, Chambers SM, Rhoton AL Jr.: Neurovascular relationships

of the sfenoid sinus and microsurgical study. ] Neurosurg 1979; 50: 31-39.
Gabalec F, Cap J: Farmakologickd 1é¢ba tumorti hypofyzy. Praktické
lékarenstvi. 2014; 10(5): 174-176.

Gejman R, Swearingen B, Hedley-White ET: Role of Ki-67 proliferation
index and p53 expression in predicting progression of pituitary adenomas.
Human Pathology 2008; 39(5): 758-766.

100



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Gevaert T, Verellen D, Tournel K, et al.: Setup accuracy of the Novalis
ExacTrac 6DOF system for frameless radiosurgery. Int ] Radiat Oncol Biol
Phys 2012; 82: 1627-1635.

Ghose A, Guha G, Kundu R, et al.: CNS hemangiopericytoma: a systematic
review of 523 patients. Am ] Clin Oncol - EPUB 2014.

Gibo H, Lenkey C, Rhoton AL Jr.: Microsurgical anatomy of the
supraclinoid portion of the internal carotid artery. ] Neurosurg 1981;

55: 56-54.

Gopalan R, Schlesinger D, Vance ML, et al.: Long-term outcomes after
Gamma Knife radiosurgery for patients with a nonfunctioning pituitary
adenoma. Neurosurgery 2011; 69(2): 284-293.

Gozi H, Bilgi¢ B, Hazneci ], et al.: Is Ki-67 Index a useful labeling marker
for invasion of pituitary adenomas? Turk Jem 2005; 4: 107-113.

Greenberg MS, Arredondo N, Duckworth EAM, et al.: Pituitary adenomas.
In: Greenberg MS et al.: Handbook of Neurosurgery. Greenberg Graphics
Inc., Thieme 2006; 17.2.7: 438-456.

Griffith HB, Veerapen R: A direct transnasal approach to the sphenoid
sinus. Technical note. ] Neurosurg 1987; 66(1): 140-142.

Gupta T: An anatomical study of inner carotid distance in the sellar region
with a surgical perspective. Braz ] Morphol Sci. 2009; 26(1): 23-26.

Hadad G, Bassagasteguy L, Carrau RL, et al.: A novel reconstructive
technique-after endoscopic expanded endonasal approaches: vascular
pedicle nasospetal flap. Laryngoscope 2006; 116: 1882-1886.

Hana V: Endokrinologie — minimum pro praxi. Praha: Triton, 1998, 136 s.
Hardy J: Transsphenoidal hypophysectomy, ] Neurosurg 1971; 34: 585-594.
Hardy J: Atlas of Transsphenoidal Microsurgery in Pituitary Tumors.

New York: Igaku-Shoin Medical Publishers 1991; p 3.

Harper JW, Elledge SJ, Keyomarsi K, et al.: Inhibition of cyclin-dependent
kinases by p21. Molecular Biology of the Cell (MBoC) 1995; 6(4): 387-400.
Harris FS, Rhoton AL Jr.: Anatomy of the cavernous sinus: a microsurgical
study. ] Neurosurg 1976; 169-180.

Honegger ], Prettin C, Feuerhake F, et al.: Expression of Ki-67 antigen

in nonfunctioning pituitary adenomas: correlation with growth velocity
and invasiveness. | Neurosurg 2003; 99: 674-679.

Horvath E, Kovacs K: Ultrastructural diagnosis of human pituitary
adenomas. Microsc Res Tech 1992; 20: 107-135.

101



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Horvath E, Scheithauer BW, Kovacs K, et al.: Regional neuropatology:
hypotalamus and pituitary. In Graham DI, Lantos PL (eds.) Greenfield s
Neuropathology. 6th ed. London: Arnold, 1997; 1007-1094.

Hsu DW, Hakim E Miller BM, et al.: Significance of proliferating cell
nuclear antigen index in predicting pituitary adenoma recurrence.

J Neurosurg 1993; 78: 753-761.

Huang D, Swanson EA, Lin CP, et al.: Optical coherence tomography.
Science 1991; 254: 1178.

Huang BY, Castillo M: Nonadenomatous tumors of the pituitary and sella
turcica. Top Magn Reson Imagin 2000; 16: 289-299.

