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PŮVODNÍ PRÁCE

Longitudinální sledování růstu po operačních 
reziduí afunkčních adenomů hypofýzy

Longitudinal Monitoring of the Growth of Post-Operation 
Non-Functioning Pituitary Adenomas

So uhrn
Cíle: Afunkční adenomy hypofýzy (AAH) jso u považovány za benigní, pomalu rosto ucí nádory. 
Agresivní růst zvláště u mladších nemocných však není výjimko u. Cílem studi e bylo poznání přiro-
zených zákonitostí růstu AAH se snaho u odhalit faktory ovlivňující jejich růstovo u potenci. So učástí 
studi e bylo zároveň zjistit, zda jaderný marker Ki-67 může být spolehlivým ukazatelem růstové 
potence po operačních reziduí. Materi ál: So ubor našich operovaných paci entů pro AAH od roku 
2000– 2007 čítal 105 paci entů. Stanovená kritéri a so uboru v so učasné době splnilo 29 nemocných 
(22 mužů, 7 žen). Výsledky: Rozsah resekce dosáhl v průměru 75 % původního objemu adenomu. 
Radikalita výkonu nebyla konzistencí statisticky ovlivněna. Závislost pohlaví, přítomnosti cysty nebo 
invazivního růstu na radikalitu nebyla potvrzena. Růstové křivky konstruované na podkladě mě-
řených objemů po operačních reziduí prokázaly na statisticky významné úrovni závislost rychlosti 
růstu na věku. Zatímco u paci entů starších 61 let byly zmapovány po uze pozvolnější růstové křivky, 
u skupiny nemocných mladších 61 let byly zaznamenány i agresivnější objemové progrese. Kore-
lace rychlosti růstu a proliferačního indexu Ki-67 nebyla statisticky potvrzena. Stejně tak nebyla 
prokázána závislost rychlosti růstu na invazivitě adenomu, pohlaví a přítomnosti cysty na předo-
perační magnetické rezonanci (MR). Invazivita adenomu nebyla spojena s vyšší hodnoto u Ki-67. 
Závěr: Na základě výsledků naší studi e lze konstatovat, že rychlost růstu AAH je ovlivněna stářím 
nemocného, a to tak, že s věkem klesá. Tento fakt přináší praktický příspěvek jak do léčebné stra-
tegi e, tak i do po operačního sledování. Marker proliferace Ki-67, osvědčený v humánní onkologii, 
nelze v so učasném so uboru s jistoto u považovat za spolehlivý předpovědní ukazatel růstu 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-
nifi cant effect on the level of radicality. Growth curves proved a statistically signifi cant 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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Úvod
Nádorová onemocnění hypofýzy i přes 
svo u relativní vzácnost představují medi-
cínský, soci ální a v neposlední řadě i eko-
nomický problém. S rozvojem di agnostic-
kých metod v medicíně je záchyt tohoto 
onemocnění v dnešní době častější. Rutin-
ním vyšetřením hypofyzárních patologic-
kých procesů se stala MR centrovaná na 
oblast tureckého sedla.

Pituitární adenomy reprezentují 10 až
15 % všech intrakrani álních tumorů. Pre va-
lence tohoto onemocnění je 20 nemoc-
ných/ 100 000 obyvatel, incidence kolísá 
mezi 1,5– 2 případy/ 100 000 obyvatel/ rok. 
Mezi nemocnými převažují ženy s ma-
ximem ve 3.– 4. deceni u. AAH tvoří asi 
25– 40 % těchto lézí [1– 3], vznikají obvykle 
u paci entů přes 40 let věku s mírno u pře-
vaho u u mužů [4,5].

