PUVODNI PRACE

Longitudinalni sledovani rustu pooperacnich
rezidui afunkcnich adenom hypofyzy

Longitudinal Monitoring of the Growth of Post-Operation

Non-Functioning Pituitary Adenomas

Souhrn

Cile: Afunk¢ni adenomy hypofyzy (AAH) jsou povazovény za benigni, pomalu rostouci nédory.
Agresivni rast zvlasté u mladsich nemocnych v3ak neni vyjimkou. Cilem studie bylo poznani pfiro-
zenych zakonitosti ristu AAH se snahou odhalit faktory ovliviujici jejich rlistovou potenci. Soucasti
studie bylo zéroven zjistit, zda jaderny marker Ki-67 mUze byt spolehlivym ukazatelem rlstové
potence pooperacnich rezidui. Materidl: Soubor nasich operovanych pacientl pro AAH od roku
2000-2007 ¢ital 105 pacientd. Stanovena kritéria souboru v soucasné dobé splnilo 29 nemocnych
(22 muzd, 7 zen). Vysledky: Rozsah resekce dosahl v prdmeéru 75 % pavodniho objemu adenomu.
Radikalita vykonu nebyla konzistenci statisticky ovlivnéna. Zavislost pohlavi, pfitomnosti cysty nebo
invazivniho rlstu na radikalitu nebyla potvrzena. Ristové kfivky konstruované na podkladé mé-
fenych objem pooperacnich rezidui prokazaly na statisticky vyznamné Urovni zavislost rychlosti
u skupiny nemocnych mladsich 61 let byly zaznamenany i agresivnéjsi objemové progrese. Kore-
lace rychlosti rastu a proliferacniho indexu Ki-67 nebyla statisticky potvrzena. Stejné tak nebyla
prokazana zavislost rychlosti rlistu na invazivité adenomu, pohlavi a pfitomnosti cysty na predo-
peracni magnetické rezonanci (MR). Invazivita adenomu nebyla spojena s vy3si hodnotou Ki-67.
Zavér: Na zakladé vysledkl nasi studie Ize konstatovat, Ze rychlost rastu AAH je ovlivnéna stafim
nemocného, a to tak, Ze s vékem klesd. Tento fakt prindsi prakticky prispévek jak do lécebné stra-
tegie, tak i do pooperacniho sledovani. Marker proliferace Ki-67, osvéd¢eny v humanni onkologii,
nelze v soucasném souboru s jistotou povazovat za spolehlivy predpovédni ukazatel ristu AAH.

Abstract

Objective: Non-functioning pituitary adenomas (NFPAs) are regarded as benign, slowly growing tu-
mors. However, aggressive proliferation is not exceptional, especially in younger patients. The aim
of the study was to investigate the natural growth patterns of NFPAs and to identify the factors af-
fecting volume progression. As part of the study, nuclear marker Ki-67 was tested as a potentially
reliable indicator of postoperative remnant growth potential. Material: The study is based on 105
patients operated for NFPAs between 2000 and 2007. The criteria for the inclusion in the study
were met by 29 patients (22 men, 7 women). Results: The extent of resection was approximately
75 % of the preoperative volume. Tumor consistency was not a limiting factor for the radicality of
resection. Factors such as sex, presence of a cyst or invasive growth did not prove to have any sig-
nificant effect on the level of radicality. Growth curves proved a statistically significant dependence
of the rate of growth on the patient’s age. No correlation was found between the rate of growth
and the Ki-67 proliferation index. Similarly, no relationship between the rate of growth, tumor
invasiveness, sex and the presence of a cyst was observed. Invasiveness was not associated with
higher Ki-67 values. Conclusion: Based on the results, the following conclusions can be drawn: the
rate of NFPAs growth depends on the patient’s age. This fact is useful for treatment strategy as well
as postoperative monitoring. The Ki-67 proliferation marker, well-established in human oncology,
cannot be considered as a reliable predictive marker of NFPAs growth in our recent study.
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Uvod

Nadorova onemocnéni hypofyzy i pfes
svou relativni vzacnost predstavuji medi-
cinsky, socidlni a v neposledni fadé i eko-
nomicky problém. S rozvojem diagnostic-
kych metod v mediciné je zachyt tohoto
onemocnéni v dnesni dobé castéjsi. Rutin-
nim vysetfenim hypofyzéarnich patologic-
kych procest se stala MR centrovana na
oblast tureckého sedla.

Pituitdrni adenomy reprezentuji 10 az
15 % vSech intrakranidlnich tumord. Preva-
lence tohoto onemocnéni je 20 nemoc-
nych/100 000 obyvatel, incidence kolisa
mezi 1,5-2 piipady/100 000 obyvatel/rok.
Mezi nemocnymi pfevazuji zeny s ma-
ximem ve 3.-4. deceniu. AAH tvofi asi
25-40 % téchto 1ézi [1-3], vznikaji obvykle
u pacientd pres 40 let véku s mirnou pre-
vahou u muzt [4,5].

Na vzniku adenom0 se podileji mole-
kuldrni a genetické zmény s vyznamnou
spoluticasti rastovych faktort a jejich re-
ceptort. Histologicky pUsobi tyto nadory
rozmanité, coz ilustruje cytodiferenciacni
schopnosti hypofyzy. Rozvoj imunohis-
tochemickych metod umoznil jejich dalsi
¢lenéni. Tzv. némé adenomy (silent ade-
nomas), tvofici vyrazné vétsi ¢ast, jsou his-
tologicky nerozliSitelné od fidce granu-
lovanych forem jednotlivych klinickych
funkénich typd. Vytvareji hormony v mnoz-
stvich, které neplsobi klinickou sympto-

matiku, protoZe nejsou ve vyznamné mife
exportovany do krevniho obéhu, a pokud
do jisté miry ano, pak jde o strukturdiné
.ménécenné”, fyziologicky a klinicky ne-
uc¢inné hormondlni entity. Proto je imuno-
histochemie (IHC) mUze detekovat ve tkani
(prepardtu). Mensinu klinicky afunk¢nich
adenomU predstavuji tzv. adenomy z nu-
lovych bunék (null cell adenomas), které
metodami IHC nevykazuji pfitomnost Zad-
ného z hypofyzarnich hormont ve tkani
adenomu, a tudiz ani nejsou jejich zvysené
hladiny v cirkulujici krvi [6,7]. Afunkéni
adenomy se klinicky vétSinou uplatiuji az
ptiznaky z utlaku okolnich struktur. Jejich
hypofunkéni endokrinopatie je klinicky ne-
napadna [8].