Chi EWang Y, Lin Y, et al.: A learning curve of endoscopic transsphenoidal
surgery for pituitary adenoma. ] Craniofac Surg 2013; 24: 2064-2067.
Chovanec M, Cesék T, Cabalova P, et al.: Chirurgicka anatomie spodiny
lebni, sinonazalni oblasti a nosohltanu. In: Lipina R, Matousek P a kol.:
Endoskopicka chirurgie spodiny lebni. 1. vydani. Havlickav Brod: Tobias
2014; 4: 36-62. 347 stran. Medicina hlavy a krku.

Iwata H, Sato K, Tatewaki K, et al.: Hypofractionated stereotactic
radiotherapy with CyberKnife for nonfunctioning pituitary adenoma: high
local control with low toxicity. Neuro Oncol 2011; 13(8): 916-922.
Jakobson KE, Petruson B, Lindblom B: Dynamics of visual improvement
following chiasmal decompression. Quantitative pre- and postoperative
observation. Acta Ophtalmol Scand 2002; 80(5): 512-516.

Jane JA, Laws ER Jr.: The surgical management of pituitary adenomas

in a series of 3093 patients. ] Am Coll Surg 2001; 193: 651-659.

Jho JD, Carrau RL, Ko Y, et al. Endoscopic pituitary surgery: an early
experience. Surg Neurol 1997; 47: 213-222.

Jordan S, Lidhar K, Korbonits M, et al.: Cyclin D and cyclin E expression
in normal and adenomatous pituitary. Eur ] Endocrinol 2000; 143: R1-Ré.
Karavitaki N, Wass JA: Craniopharyngiomas. Endocrinol Metab Clin North
Am 2008, 37: 173-193.

Karpinen A, Kivepelto L, Vehkavaara S, et al.: Transition from microscopic
to endoscopic transsphenoidal surgery for nonfunctional pituitary
adenomas. World Neurosurg 2015; 84: 48-57.

Kassam A, Snyderman CH, Mintz A, et al.: Expanded endonasal approach:
a rostrocaudal axis. Part I. Crista galli to the sella turcica. Neurosurg Focus
2005; 19(1): E3.

102



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Kassam A, Snyderman CH, Mintz A, et al.: Expanded endonasal approach:
a rostrocaudal axis. Part II. Posterior clinoids to the foramen magnum.
Neurosurg Focus 2005 Jul; 19(1): E4

Kassam AB, Prevedello DM, Carrau RL, et al.: Endoscopic endonasal skull
base surgery: analysis of complications in the author’s initial 800 patients.
J Neurosurg 2010; 114: 1544-1568.

Kassis E, de Battista JC, Raverot G, et al.: Endoscopy versus microsurgery:
results in a consecutive series of nonfunctioning pituitary adenomas.
Neurochirurgie 2009; 55: 607-615.

Kaufman B, Chamberlin WB Jr.: The ubiquitous ,empty“ sella turcica. Acta
Radiol (Diagn) 1972; 13: 413-25.

Klencki M, Kurnatowska I, Slowinska-Klencka D, et al.: Correlation between
PCNA expression and AgNOR dots in pituitary adenomas. Endocr Pathol
2001; 12: 163-169.

Kloub O, et al.: Spindle cell oncocytoma of the adenohpophysis: report

of two recurrent cases, Am ] Surg Pathol 2005; 29(2): 247-253.

Knappe U], Fink T, Fisseler-Eckhoff A, et al.: Expression of extracellular
matrix-proteins in perisellar connective tissue and dura mater. Acta
Neurochir (Wien) 2010; 152: 345-53; discussion 353.

Knappe U]J, Engelbach M, Konz K, et al.: Ultrasound-assisted Microsurgery
for Cushing’s disease. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2011; 119(4): 191-200.
Knosp E, Steiner E, Kitz K, et al.: Pituitary adenomas with invasion

of cavernous sinus space: a magnetic resonance imaging classification
compared with surgical findings. Neurosurgery 1993; 33: 610-618.
Kondziolka D, Nathoo N, Flickinger JC, et al.: Long-term results after
radiosurgery for benign intracranial tumors. Neurosurgery 2003; 53:
815-822.

Kovacs K, Ryan N, Horvath E, et al.: Pituitary adenomas in old age. Journal
of Gerontology 1980; 35: 16-22.