Na vzniku adenomů se podílejí mole-
kulární a genetické změny s významno u 
spoluúčastí růstových faktorů a jejich re-
ceptorů. Histologicky působí tyto nádory 
rozmanitě, což ilustruje cytodiferenci ační 
schopnosti hypofýzy. Rozvoj imunohis-
tochemických metod umožnil jejich další 
členění. Tzv. němé adenomy (silent ade-
nomas), tvořící výrazně větší část, jso u his-
tologicky nerozlišitelné od řídce granu-
lovaných forem jednotlivých klinických 
funkčních typů. Vytvářejí hormony v množ-
stvích, které nepůsobí klinicko u sympto-

matiku, protože nejso u ve významné míře 
exportovány do krevního oběhu, a pokud 
do jisté míry ano, pak jde o strukturálně 
„méněcenné“, fyzi ologicky a klinicky ne-
účinné hormonální entity. Proto je imuno-
histochemi e (IHC) může detekovat ve tkáni 
(preparátu). Menšinu klinicky afunkčních 
adenomů představují tzv. adenomy z nu-
lových buněk (null cell adenomas), které 
metodami IHC nevykazují přítomnost žád-
ného z hypofyzárních hormonů ve tkáni 
adenomu, a tudíž ani nejso u jejich zvýšené 
hladiny v cirkulující krvi [6,7]. Afunkční 
adenomy se klinicky většino u uplatňují až 
příznaky z útlaku okolních struktur. Jejich 
hypofunkční endokrinopati e je klinicky ne-
nápadná [8].

Rezidu a pituitárních adenomů jso u re-
gistrována při po operačních grafických 
kontrolách až v 1/ 3 případů v závislosti 
na konzistenci tumoru, počáteční veli-
kosti adenomu a na invazivitě adenomu, 
tedy schopnosti prorůstat do so usedních 
kompartmentů tureckého sedla. Přítom-
nost invazivního chování adenomu s veli-
kostí procesu vzrůstá. U mikro adenomů je 
podle literárních pramenů pozorována ve 
24 %, ve větší míře ji můžeme vysledovat 
u makro adenomů nebo gigantických ade-
nomů (70 %) [9]. Množství recidiv je dále 
ovlivňováno typem operačního výkonu 
a v neposlední řadě zkušeností operačního 
týmu.

Předpoklady a cíle studi e
Při formulaci cílů našeho sledování po ope-
račních zbytků afunkčních AAH jsme vy-
cházeli z následujících hypotéz:
a)  afunkční adenomy hypofýzy jso u růstově 

heterogenní skupino u. Je velmi málo li-
terárních informací o zákonitostech při-
rozeného růstu těchto adenomů. Jejich 
růst je považován za konstantně expo-
nenci ální bez ohledu na inici ální objem 
[10];

b)  není dořešen význam invazivity, věku 
nemocného nebo pohlaví na prolife-
rační potenci afunkčních adenomů;

c)  reziduum adenomu může být indikací 
k re operaci, k po operačnímu ozáření 
nebo může být doporučeno ke sledo-
vání pomocí MR v časovém intervalu;

d)  prediktivní hodnota proliferačních mar-
kerů je u AAH v literatuře stále předmě-
tem diskuze.

Na základě výše formulovaných předpo-
kladů jsme stanovili konkrétní cíle naší 
studi e:
a)  sledování růstové dynamiky po operač-

ních reziduí AAH pomocí MR s výpo-
čtem jejich objemů a stanovením TVDT 
(Tumor Volume Do ubling Time, předpo-
kládaný čas zdvojnásobení objemu ade-
nomu) [10];

b)  korelace rychlosti růstu reziduí s dal-
šími faktory –  věk nemocného, konzis-

Schéma 1. Chirurgická klasifi kace adenomů hypofýzy dle Hardyho.
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tence tumoru, pohlaví, invazivní způsob 
růstu;

c)  zjištění, zda sledovaný proliferační mar-
ker (Ki-67) je dostatečně spolehlivým 
ukazatelem růstové aktivity afunkčních 
adenomů;

d)  individu alizace po operačního sledování 
na základě multifaktori álního vyhodno-
cení prediktivních parametrů růstu;

e)  stanovení indikačního algoritmu čas-
ného po operačního ozáření.