Rezidua pituitéarnich adenoma jsou re-
gistrovana pfi pooperacnich grafickych
kontrolach az v 1/3 pfipadd v zavislosti
na konzistenci tumoru, pocate¢ni veli-
kosti adenomu a na invazivité adenomu,
tedy schopnosti prortstat do sousednich
kompartmentU tureckého sedla. Pritom-
nost invazivniho chovani adenomu s veli-
kosti procesu vzrista. U mikroadenomd je
podle literarnich prament pozorovéna ve
24 %, ve vétsi mife ji mdzeme vysledovat
u makroadenomU nebo gigantickych ade-
nomu (70 %) [9]. Mnozstvi recidiv je déle
ovliviiovano typem operacniho vykonu
a v neposlednfi fadé zkusenosti opera¢niho
tymu.

Predpoklady a cile studie

PFi formulaci cilt naseho sledovani poope-

racnich zbytk( afunkénich AAH jsme vy-

chazeli z nasledujicich hypotéz:

a) afunkcniadenomy hypofyzy jsou ristové
heterogenni skupinou. Je velmi mélo li-
terarnich informaci o zédkonitostech pfi-
rozeného rdstu téchto adenomu. Jejich
rdst je povazovdn za konstantné expo-
nencialni bez ohledu na inicialni objem
(101,

b) neni dofesen vyznam invazivity, véku
nemocného nebo pohlavi na prolife-
racni potenci afunk¢nich adenom;

¢) reziduum adenomu maze byt indikaci
k reoperaci, k poopera¢nimu ozafeni
nebo muZze byt doporuceno ke sledo-
vani pomoci MR v ¢asovém intervalu;

d) prediktivni hodnota prolifera¢nich mar-
kerG je u AAH v literature stale pfedmé-
tem diskuze.

Na zédkladé vyse formulovanych predpo-
kladd jsme stanovili konkrétni cile nasi
studie:

a) sledovani rlstové dynamiky pooperac-
nich rezidui AAH pomoci MR s vypo-
Ctem jejich objem0 a stanovenim TVDT
(Tumor Volume Doubling Time, pfedpo-
kladany cas zdvojnasobeni objemu ade-
nomu) [10];

b) korelace rychlosti rstu rezidui s dal-
imi faktory — vék nemocného, konzis-

Intraselarni adenomy

cisterny

Supraselarni expanze

chiazma Ill. komora

Ohrani¢eny tumor

mikroadenom (< 10 mm) |

adenom (> 10 mm) Il.

A B Cc

Invazivni rast

ohraniéeny IIl.

difuzni V.

Schéma 1. Chirurgicka klasifikace adenom hypofyzy dle Hardyho.
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IIl. stupen

B stadium E

stadium D

Il. stupen

M stadium C M stadium B

Graf 1. Klasifikace naseho souboru dle Hardyho.
Nejvétsi zastoupeni predstavuji afunkéni makroadenomy stupné Il (69 %) a stadia C a D

(80 %).

tence tumoru, pohlavi, invazivni zptsob
rastu;

Q) zjisténi, zda sledovany prolifera¢ni mar-
ker (Ki-67) je dostatec¢né spolehlivym
ukazatelem rlstové aktivity afunkénich
adenomd;

d) individualizace poopera¢niho sledovani
na zékladé multifaktoridlniho vyhodno-
ceni prediktivnich parametrd rdstu;

e) stanoveni indika¢niho algoritmu cas-
ného pooperac¢niho ozafeni.

Materiadl a metody

Kritéria souboru

Na zakladé stanovenych cild sledovani

jsme do souboru zahrnuli pacienty, ktefi

aktualné spliiovali nasledujici kritéria:

a) histologicky verifikovany afunkéni ade-
nom hypofyzy;

b) detekovatelné reziduum adenomu (mi-
nimalné 100 mm?3) na poopera¢ni MR
dva a vice mésicll po operaci;

<) provedeni dalsi kontrolni MR v ¢asovém
intervalu delSim nez tfi mésice od prv-
niho vysetrenti;

d) absence radioterapie nebo jiné adju-
vantni 1écby, kterd by zkreslovala pfiro-
zeny rdst adenomu;

e) imunohistochemicka detekce sledova-
ného markeru z materialu ziskaného pfi
operaci pro biopsii, a to predevsim prolife-
racniho antigenu Ki-67, a déle IHC endo-
krinni charakteristika téchto adenomd.

V letech 2000 az 2007 jsme opero-
vali pro afunkcni adenomy hypofyzy cel-
kem 105 pacientl. Provedeno bylo cel-

kem 124 operaci. Pfevazujicim typem
operac¢niho vykonu byla transnazalni ade-
nomektomie ve 111 pfipadech (89,5 %).
Transkranidlni pfistup byl zvolen ve 13 pfi-
padech (10,5 %). Celkové byl na kontrolni
MR zaznamenan pooperacni zbytek ade-
nomu u 57 pfipadd (46 %), z toho bylo
19 nemocnych indikovano k radiochirurgii
Leksellovym gama nozem (33 %). U osmi
nemocnych s poopera¢nim reziduem chy-
béla druhd MR v casovém odstupu mi-
nimalné tfi mésice od prvniho vysetreni.
U jednoho pacienta nebylo mozné z tech-
nickych d@vodud zpracovat preparat k vy-
poctu prolifera¢niho indexu.

UZsi soubor nemocnych spliujicich vyse
stanovend kritéria ¢ital do konce roku
2007 celkem 29 pacientl, z toho 22 muz
a 7 Zen. Tito pacienti nepodstoupili kromé
chirurgické intervence Zadnou dalsi adj-
uvantni terapii a v poopera¢nim obdobf
absolvovali dvé kontrolni MR (osm pa-
cientd, 28 %), pripadné tfi vysetieni (21 pa-
cientd, 72 %) umozriujici sestaveni rdstové
krivky rezidua. Primeérny vék souboru do-
sahl 62,9 roku (nejmladsi 41 let, nejstarsi
77 let), u muzd 63,0 a u Zen 62,5 let.