Kovacs K, Horvath E, Vidal S: Classification of pituitary adenomas.

J Neurooncol 2001; 54: 121-127.

Landolt AM, Lomax N: Gamma knife radiosurgery for prolactinomas.

J Neurosurg 2000; 93 (Suppl 3): 14-18.

Langsenlehner T, Stiegler C, Quehenberger F, et al.: Long-term follow-up
of patients with pituitary macroadenomas after postoperative radiation
therapy: analysis of tumor control and functional outcome. Strahlenther
Onkol 2007; 183(5): 241-247.

103



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Laws ER Jr., Piepgrass DG, Randall RV, et al.: Neurosurgical management
of acromegaly. Results in 82 patients treated between 1972 and 1977.

J Neurosurg 1979; 50: 454-461.

Laws ER Jr., Scheithauer BW, Carpenter S, et al.: The pathogenesis

of acromegaly: clinical and immunohistochemical analysis in 75 patients.

J Neurosurg 1985; 63: 35-38.

Laws ER Jr.: Vascular complications of trans-sphenoidal surgery. Pituitary.
1999; 2(2): 163-170.

Leavitt JA, Stafford SL, Link MJ, et al.: Long-term evaluation of radiation-
-induced optic neuropathy after singlefraction stereotactic radiosurgery.
Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2013; 87(3): 524-527.

Lee CC, Kano H, Yang HC, et al.: Initial Gamma Knife radiosurgery

for nonfunctioning pituitary adenomas. ] Neurosurg 2014; 120(3): 647-654.
Lee J, Kim SS: The function of P27KIP1 during tumor development.
Experimental and Molecular Medicine 2009; 41(11): 765-771.

Lewin JS, Nour SG, Meyers ML, et al.: Intraoperative MRI with a rotating
surgical table: A time use study and clinical results in 122 patients. AJR Am
J Roentgenol 2007; 189: 1096-1103.

Linda Semela L, Yang EB, Hedges TR, et al.: Multifocal visual evoked
potential in unilateral compressive optic neuropathy. Br ] Ophthalmol 2007;
91: 445-448.

Lipina R, Matousek P, Palecek T, et al.: Endoskopicky transnazalni piistup
k 1ézim selarni oblasti. Endoskopie 2011; 20(2): 57-61.

Lipina R, Matousek P, Palecek T, et al.: Roz$ifeny transnazalni
endoskopicky pristup k nadortim lebe¢ni spodiny a oc¢nice. Cesk Slov
Neurol N 2012; 75/108(3): 326-332.

Lipina R, Matousek P, Krejci T, et al.: Vyuziti peroperacniho ultrazvukového
vysetfeni pfi hodnoceni radikality endoskopickych operaci selarni krajiny.
Endoskopie 2012; 21(1): 21-24.

Lipina R, Matousek P: Indikace transnazalni extirpace adenomi hypotyzy,
In: Lipina R, Matousek P a kol.: Endoskopicka chirurgie spodiny lebni.

1. vydani. Havlickav Brod: Tobias 2014; 13: 163-169. 347 stran. Medicina
hlavy a krku.

Lipina R, Kominek P, Stefl M, et al.: Komplikace transnazalnich
endoskopickych vykont, In: Lipina R, Matousek P a kol.: Endoskpopicka
chirurgie spodiny lebni. 1. vydani. Havlickav Brod: Tobias 2014; 20:
264-273. 347 stran. Medicina hlavy a krku.

104



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

LiS¢ak R: Radiochirurgie gamma nozem. 1. vydani, Praha: Grada Publishing,
2010, 248s.

Liu JK, Couldwell W: Pituitary apoplexy: Diagnosis and management.
Contemp Neurosurg 2003; 25(12): 1-5.

Lloyd RV, Osamura RY, Kloppel G, et al.: WHO classification of Tumours
of Endocrine Organs, 2017; International Agency for Rersearch on Cancer
(IARC), Lyon.

Losa M, Valle M, Mortini P, et al.: Gamma knife surgery for treatment

of residual nonfunctioning pituitary adenomas after surgical debulking.

J Neurosurg 2004; 100: 438-444.

Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, et al.: The 2007 WHO Classification

of Tumours of the Central Nervous System. Acta Neuropathol 2007; 114:
97-109.