Makroadenomy byly na zakladé pred-
operacniho grafického nélezu rozclenény
podle Hardyho klasifikace (schéma 1,
graf 1) [11,12]. Stupen Il byl klasifikovan na
predoperacni MR u celkem deviti nemoc-
nych (32 %), stupen lll u 20 nemocnych
(69 %). Do stadia B bylo zafazeno pét ne-
mocnych (17 %), do stadia C 14 pacient
(49 %) a do stadia D (asymetricka supra-
seldrni propagace) devét pacientl (31 %).

Kritéria Cisté paraseldrni invaze ve stadiu
E splfoval pouze jeden pacient (3,5 %).
Grafické nebo histologické znamky inva-
zivity procesu jsme identifikovali celkem
u 22 nemocnych (76 %). Pfevazujicim ope-
ra¢nim vykonem byla transnazalni operace
ve 26 ptipadech (90 %). Subfrontdini ope-
racni pfistup byl indikovan u tff nemoc-
nych (10 %). O primooperaci se jednalo
v 19 pfipadech (65,5 %), devét pacientt
bylo operovano podruhé (31 %), jeden ne-
mocny potreti (3,5 %).

Histopatologickd diagnéza a kvalita-
tivni IHC charakteristika vzorkd nadorové
tkané z operaci byla pro jednotu v posu-
zovani provedena vzdy jednim a timtéz
zkusenym neuropatologem. Kromé kla-
sické tink¢ni histochemie byla provedena
s pouzitim IHC technik jednak detekce an-
tigenu Ki-67, jednak vSech adenohypo-
fyzarnich hormonu ¢i jejich podjednotek
(alfa + beta) u heterodimernich glykopro-
teinovych hormond. Zvlastni zfetel byl kla-
den na separatni IHC detekci specifickych
beta-podjednotek obou gonadotropint
(FSH a LH) a na jejich spole¢nou alfa-pod-
jednotku (sdilenou téz dimernim TSH).
Pravé tyto hormonalni entity se velmi ¢asto
vyskytuji v klinicky ,némych” adenomech.
Pro jejich vzajemné defektni relace se bud
netvoif finalné ucinné kompletni hormony,
nebo dochazi jen k jejich bunécné expresi
v gonadotrofech, aniz jsou secernovany
do krevniho obéhu v klinicky vyznamnych
kvantech. Hormonové specifickou charak-
teristiku zkoumaného souboru adenomu
od 29 operovanych nemocnych lze shr-
nout nasledujicim vyc¢tem. Pouze dva z nich
(7 %) mély totalni absenci jakéhokoliv hor-
monu a cytologicky patfily k adenomim
z nulovych bunék, misty s onkocytarni pre-
ménou. Ve vsech ostatnich 27 pfipadech
(93 %) byly pfitomny nékteré z vy3e uve-
denych podjednotek a tyto nadory Ize tedy
klasifikovat jako ,klinicky némé gonado-
trofinové adenomy”. Z nich ve dvou pfi-
padech byla pfitomna beta-FSH, ¢tyfi mély
kombinaci 2krat ,beta” (tj. pro FSH i LH)
a 21 bylo pozitivnich dokonce pro vsechny
tfi podjednotky (obé ,beta” + ,alfa”).
Tento plurihormonalni fenomén byl jesté
ve dvou pfipadech akcentovdn nalezem
dalsich hormond, a to TSH a TSH + PRL.

MR zobrazeni k vypoctu

objemu rezidua adenomu

K odectu pooperacniho rezidua byla stan-
dardné pouzivana MR v koronarnich nativ-
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Obr. 1. Vypocet objemu rezidua adenomu pomoci bitmapové manudlni segmen-
tace (neuronavigace fy BrainLab) s vyslednym prostorovym zobrazenim procesu.

nich T1 vaZenych skenech s tloustkou fezd
3-4mm. Data exportovana ve formdatu
Dicom byla dale zpracovana planovaci sta-
nici neuronavigace firmy BrainLab s bitma-
povou manualni segmentaci (obr. 1). Do
vypoctu objemu adenomu nebyla zahr-
novdna cysta ani krvaceni, odecitana byla
i fascialni plastika o objemu cca 50 mm?3.
Vypocet TVDT ve dnech, tedy casu pred-
pokladaného objemového zdvojnasobeni
tumoru, byl provadén podle vzorce:

TVDT=t x log 2/ log (Vt/Vo)

(TVDT: Tumor Volume Doubling Time, t:
¢as mezi MR ve dnech, Vo: inicidlni objem
tumoru v mm?, Vt: kone¢ny objem tumoru
v . mm?3) [10].

Histologie; imunohistochemie (IHC)

Formalinem fixované parafinové fezy (6 mi-
krometrd) byly zpracovany obvyklou tech-
nikou a pouzity jak pro standardni tink¢ni
histochemii (hematoxylin-eozin, Goldber-
guv trichrom, stfibfeni na retikulin podle
Gomoriho), tak pro IHC detekci vsech an-
tigenl — hormond i proliferacniho markeru
Ki-67. Pro obnazeni epitopl byla uplat-

néna tepelnd aktivace (mikrovinna, 700 W
po dobu 15 min) v citrdtovém pufru pH 6.
Po IHC detekci byla buné¢na jadra slabé
dobarvena hematoxylinem (Weigert), ze-
jména pro modré zobrazeni negativnich
jader vUci imunoperoxidazové pozitivité
antigenu Ki-67.

Index proliferace

Antigen Ki-67 byl zvolen jako relevantni pro-
lifera¢ni marker, ktery je bézné uzivany v on-
kochirurgické praxi u jinych typd human-
nich neoplézii. Jedna se o nukledrni protein
preferencné exprimovany béhem aktivnich
fazi bunéc¢ného cyklu (G1, S, G2 a M faze),
v neaktivni, klidové (GO) fazi neni pritomen.
K jeho IHC detekci bylo pouzito monoklo-
nalni mysi antihumdnni protildtky (klon
MIB-1, Code No. M7240, DAKO).