Louis DN, Ohgaki H, Wiestler O, et al.: WHO classification of Tumours

of the Centra Nervous System, 4th ed., International Agency for Research
on Cancer (IARC), Lyon, France, 2016.

Maggio WW), Cail WS, Brookeman JR, et al.: Rathke s Cleft Cysts:
Computed Tomographic and Magnetic Resonance Imaging Appearances.
Neurosurgery 1987, 21: 60-62.

Marek ], Jezkova ], Hana V, et al.: Is it possible to avoid hypopituitarism after
irradiation of pituitary adenomas by the Leksell gamma knife?

Eur ] Endocrinol 2011; 164: 169-178.

Marek ], et al.: Farmakoterapie vnitfnich nemoci. 2. vydani. Praha: Grada
Publishing, 1998.

Masopust V, Netuka D, Benes V: Endonazalni endoskopicka transsfenoidalni
resekce selarnich lézi. Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(6): 704-710.
Masopust V, Netuka D, Benes V, et al.: Endonasal endoscopic pituitary
adenoma resection: preservation of neurohypophyseal function. ] Neurol
Surg A Cent Eur Neurosurg 2014; 75(5): 336-42.

Matousek P, Lipina R, Palecek T, et al.: Endoskopicka transnazalni chirurgie
hypotyzy - vyhody spoluprace otorinolaryngologa a neurochirurga. Cesk
Slov Neurol N 2010; 74/106(5): 542-545.

Matousek P, Lipina R: Duralni rekonstrukce. In: Lipina R, Matousek P.

a kol.: Endoskopicka chirurgie spodiny lebni. 1. vydani. Havlickiv Brod:
Tobias 2014, 12: 152-162. 347 stran. Medicina hlavy a krku.

105



121.

122.

123.

124.

125.
126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Matousek P, Buzrla P, Reguli S, et al.: Factors That Predict the Growth

of Residual Nonfunctional Pituitary Adenomas: Correlation between
Relapse and Cell cycle Markers. BioMed research International 2018

(in press).

Matsuyama J: Ki-67 expression for predicting progression of postoperative
residual pituitary adenomas: correlations with clinical variables. Neurol
Med Chir 2012 (Tokyo); 52: 563-569.

Mayo C, Martel MK, Marks LB, et al.: Radiation dose-volume effects

of optic nerves and chiasm. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2010; 76(3 Suppl):
S28-835

McMaster ML, Goldstein AM, Bromley CT, et al.: Chordoma: incidence and
survival patterns in the United States, 1973-1995. Cancer Causes Control
2001; 12: 1-11.

Melmed S: The Pituitary. Blackwell Science, 1996; 729.

Messerer M, deBatista JC, Raverot G, et al.: Evidence of improved surgical
outcome following endoscopy for nonfunctioning pituitary adenoma
removal. Personal experience and review of the literature. Neurosurg Focus
2011;30(4): E11.

Miky Y, Matsuo M, Nishizawa S, et al.: Pituitary adenomas and normal
pituitary glands: gadopentate patterns on gadopentate - enhanced MR
imaging. Radiology 1991; 177: 35-38.

Mindermann T, Wilson CB: Pediatric pituitary adenomas. Neurosurgery
1995; 36: 259-269.

Minniti G, Gilbert DC, Brada M: Modern techniques for pituitary
radiotherapy. Rev Endocr Metab Disord 2009; 10(2): 135-144.

Minniti G, Flickinger J, Tolu B, et al.: Management of nonfunctioning
pituitary tumors: radiotherapy. Pituitary 2018; 21: 154-161.

Monteiro ML, Zambon BK, Cunha LP: Predictive factors for

the development of visual loss in patients with pituitary macroadenomas
and for visual recovery after optic pathway decompression.

Can ] Ophthalmol 2010; 45: 404

Morange-Ramos I, Régis ], Dufour H, et al.: Gamma knife surgery for
secreting pituitary adenomas. Acta Neurochir (Wien) 1998; 140: 437-443.
Mortini P, Losa M, Barzaghi R, et al.: Results of transsphenoidal surgery

in a large series of patients with pituitary adenoma. Neurosurgery 2005;
56:1222-1233.

106



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Muller W, Saeger W, Welhausen L, et al.: Markers of function and
proliferation in non-invasive and invasive bi- and plurihormonal adenomas
of patients with acromegaly: An immunohistochemical study. Pathol Res
Pract 1999; 195: 595-603.

Nahlovsky J, Cesak T, Latr I, et al.: Komplikace transsfenoidalnich operaci
u nasich nemocnych - pfi¢iny a feSeni. Ces Slov Neurol N 2004; 67/100:
112-9.

Nakabayashi H, Sunada I, Hara M: Immunohistochemical analyses

of cell cycle-related proteins, apoptosis and proliferation in pituitary
adenomas. ] Histochem Cytochem 2001; 49: 1193-1194.

Nelson AT Jr, Tucker HS Jr, Becker DP: Residual anterior pituitary function
following transsphenoidal resection of pituitary macroadenomas.

J Neurosurg 1984; 61: 577-580.

Netuka D, Masopust V, Belsan T, et al.: Prvni zkuSenosti s pouzitim
intraoperacni MR pri resekcich adenomt hypofyzy. Cesk Slov Neurol N
2008; 72/105(1): 45-50.

Netuka D, Masopust V, Benes V: Lécba adenomt hypotyzy. Cesk Slov
Neurol N 2011; 74/107: 240-243.

Netuka D, Masopust V, Belsan T, et al.: One Year Experience eith 3,0T
Intraoperative MRI in Pituitary Surgery. In Intraoperative Imaging. Acta
Neurochir Suppl 2011; 109: 157-159 Springer Vienna.

Némecek S, Némeckova J, Cerman J: Patologie nadort nervového systému
a hypofyzy. In: Nahlovsky et al.: Neurochirurgie. Galén, 2006: 65-82.
Nimsky C, von Keller B, Ganslandt O, et al.: Intraoperative high-field
magnetic resonance imaging in transsphenoidal surgery of hormonally
inactive pituitary macroadenomas. Neurosurgery 2006; 59(1): 105-114.
Nistor R: Pituitary tumours. In Palmer JD (ed.) Manual of neurosurgery.
New York: Churchill Livingstone, 1996; 264-272.

Nistor R, Fahlbusch R, Buchfelder M, et al.: Magnetic resonance imaging
of parasellar developed pituitary adenomas: new consequences for pituitary
surgery. In Samii M: Surgery of the Sellar Region and Parasellar Sinuses.
Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 1991; 199-204.

Nomikos P, Ladar C, Fahlbusch R, et al.: Impact of primary surgery

on pituitary function in patients with non-functioning pituitary
adenomas - a study 721 patients. Acta Neurochir (Wien) 2004; 146: 27-35.

107



146. Novak 'V, Hrabalek L, Frysak Z, et al.: Vysledky endokrinnich funkci
hypotyzy po transnazalnich operacich afunk¢nich makroadenomi. Cesk
and Slov Neurol N 2017; 80/113(3): 286-290.

147. Novak 'V, Hrabalek L, Vaverka M, et al.: Nador z granularnich bunék stopky
hypotyzy. Cesk Slov Neurol N 2018; 881/114(2): 223-225.

148. Oldfield EH, Vortmeyer AO: Development of a histological pseudocapsule
and its use as a surgical capsule in the excision of pituitary tumors.

J Neurosurg 2006; 104: 7-19.

149. Ono M, Rhoton AL Jr., Peace DA, et al.: Microsurgical anatomy of the deep
venous system of the brain. Neurosurgery 1984,15: 621-657.

150. Pan LX, Chen ZP, Liu YS, et al.: Magnetic resonance imaging and biological
markers in pituitary adenomas with invasion of the cavernous sinus space.
J Neurooncol 2005; 74: 71-76.

151. Perry A, Brat DJ: Practical Surgical Neuropathology — A Diagnostic
Approach, Churchill Livingstone. Elsevier, Philadelphia, 2010.

152. Pia HV, Obrador S, Martin JG: Association of brain tumours and arterial
intracranial aneurysm. Acta Neurochir (Wien) 1972; 27: 189-204.

153. Poczos P, Kurbanov A, Keller JT, et al.: Superior orbital decompression:
Improving acces for Endoscopic Frontal Sinus Surgery. Annals of Otology,
Rhinology and Laryngology, 2015; 124(12): 987-995.