Primarni protilatky pro IHC
hypofyzarnich hormon

Disponovali jsme monoklonalnim typem
protilatky, a to proti: ACTH (C-terminalné
specifickd, klon 02A3, DAKO), GH (MU
028-UC, BioGenex), nasleduji od firmy IM-

MUNOTECH (uvedena katolog. ¢isla) proti:
PRL (0371), beta-TSH (0370), beta-FSH
(0373), beta-LH (0374), alfa-podjednotka
(0375).

Vizualizacni systém, vesmés imunoen-
zymovy (pfipadné imunofluorescencni),
byl zaloZen na sekundarni protilatce zna-
Cené biotinem a na streptavidinu konju-
govaném s peroxidazou, pfipadné s vhod-
nym fluorochromem. Jako chromogen pro
peroxidazu byl nejcastéji pouzit diamino-
benzidin (System LSAB + HRP; Liquid DAB,
Substrate — chromogen solution, DakoCy-
tomation, kity kat. ¢. KO690 a K3468).

Mikroskopie

Kromé standardniho diagnostického ode-
¢itdni a hodnoceni preparatd, véetné sub-
jektivniho pocitani indexu Ki-67 s pfistu-
pem na bazi ,hot spots” (viz nize), bylo
pouzito automatického (softwarového) ¢i-
tani pozitivnich a negativnich jader v na-
sledujici technické sestavé: Mikroskop
NIKON Eclipse 80i, Color Digital Kamera —
Head DS-Fi1” a software NIS Elements AR.
Pro vhodny zdbér snimaného pole kame-
rou (s ohledem na jeho zobrazeni v poci-
taci, rozméry a pocet bunék na snimku)
byl zvolen objektiv 20x. Prolifera¢ni index
Ki-67 byl stanovovan jako procentudlini
podil imunopozitivnich jader k celkovému
poctu jader (obr. 2).

Metodika zjiStovani indexu Ki-67

Byly pouZzity v zasadé dva postupy, li-

Sici se jak pfistupem, tak technickym

provedenim:

1) tézistém informaci z odecitaného pre-
pardtu mUze byt v histopatologii jed-
nak misto co mozna nejvice charakte-
ristické, a/nebo s nadbytkem urcitého
typického znaku v nékterych lokali-
tach (metoda , hot spots”, HS). Tak zde
bylo cilené vybrano nékolik zornych poli
s maximalni cetnosti pozitivnich jader,
a tato mista byla vyhodnocena. Je pfi-
rozené, ze takto ziskané percentudlni
hodnoty indexu Ki-67 z mensiho poctu
poli byly (ve srovnani s metodou 2 pod-
statné vyssi, a také vice zatizeny moz-
nymi nepresnostmi).

2) pouziti softwarového citani pozitivnich
a negativnich jader ddvéd moznost sta-
tisticky pracovat s vysokymi hodnotami
kumulativné nacitanych objektd (sofwa-
rovéd metoda, SM). Tato metoda umoz-
nuje rozsahleji , skenovat” adenom a vy-
uzit tak optimalné vysokého poctu jeho
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zornych poli. Tedy postup je jaksi spra-
vedlivéjsi, protoZze odhlizi od cetnosti
v nékterych polich a vybira je systema-
ticky za sebou. O to vice je viak nutné
dasledné respektovat predem stanovena
pravidla korektniho sbéru dat. Musi byt
jisté, Ze v zorném poli prevlada spoleh-
livé rozpoznatelna struktura adenomu.
Je nutno systematicky vynechdvat pole,
v nichZ je tkan vyrazné postiZzena pro-
krvdcenim nebo regresivnimi zménami.
Pfedem je nutno orientacné prohléd-
nout a podle plosné velikosti preparatu
odhadnout pocet vyuZitelnych zornych
poli. Podle tohoto aspektu potom roz-
hodnout, zda bude skenovano kazdé
vyhovujici zorné pole, nebo kazdé
druhé, tfeti atd. Pro tuto ¢ast nasi studie
jsme si stanovili numerické voditko, Ze
minimalni pocet vSech nactenych bunék
by mél byt alespori kolem 20 000, op-
timalné do 30 000 a Ze by nemél pod-
statné prekrocit 40 000 bunék.

Vysledky

Rozsah resekce byl v souboru stanoven na
zakladé srovnani predoperacni a poope-
ra¢ni MR a dosahoval v priiméru 75 %
(medidn 81 %) u vsech vykond. U pri-
marnich operaci (19 vykonu) cinila v prd-
méru 76 % (median 81 %), u druhych ope-
raci (devét vykonl) 70 % (median 74 %).
U tfeti operace byla pfekvapivé resekce az
98 % i diky pfiznivé konzistenci adenomu
(jeden vykon). Celkové u opakovanych
operaci (10 vykonl) bylo dosazeno 72%
zmensen( inicidlniho objemu procesu. Ob-
jektivni graficky hodnocena radikalita ope-
ra¢niho vykonu nekorelovala prekvapivé
s konzistenci procesu (p = 0,37), pfitom-
nostf cysty (p = 0,31), invazivitou (p = 0,8),
pohlavim (p = 0,65) a nekorespondovala
ani s vékem operantt (p = 0,4).

Rychlost riistu pooperacnich rezidui AAH
byla kvantifikovana vypoctem predpokla-
daného casu zdvojnasobeni objemu pro-
cesu (TVDT), jehoz matematickym predpo-
kladem je konstantné exponencidlni rist
adenomu. Tato hodnota kolisala v nasem
souboru v rozmezi od 496 do 30 447 dnd,
prmérnd hodnota dosahla 5 146 dnu
(median 3 127 dna). U tff nemocnych méla
rlstova kfivka mezi prvnim a druhym vy-
Setfenim MR klesajici tendenci. Zpraco-
vanim téchto udajd (graf 2) jsme odhalili
statisticky vyznamnou korelaci (Pearsontv
korela¢ni koeficient) rychlosti rdstu rezi-
dua na véku nemocnych (TVDTr, inverzni

docernych) jader.
Negativni (modrd) jadra jsou dobarvena hematoxylinem. V typické architektonice ade-
nomu je stinovité patrna papildrni Uprava. Mikrofotografie téz ukazuje proporce jejich
rozmérd a poctu zobrazenych bunék priblizné tak, jak bylo se snimkem pracovano pfi
softwarovém citani. Z kazdého adenomu bylo pofizeno kolem 10 takovych snimkd, aby
jeho index Ki-67 mohl byt pocitan asi ze 20 az 30 tisict bunék. Ryska odpovida délce
50 mikrometrd.
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Graf 2. Korelace rychlosti rastu (prevracené hodnoty TVDT) na véku nemocnych.
Pearsondyv korelac¢ni koeficient = —-0,498; p = 0,006.