154. Pollock BE, Carpenter PC: Stereotactic radiosurgery as an alternative
to fractionated radiotherapy for patiens with recurrent or residual
nonfunctioning pituitary adenoma. Neurosurgery 2003; 53: 1086-1094.

155. PorSova-Dutoit J: Endokrinologie v praxi. Praha: Grada Publishing, 1995;
168.

156. Powell M, Lightman SL: Management of pituitary tumours: a handbook.
Churchil Livingstone, 1996; 238.

157. Qiu L, He D, Fan X, et al.: The expression of interleukin (IL)-17 and IL-17
receptor and MMP-9 in human pituitary adenomas. Pituitary 2011;

14: 266-75.

158. Rajaraman V, Schulder M: Postoperative MRI appearence after
transsphenoidal pituitary tumor resection. Surg Neurol 1999; 52: 592-599.

159. Ramm-Pettersen ], et al.: Intra-operative MRI facilitates tumour resection
during trans-sphenoidal surgery for pituitary adenomas. Acta Neurochir
(Wien) 2011; 153: 1367-73.

108



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Raverot G, Burman P, McCormack A, et al.: European Society

of Endocrinology Clinical Practise Guidelines for the management

of aggressive pituitary Tumours and carcinomas. European Journal

of Endocrinology 2018; 178, G1-24.

Raymond ], Hardy J, Czepko R, et al.: Arterial injuries in transsphenoidal
surgery for pituitary adenoma: The role of angiogram and endovascular
treatment. Am J Neuroradiol 1997; 18: 655-665.

Razak AA, Horridge M, Conolly D], et al.: Comparison of endoscopic

and microscopic trans-sphenoidal pituitary surgery: early results in a single
centre. Br ] Neurosurg 2013; 27: 40-43.

Renn WH, Rhoton AL Jr.: Microsurgical anatomy of the sellar region,

J Neurosurg 1975; 43, 288-298.

Rhoton AL Jr., Hardy DG, Chambers SM: Microsurgical anatomy of

the sellar region and cavernous sinus. Clin Neurosurg 1978; 24 (17): 54-58.
Rhoton AL Jr., Hardy DG, Chambers SM: Microsurgical anatomy and
dissection of the sfenoid bone, cavernous sinus and sellar region. Surg
Neurol 1979; 12: 63-104.

Rhoton AL Jr.: Microsurgical anatomy of the region of the third ventricle.
In: Apuzzo (Ed.), Surgery of the Third Ventricle, Williams&Wilkins,
Baltimore, 1987; 92-166.

Riedel M, Noldus ], Saeger W, et al.: Sellar lesions associated with isolated
prolactinemia: morphological, immunocytochemical, hormonal and clinical
results. Acta Endocrinol (Copenh) 1986; 113: 196-203.

Righi A, Agati P, Sisto A, et al.: A classification tree approach for pituitary
adenomas. Hum Pathol 2012; 43: 1627-1637.

Ronson BB, Schulte RW, Han KP, et al.: Fractionated proton beam
irradiation of pituitary adenomas. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2006;
64(2): 425-434.

Rotenberg B, Tam S, Ryu WH, et al.: Microscopic versus endoscopic
pituitary surgery: a systematic review. Laryngoscope 2010; 120: 1292-1297.
Saeger W, Ludecke DK, Bergmann M, et al.: Pituitary carcinoma: definition,
incidence, characteristics and case reports. Pathol Res Pract 1999; 195: 296,
abstr 78.

Saeger W, Petersenn S, Schofl C, et al.: Emerging Histopathological and
Genetic Parameters of Pituitary Adenomas: Clinical Impact and
Recommendation for Future WHO Classification. Endocr Pathol 2016; 27:
115-22.

109



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Salehi F, Agur A, Scheithauer BW, et al.: Ki-67 in pituitary neoplasms:

A review-part I, Neurosurgery 2009; vol. 65 (3): 429-437.

Same§ M, Vachata P, Saur K, et al.: Pfimy transnazalni miniinvazivni pfistup
pro mikrochirurgickou resekci adenomi hypofyzy. Cesk Slov Neurol N
2005; 68/101(5): 337-341.

Scotti G, Yu-CY, Dillion VP, et al.: MR imaging of cavernous sinus
involvement by pituitary adenomas. AJR 1988; 151: 799-806.

Selman WR, Laws ER Jr., Scheithauer BW, et al.: The ocurrence of dural
invasion in pituitary adenomas. ] Neurosurg 1986; 64: 402-7.

Scheithauer BW, Kovacs KT, Laws ER Jr., et al.: Pathology of invasive
pituitary tumors with special referrence to functional classification.

J Neurosurg 1986; 65: 733-44.

Scheithauer BW, Kovacs K, Horvath E, et al.: The adenohypophysis.

In: Solcia E, Kloppell G, Sobin LH. WHO 2000 Histologic typing

of Endocrine Tumours. New York: Springer-Verlag, 2000; 15-29.
Scheithauer BW, Horvath E, Abel TW, et al.: Pituitary blastoma: a unique
embryonal tumor. Pituitary 2012; 15: 365-73.

Schniederjan MS, Brat DJ: Biopsy interpretation of the Central Nervous
System, Wolters Kluwer/Lippincot, Williams and Wilkins, Philadelphia 2011.
Schult D, Holsken A, Buchfelder M, et al.: Expression pattern of neuronal
intermediate filament alpha-internexin in anterior pituitary gland and
related tumors. Pituitary 2015; 18: 465-73.

Schwarz TH, Stieg PE, Anand VK: Endoscopic transsphenoidal pituitary
surgery with intraoperative magnetic resonance imaging. Neurosurgery
2006; 58(1 Suppl): ONS 44-51.

Sheehan JP, Kondziolka D, Flickinger JC, et al.: Radiosurgery for residual
recurrent nonfunctioning pituitary adenoma. ] Neurosurg 2002;

97(Suppl 5): 408-414.

Sheehan JP, Pouratian N, Steiner L, et al.: Gamma Knife surgery for pituitary
adenomas: factors related to radiological and endocrine outcomes.

J Neurosurg 2011; 114: 303-309.

Shou XF Li SQ, Wang YF, et al.: Treatment of pituitary adenomas with

a transsphenoidal approach. Neurosurg 2005; 56: 249-256.

Singh H, Essayed W1, Cohen-Gadol A, et al.: Resection of pituitary tumors:
endoscopic versus microscopic. ] of Neurooncol 2016; 36: 133-150.

110



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

Snow RB, Johnson CE, Morgello S, et al.: Is magnetic resonance imaging
useful in guiding the operative approach to large pituitary tumors?
Neurosurgery 1990; 26: 801-803.

Snyderman CH, Kassam AB, Carrau R, et al.: Endoscopic Reconstruction
of Cranial Base Defects following Endonasal Skull Base Surgery. Skull Base
2007; 17(1): 73-78.

Stafford SL, Pollock BE, Leavitt JA, et al.: A study on the radiation tolerance
of the optic nerves and chiasm after stereotactic radiosurgery. Int ] Radiat
Oncol Biol Phys 2003; 55(5): 1177-1181.

Starke RM, Williams BJ, Jane JA Jr., et al.: Gamma Knife surgery for patients
with nonfunctioning pituitary macroadenomas: predictors of tumor
control, neurological deficits, and hypopituitarism. ] Neurosurg 2012;
117(1): 129.

Strychowsky J, Nayan S, Reddy K, et al.: Purely endoscopic transsphenoidal
surgery versus traditional microsurgery for resection of pituitary adenomas:
systematic review. ] Otorinolaryngol Head Neck Surg 2011; 40: 175-185.
Sercl M: Nadory mozku, mozecku, o¢nic, baze lebni a spankové kosti.

In: Cernoch Z. a kol. Neuroradiologie. Nucleus, 2000: 340-344.

Stéfio A, Bocko J, Rychly B, et al.: Nonfunctioning pituitary adenomas:
association of Ki-67 an HMGA-1 labeling indices with residual tumor
growth. Acta Neurochir 2014; 156: 451-461.

Tabaee A, Anand VK, Barron Y, et al.: Endoscopic pituitary surgery:

a systematic review and meta-analysis. ] Neurosurg 2009; 111: 545-554.
Tanaka Y, Hongo K, Tada T, et al.: Growth pattern and rate in residual
nonfunctioning pituitary adenomas: correlation among tumor volume
doubling time, patient age, and MIB-1 index. ] Neurosurg 2003; 98: 359-365.
Thapar K, Kovacs K, Horvath E, et al.: Classification and Pathology

of Pituitary Tumors. In: Wilkins RH, Rengachary SS. Neurosurgery
(Sec.edition, Vol. 1). New York: McGraw-Hill, 1996; 1273-1289.