hodnota TVDT s p = 0,006, pfirozeny loga-
ritmus TVDT s p = 0,09, smérnice pfimky
proloZené zavislosti 2-3 hodnot logaritmu
objemu rezidua na dobé od operace ma-

jici p = 0,009). Kfivky rlstu byly arbitrazné
rozdéleny do dvou vékovych kategorii. Str-
méjsi narlsty se objevily u nemocnych ve
skupiné pod 61 let véku. U pacientl star-
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Graf 3. Rustové krivky u nemocnych mladsich 60 let (vlevo) a starsich 61 let (vpravo).
V mladsi vékové skupiné byly izolované pozorovany strméjsi ristové linie. U starsich nemocnych se objevily pouze pomalejsi ristové kfivky.
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Graf 4. Korelace rychlosti rdstu adenomu (prevracena hodnota TVDT) na indexu Ki-67 (percentualni zastoupeni imunopo-

zitivnich jader v preparatu).

HS: metoda , hot spots” (Pearsontv korela¢ni koeficient = 0,063; p = 0,747), SM: softwarova metoda (Pearsontv korela¢ni koefi-

cient=0,124; p=0,521).

sich 61 let byly pozorovény pouze pozvol-
néjsi rastové progrese (graf 3).

Vztah mezi rychlosti rdstu a prolife-
ra¢nim indexem antigenu Ki-67 se nao-
pak v nasem souboru nepodafil na sta-
tisticky vyznamné hladiné prokazat, a to

ani s pouzitim obou odecitacich tech-
nik z imunohistochemického prepa-
ratu (p = 0,75 HS/p = 0,52 SM, Pearso-
nav korela¢ni koeficient — graf 4). Obé
metody vypoctu indexu pozitivnich jader
byly pfitom shledany jako vzajemné ko-

relujici (p = 0,00022). Median proliferac-
niho indexu Ki-67 ziskaného metodou
»hot spots” ¢inil 1,5 % s izolovanou maxi-
malni hodnotou 25 % a minimalni 0,1 %.
Softwarovd metoda odectu postihujici
cely preparat dosdhla v medidanu hodnoty
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Obr. 3. Snimek MR zobrazuje giganticky adenom hypofyzy u 54letého muze.
Tumor byl radikdlné odstranén transkranidlnim pfistupem. Nemocny byl dale sledovadn pro objemovou progresi drobného rezidua
(Vo =508 mm?, Vt = 1235 mm?, t = 815 dnu) a nasledné transnazalné reoperovan.

Ki-67 0,19% s maximem 1,98 % a mini-
mem 0,05 %.

Rychlost rlstu rezidui AAH nejevila
v nasi studii zavislost na pohlavi (p = 0,54),
na pritomnosti cysty na predoperacni MR
(p = 0,18) a nezévisela ani na invazivité
procesu (p = 0,38). Invazivné se chova-
jici AAH nevykazovaly vy33i pozitivitu an-
tigenu Ki-67 (p = 0,29 HS/p = 0,96 SM,
Mann-Whitney test).

Diskuze
Lécba operacnich rezidui AAH predsta-
vuje v literature stale diskutovany problém
s mnozstvim nezodpovézenych otazek. Uz
samotna jejich diagnostika vyuZivajici nej-
modernéjsi grafické metody je zatizena
mnozstvim nepfesnosti. Stejné tak exis-
tuje mnoho literérnich nejistot v pohledu
na spolehlivost prolifera¢nich faktord jako
predpovédnich ukazateld rychlejsiho rlstu
rezidui. V3eobecné jsou afunk¢ni adenomy
povazovany za benigni, pomalu rostouci
léze, u nichZ neni agresivni rlst, zvlasté
u mladsich vékovych skupin, vyjimkou.
Rast adenomd je vieobecné dan pomé-
rem proliferacni a regresivni slozky, kterou
predstavuje nekréza a apoptdza. Pfiro-
zend bunécna smrt se pfitom podle nékte-
rych autort uplatriuje na regresivnich pro-
cesech jen 1,8% podilem [13]. Na rozdil
od hormondlné aktivnich adenomu je léc¢-
bou prvni volby u AAH mechanicka cytore-
dukce procesu, tedy operace.

Prevazujicim operacnim pfistupem byla
v nasem souboru selektivni transnazalni
adenomektomie. Propracovana mikrotech-
nika je doposud povaZovana pro pacienta

pracovisti je pouzivana v zasadé ve dvou
variantach. Prvn{ pfistup spociva v submu-
kézni separaci podél septa v pravé nosni
dirce s odlomenim prepazky pred sfe-
noidalnim rostrem na levou stranu. Druhy,
direktni pfistup pronika pres nosni sliznici
az tésné pred klinovou dutinou a 3etfi tak
mukdzu v oblasti septa [15]. Naslednd me-
didIni sfenoidotomie s pfistupem ke spo-
diné tureckého sedla je jiz v obou pfipa-
dech shodna.

Transfenoidalni operacni pfistup vo-
lime i v pfipadech vyrazné supraselarni
porce adenomu, kdy se snazime intraka-
vitarni kyretazi bazalni porce tumoru snizit
tlak na chiazma ¢i jiné supraselarni struk-
tury. V dalsim obdobi s pomoci likvorové
pulzace dochazi k postupnému kolapsu
pouzdra a k jeho oddaleni od zrakovych
nervl. To plati v situaci, kdy kapsula pro-
cesu neni tuha a zarover neni fixovéna
fibroplastickou reakci k supraselarnim
strukturdm. Zasadnim limitem radikality
transfenoidalni resekce zUstava konzis-
tence tumoru, coz ¢astecné potvrzuji i vy-
sledky naseho souboru. V zajmu bezpec-
nosti opera¢niho vykonu nesméji nastroje
vyvijet nepfimérené nasili na citlivé okolni
struktury sedla pro riziko jejich poranéni
[16]. V situacich fibroznich adenom tuzsi
konzistence uzivame mnoho let laserovou
evaporizaci procesu s defokusovanym pa-
prskem, coZ pfispiva k vy33i radikalité. O to
se snazime i pouZzitim zvySeného intrakra-
nidlniho tlaku v zavéru operace, coz doci-
lujeme nastavenim PEEPu (Positive End-Ex-

piratory Pressure, pozitivni tlak na konci
exspiria) na anesteziologickém pfistroji ve
snaze natlacit rezidudlni supraselarni porci
do sedla [8]. V poslednich letech zvysu-
jeme Uspésnost operaci i asistovanou en-
doskopickou technikou, kterd umozni pre-
hlédnout a nasledné cilené odstranit skryté
rezidudlni porce tumoru. Velice slibnou
technikou se perspektivné jevi kombinace
endoskopického pfistupu s peroperacni
MR umoznujici grafické upfesnéni aktudlni
situace v misté operace [17]. Transkranidini
operacni pfistup rezervujeme pro ade-
nomy, kde je supraselarni porce tumoru
vyrazné asymetrickd s malou pravdépo-
dobnosti kolapsu rezidua do sedla (obr. 3).
Déle jej indikujeme u reoperaci v pfipa-
dech tuzsi konzistence adenomu.
Diagnostika grafického rezidua ade-
nomu pomoci MR ¢ini obtize nejenom
zkusenym neuroradiologtim, ale i samot-
nym neurochirurgdim. Kontura adenomu
je casto i po radikalnim vykonu v ¢asném
pooperacnim obdobi velmi podobna jako
na predoperacnim snimku. Lisi se ve vét-
siné pripadt pouze signalovou nepravi-
delnosti v centru procesu v T1 vazenych
obrazech. Ta koresponduje s pfitomnosti
reziduaIni hemoragie, edematdznich a ex-
sudativnich zmén v pouzdru adenomu.
Déle je tato signalova nehomogenita zpU-
sobena vloZzenym hemostatickym mate-
ridlem nebo fascialni plastikou pouzivanou
k uzavéru spodiny sedla. Normalni kompri-
movana hypofyzarni tkarn neni v této fazi
prakticky diferencovatelna [18,19]. Stei-
ner et al ve své studii porovnavali predo-
peracni a ¢asné pooperacni snimky MR po
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subfrontélnich nebo transnazalnich ade-
nomektomiich a dosli k zavéru, Ze do tfi
mésict po operaci je ndlez v oblasti sedla
jen velmi obtizné hodnotitelny [20]. Dalsf
autofi se shodovali v tom, Ze obraz na MR
se dynamicky vyviji diky regresivnim pro-
cestim v sedle jesté do deviti mésicl po
operaci [21] s jeho pfibliznou stabilizaci
kolem ctvrtého pooperacniho mésice [22].
U souboru nasich pacientd s pooperacnimi
zbytky jsme nastavili minimalni interval
kontrolni MR do dvou mésicti od operac-
niho vykonu. Standardné jsme provadéli
nativni T1 vazené obrazy v korondrni pro-
jekci s objemovym odectem rezidua po-
moci bitmapové manualni segmentace
neuronavigac¢niho pfiistroje. Na grafic-
kém hodnoceni poopera¢ni MR a kvan-
tifikaci rezidua adenomu se spolupodilel
neuroradiolog.

Procento recidiv literdrné kolisa u AAH
mezi 10-32 %, pficemz chirurgickd Uspés-
nost vykonu byva dosazena az v 80-90 %
pfipadd [23-27]. U funkénich, hormo-
nalné aktivnich pituitarnich nadord kolisa
procento Uspé&sné chirurgické 1écby mezi
30-60% [28-30]. Mnozstvi recidiv do
znacné miry zavisi na radikalité operac¢niho
vykonu, jeho pocatecni velikosti a invazi-
vité procesu, tedy jeho schopnosti pronikat
do sousednich kompartmentd tureckého
sedla. Podle literarnich pramend zvysuje
paraselarni propagace procesu mnoZzstvi
recidiv [31,32].

V nasem souboru nebyla invazivita roz-
hodujicim faktorem pro radikalitu. Pre-
vazné se totiz jednalo o infraselarni
propagaci tumoru s peroperacni mak-
roskopickou verifikaci nebo histologic-
kym prakazem durdini infiltrace. Pro-
cento nasich reziduélnich nédlez na MR
je diky pfisnéjsimu grafickému hodnoceni
vy33i nez udavana literdrni rozmezi. V uz-
sim souboru 29 nemocnych, ktefi splfio-
vali kritéria studie, dosahoval rozsah re-
sekce 76 % u prvnich operaci, u reoperaci
klesal jen minimalné na 72 %. Na tomto
misté je tfeba uvést i fakt, Ze se jednalo ve
velké mife o makroadenomy stadia C a D
dle Hardyho (80 %), navic v 66 % smisené
konzistence, u nichz je dosazeni kompletni
resekce obtiZznéjsi. Dalsim dlvodem je sku-
tecnost, Ze jsme se snazili poctivé identifi-
kovat i minimalni rezidudIni objemy s veli-
kosti kolem 100 mm?, coz je podle naseho
nazoru diky vySe popisovanym grafickym
obtiznostem velmi pfisny limit. Casem je
totiz zifejmé, a napovidaji tomu i nase vy-

sledky, Ze se tyto objemy v pribéhu dal-
sich let nezvétsuji. Na zakladé tohoto po-
znatku se mdzeme domnivat, Ze se zfejmé
nejedna o rezidudlni hmotu adenomu, ale
spise o diagnosticky artefakt pretrvavaji-
cich pooperacnich zmén. Obdobné vysvét-
leni méme i pro klesajici objemovy trend
u tfi pooperacnich rezidui v ¢ase mezi
prvni a druhou MR, kdy kapsula adenomu
jesté nedosahla svého objemového mi-
nima. Priklanime se tak k literarnimu na-
zoru, Ze definitivniho ustaleni grafického
nalezu na MR byva dosazeno vlivem re-
gresivnich zmén az s odstupem 3-4 mé-
sici od operacniho vykonu [19]. Situace
v operovaném sedle je v tomto ¢asovém
odstupu jiz prehlednéjsi a odecet rezidua
presnéjsi. K odliseni zdravé hypofyzarni
tkané od adenomu napomaha podani
kontrastni latky gadolinia, cozZ ale nebylo
proveditelné z rGznych dlvodu u vsech pa-
cientd, proto jsme standardné pfi vykreslo-
vani objemu zbytkd vynechdvali zadni lem
tloustky 2 mm priléhajici k dorzu sedla.