Tronnier VM, Bonsanto MM, Staubert A, et al.: Comparison

of intraoperative imaging and 3D-navigated ultrasonography in the
detection and resection control of lesions. Neurosurg Focus 2001; 10: E3.
Trouillas J, Roy P, Sturm N, et al.: A new prognostic clinicopathological
classification of pituitary adenomas: a multicentric case-control study

of 410 patients with 8 years post-operative follow-up. Acta Neuropathol
2013; 126: 123-35.

111



199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

Troiullas J, Burman P, McCormack A, et al.: Aggressive pituitary tumours
and carcinomas: two sides of the same coin? European Journal

of Endocrinology 2018; 178, C7-9.

Turner HE, Nagy Z, Sullivan N, et al.: Expression analysis of cyclins in
pituitary adenomas and pituitary gland. Clin Endocrinol 2000; 53: 337-344.
Unal B, Bademci G, Bilgili YK, et al.: Risky anatomic variations of sphenoid
sinus for surgery. Surgical and Radiologic Anatomy. 2006; 28(2): 195-201.
Vacek P, Zenga F, Hoza J, et al.: Technické vybaveni. In: Lipina R,

Matousek P a kol.: Endoskopicka chirurgie spodiny lebni. 1.vydani.
Havlickav Brod: Tobias 2014, 10: 122-136. 347 stran. Medicina hlavy a krku.
Vidal S, Kovacs K, Horvath E, et al.: Topoisomerase II alfa expression

in pituitary adenomas and carcinomas: relationship to tumor behavior.
Med Pathol 2002; 15(11): 1205-1212.

Villano JL, Virk IY, Ramirez V, et al.: Descriptive epidemiology of central
nervous system germ cells tumor: nonpineal analysis. Neuro Oncol 2010;
12: 257-64.

Vladyka V, Liscak R, Novotny ] Jr., et al.: Radiation tolerance of functioning
pituitary tissue in gamma knife surgery for pituitary adenomas.
Neurosurgery 2003; 52: 309-317.

Wakai S, Fukushima T, Teramoto A, et al.: Pituitary apoplexy: Its incidence
and clinical siginificance. ] Neurosurg 1981; 55: 187-193.

Wang EL, Qian ZR, Rahman MM, et al.: Increased expression of HMGA1
correlates with tumour invasiveness and proliferation in human pituitary
adenomas. Histopathology 2010; 56: 501-509.

Watson JC, Shawker TH, Nieman LK, et al.: Localisation of pituitary
adenomas by using intraoperative ultrasound in patients with Cushing’s
disease and nondemonstrable pituitary tumor on magnetic resonance
imaging. ] Neurosurg 2008; 89: 927-932.

Webb SM, Rigla M, Wagner A, et al.: Recovery of hypopituitarismus after
neurosurgical treatment of pituitary adenomas. ] Clin Endocrinol Metab
84: 3696-3700, 1999.

Wilczak W, Saeger W, Knappe U], et al.: Urokinase, urokinase receptor,
tissue plasminogen activator and matrix metalloproteinase in pituitary
adenomas. Endocrin Pathol 2001; 12: 253.

Wilson CB: Surgical management of pituitary tumors. ] Clin Endocrinol
Metab 1997; 82: 2381-2385.

112



212.

213.

214.

Wowra B, Stummer W: Efficacy of gamma knife radiosurgery for
nonfunctioning pituitary adenomas: A quantitative follow up with magnetic
resonance imaging-based volumetric analysis. ] Neurosurg 2002; 97
(Suppl 5): 429-432.

Yamada S, Vidal S, Sano T, et al.: Effect of gamma knife radiosurgery

on a pituitary gonadotroph adenoma: a histologic, immunohistochemical
and electron microscopic study. Pituitary 2003; 6: 53-58.

Zervas NT: Surgical results for pituitary adenomas: results of an
intracranial survey. In: Black PM, Zervas NT, Ridgway EC Jr., Martin JB
(Eds.). Secretory tumors of the Pituitary Gland. New York: Raven Press,
1984; 377-385.

113