S pfihlédnutim k vyse zminénym fak-
tdm se nam mnozstvi pooperacnich rezi-
duf naseho souboru zda jako pfimérené
a akceptovatelné.

Hlavnim cilem nasi studie bylo zkoumani
zavislosti rastu AAH na faktorech, jako jsou
vek, pohlavi, pfitomnost cysty nebo invazi-
vita adenomu. Sestavenim rdstovych kfi-
vek adenomd jsme zjistili, Ze sledovana re-
zidua rostou pfiblizné exponencidlné, a to
bez ohledu na pocatecni objem. Ve vékové
kategorii nemocnych pod 61 let jsme pfi-
tom pozorovali rlizné rychlosti rdstu, od
pomalych az po strmé, agresivné rostouci
rezidua. Naopak u nemocnych starsich
61 let vykazovaly viechny rlstové kFivky
pomalejsi objemové nardsty v case. Po-
dafilo se nam tak potvrdit vékovou zavis-
lost na rychlosti rlstu AAH s pfelomovym
bodem kolem 60 let véku, coz je v souladu
s pozorovanim i jinych autort [10]. Toto
zjisténi ma jisté prakticky dopad v tom, Ze
u starsich vékovych skupin nemusi byt nase
snaha o operacni radikalitu tak dusledna,
a to s védomim, Ze ponechany zbytek ade-
nomu jiz pacienta neohrozi. Vypocet TVDT,
ktery predpoklada pozvolny exponencidlni
rst adenomu bez akceleraci (prokrvacenti,
tvorba cyst), svadi k urcitym casovym pred-
povédim stran potenciondlniho ohrozeni
zrakovych nervl. Budeme-li dlvéfovat
této matematické hypotéze, potom s ur-
C¢itou pravdépodobnosti dokazeme pred-
povédét dobu ohroZeni zrakovych nervi

a pfizplsobime tomu i frekvenci kontrol-
nich vy3etfeni. Tato snaha o individualizaci
pooperacniho sledovani nemocnych pfi-
nasi nepochybné i efekt ekonomicky v re-
dukci nadbytecnych vysetfeni MR.

Invazivita pituitarnich adenomd patfi
v literatufe ke stale nedofesenym téma-
tdm. Pfedmétem diskuzi mezi odborniky
zUstava jak jeji biologickd podstata, tak
i jejl mozny pfinos v odhaleni rychleji ros-
toucich adenomt. Morfologické znédmky
agresivniho chovani typické pro jiné hu-
manni neoplazie, jako jsou nuklearni
pleomorfizmus, cytologické atypie, vy3si
bunécnost, nekréza nebo rychla mitoticka
aktivita, nejsou u dobfe diferencovanych
pituitdrnich |ézi vyjadreny. Podobné pro-
blematicka je i jeji identifikace spoléha-
jici ¢asto jen na nepfimé znamky invazivity
procesu. To plati zvlasté v situacich parase-
larni penetrace adenomu, kde je moZnost
histologického vysetfeni limitovand. U na-
Seho souboru byla invazivita v souladu s li-
terarnim doporucenim zjistovana na za-
kladé peroperac¢nich nalezt, grafickych
znamek na MR nebo histologickym vy3set-
fenim durdlnf infiltrace burikami adenomu
[32-34]. Penetrace tumoru do kavernoz-
niho sinu byla pouze predpokladana podle
predoperacni MR, kdy byl hodnocen pre-
sah procesu pres obvod vnitfni karotidy.
Ridili jsme se vieobecné uznavanou klasi-
fikaci podle Hardyho, i kdyZ se ve své pU-
vodni podobé nezabyvala izolovanou pa-
raselarni propagaci. Ta byla zohlednéna az
o nékolik let pozdéji doplnénim stadia E
dalsimi autory [35,36]. V detailech byla in-
vazivita do kavernézniho sinu potom do-
pracovéna Knospem et al, kteff ji roz¢lenili
na stupné 0 az 4 [37].

Pri korelaci rychlosti rlstu operacnich
rezidui AAH a invazivity adenomu nebyla
shleddna statisticky vyznamna zavislost. Ji-
nymi slovy, nasich 22 invazivné se chova-
jich adenomU nerostlo rychleji nez sedm
adenomd, kde invaze do sousednich kom-
partmentd nebyla prokdzana. K podob-
nému zavéru dosli Tanaka et al ve své studii
porovnavajici rlstovou aktivitu 29 ohrani-
¢enych rezidui a 11 invadujich [10]. Na-
opak k odlisného zavéru se ve své studii
dopracovala skupina kolem Thapara, kde
dosahovala hodnota Ki-67 u neinvaziv-
nich procest 1,34 %, u invazivnich 4,66 %
a 11,9% u pituitarnich karcinomt [32].
Hranice prolifera¢niho indexu mezi invaziv-
nimi a neinvazivnimi adenomy tak odpovi-
dala v této praci 3 % pfi senzitivité 73 %
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a specificité 97 %. Soubor pritom srovna-
val proliferaci u 37 neinvazivnich, 33 inva-
zivnich adenom a sedmi pituitarnich kar-
cinomd. V nasem sledovaném souboru
invazivita nesouvisela rovnéz s vékem ani
pfitomnosti cyst na predopera¢nim MR.
Statisticky vyznamna korelace nebyla na-
lezena ani ve vztahu k prolifera¢nimu mar-
keru Ki-67, tak jak se to naopak podafilo
prokdazat jinym autorlim [32,38-41].
Snaha predpovédét rast adenomd a od-
halit rizikové faktory recidiv vedla mnoho
pracovist ke studiu proliferacnich a jinych
markerd, které maji své uplatnéni v hu-
manni onkochirurgii (marker onkogeneze
p53, PCNA — Proliferating Cell Nuclear An-
tigen: prolifera¢ni jaderny antigen, bromo-
deoxyuridin, topoisomeraza Il alfa, pro-
teinkindza C) [31,42-51]. Jako relevantni
prolifera¢ni ukazatel se v mnoha stu-
diich uplatrioval antigen Ki-67. Jeho cet-
néjsi vyskyt byl spojen s aktivnéjsim rls-
tem ¢i vy$Sim procentem recidiv adenomu
[45,52-55], pfipadné reflektoval nizZsi pro-
lifera¢ni potenci u STH adenomd predlé-
¢enych somatostatinem [56]. Honneger
se svymi spoluautory na souboru 23 ne-
mocnych definovali pfelomovou hranici
Ki-67 na hodnoté 1,5%. PFi vy$Sim pro-
centu lIze ocekavat podle toho literarniho
zdroje rychlejsi rdstovou progresi adenomu
bez ohledu na jeho pfipadné invazivni cho-
vani [52]. V literature se v3ak objevuiji i pro-
tichtdné vysledky, kde vyssi proliferacni ak-
tivita antigenu nebyla spojena s ¢astéjsimi
recidivami nebo akcelerovanym rdstem
[44,47]. Literdrné pretrvavajici nejistota
o spolehlivosti Ki-67 prameni i z urcitych
metodickych nejednotnosti mezi jednot-
livymi pracovisti. Svoji roli zfejmé sehrava
i fakt, Ze odebraného materidlu pfi operaci
byva malo, navic je nékdy znehodnocen
krevnimi elementy nebo mechanickou ma-
nipulaci. To se odrazi v pomérné znac¢né
nehomogenité hodnoceného preparétu,
coz je markantnéjsi zvlasté u pocitacového
odectu z vice poli. Radové nizsi hodnoty
prolifera¢niho indexu naseho souboru zis-
kaného softwarovou metodou proti tech-
nice ,hot spots” to podle naseho nazoru
dokladaji. Nabizi se zaroven i otdzka, zda
rlizné porce adenoml maiji stejnou pro-
liferacni potenci. Odpovédi ndm muze byt
nazor Wolfsbergera et al, ktefi se zaby-
vali regiondlni diferenci Ki-67 ze 100 od-
bérl u 26 pacientl. Hodnota proliferac-
niho indexu Ki-67 byla v raznych partiich
adenomu statisticky obdobna [57]. Lite-

rarni shody nebylo dosaZeno ani v otazce
rozdilu prolifera¢niho indexu u funkénich
a afunké¢nich adenoml. Néktefi autofi
podporuji nazor, Zze hormonalné aktivni
adenomy, zvl&sté kortikotrofni, maji v pra-
méru vyssi hodnotu Ki-67 [32,40,58].
Ostatni se priklanéji k zavéru, ze hormo-
nélni produkce nemd na miru proliferace
podstatnéjsi vliv [41,53,59]. Nase vysledky
tuto literarni nejednotnost ilustruji a vedou
k rozpaklim nad jednoznac¢nou preferenci
antigenu Ki-67 jako predpovédniho uka-
zatele rGstu AAH. Rychlejsi rdstové kfivky
naseho souboru nekorespondovaly s vy3si
hodnotou Ki-67, a to ani v pfipadé jeho
vyrazné nadnormalni hodnoty u 77letého
muze, kde AAH vykazoval relativné pomaly
rlst. Zafazujeme se tak k pracovistim, kde
se na statisticky signifikantni Urovni nepo-
dafila zavislost mezi rychlosti rdstu AAH
a prolifera¢nim indexem zatim prokazat.
Nicméné intuitivné pretrvavd v nasem roz-
hodovani respekt k vy3sim hodnotam pro-
liferace, coz se odrazi i v individualizaci
pooperac¢niho sledovani.

Radiochirurgii pomoci LGN povaZujeme
za vyznamnou doplrikovou metodu u reci-
divujich nebo rezidualnich AAH [60]. U pa-
cientd s pooperacnimi zbytky jsme gamate-
rapii indikovali u 19 nemocnych (33 %) na
zakladé grafické progrese rezidua, zvlasté
v oblasti kaverndzniho sinu. Dale byla do-
porucovana v situacich tuzsi konzistence
adenomu, kdy by transkranidlni reoperace
znamenala pro interné limitovaného ne-
mocného pfilis velkou zatéz. Dalsim indi-
kacnim momentem v naSem rozhodovani
byla i individudIni volba nemocného. Roli
pausalniho poopera¢niho ozareni gama
nozem vnimame nadale jako kontroverzni.
Pfi zvaZzovani této lécebné modality da-
vame prednost grafickému sledovani pfi-
rozeného vyvoje rezidua, zvlasté jedna-li se
o starSiho pacienta. Pomalejsi rdstova ak-
tivita adenomd u starsich nemocnych, kte-
rou jsme nasimi vysledky prokazali, ndm
k tomu dava opravnéni.

Zaver

Afunkéni adenomy hypofyzy predstavuji
diky rozmanitym biologickym vlastnos-
tem nehomogenni skupinu onemocnéni.
Vlivem konzistence, vétsiho pocate¢niho
objemu a diky invazivité adenomd jsou
pooperacni zbytky zaznamendny pomérné
Casto. Chirurgicky dosazitelna rezidua nebo
recidivy adenomt indikujeme k reoperaci.
Obtizné pristupné porce tumoru ulozené

v oblasti limitované chirurgické radikality
dnes doporucujeme k radiochirurgii gama-
nozem. Pfi rozhodovani jednotlivych pfi-
padt postupujeme vzdy individualné, pfi-
¢emz zvazujeme cely komplex informaci.
Na zakladé vysledkd nasi studie Ize konsta-
tovat, Ze rychlost rlstu pooperacnich re-
zidui AAH je ovlivnéna vékem. Tento fakt
pFinasi prakticky pfispévek jak do lécebné
strategie, tak i do pooperacniho sledovani.
Kontrolni grafickd vySetfeni provadime
standardné po tfech a 12 mésicich od ope-
race. U mladsich pacientl s podezfenim
na rychlejsi rast rezidua planujeme dru-
hou grafickou kontrolu s intervalem 3est
mésict. Marker proliferace Ki-67, osvéd-
¢eny v humanni onkologii, nelze s jistotou
povazovat za spolehlivy prfedpovédni rds-
tovy ukazatel AAH. Vy33i hodnoty prolife-
ra¢niho indexu Ki-67 pres toto zjisténi ne-
podcefiujeme a nadale je zafazujeme do
mozaiky v rozhodovacim procesu u nasich
nemocnych.
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