Materi ál a metody
Kritéri a so uboru
Na základě stanovených cílů sledování 
jsme do so uboru zahrnuli paci enty, kteří 
aktu álně splňovali následující kritéri a:
a)  histologicky verifi kovaný afunkční ade-

nom hypofýzy;
b)  detekovatelné reziduum adenomu (mi-

nimálně 100 mm3) na po operační MR 
dva a více měsíců po operaci;

c)  provedení další kontrolní MR v časovém 
intervalu delším než tři měsíce od prv-
ního vyšetření;

d)  absence radi oterapi e nebo jiné adju-
vantní léčby, která by zkreslovala přiro-
zený růst adenomu;

e)  imunohistochemická detekce sledova-
ného markeru z materi álu získaného při 
operaci pro bi opsii, a to především prolife-
račního antigenu Ki-67, a dále IHC endo-
krinní charakteristika těchto adenomů.

V letech 2000 až 2007 jsme opero-
vali pro afunkční adenomy hypofýzy cel-
kem 105 paci entů. Provedeno bylo cel-

kem 124 operací. Převažujícím typem 
operačního výkonu byla transnazální ade-
nomektomi e ve 111 případech (89,5 %). 
Trans krani ální přístup byl zvolen ve 13 pří-
padech (10,5 %). Celkově byl na kontrolní 
MR zaznamenán po operační zbytek ade-
nomu u 57 případů (46 %), z toho bylo 
19 nemocných indikováno k radi ochirurgii 
Leksellovým gama nožem (33 %). U osmi 
nemocných s po operačním reziduem chy-
běla druhá MR v časovém odstupu mi-
nimálně tři měsíce od prvního vyšetření. 
U jednoho paci enta nebylo možné z tech-
nických důvodů zpracovat preparát k vý-
počtu proliferačního indexu.

Užší so ubor nemocných splňujících výše 
stanovená kritéri a čítal do konce roku 
2007 celkem 29 paci entů, z toho 22 mužů 
a 7 žen. Tito paci enti nepodsto upili kromě 
chirurgické intervence žádno u další adj-
uvantní terapii a v po operačním období 
absolvovali dvě kontrolní MR (osm pa-
ci entů, 28 %), případně tři vyšetření (21 pa-
ci entů, 72 %) umožňující sestavení růstové 
křivky rezidu a. Průměrný věk so uboru do-
sáhl 62,9 roku (nejmladší 41 let, nejstarší 
77 let), u mužů 63,0 a u žen 62,5 let.

Makro adenomy byly na základě před-
operačního grafi ckého nálezu rozčleněny 
podle Hardyho klasifikace (schéma 1, 
graf 1) [11,12]. Stupeň II byl klasifi kován na 
předoperační MR u celkem devíti nemoc-
ných (32 %), stupeň III u 20 nemocných 
(69 %). Do stadi a B bylo zařazeno pět ne-
mocných (17 %), do stadi a C 14 paci entů 
(49 %) a do stadi a D (asymetrická supra-
selární propagace) devět paci entů (31 %). 

Kritéri a čisté paraselární invaze ve stadi u 
E splňoval po uze jeden paci ent (3,5 %). 
Grafi cké nebo histologické známky inva-
zivity procesu jsme identifi kovali celkem 
u 22 nemocných (76 %). Převažujícím ope-
račním výkonem byla transnazální operace 
ve 26 případech (90 %). Subfrontální ope-
rační přístup byl indikován u tří nemoc-
ných (10 %). O primo operaci se jednalo 
v 19 případech (65,5 %), devět paci entů 
bylo operováno podruhé (31 %), jeden ne-
mocný potřetí (3,5 %).

Histopatologická di agnóza a kvalita-
tivní IHC charakteristika vzorků nádorové 
tkáně z operací byla pro jednotu v posu-
zování provedena vždy jedním a tímtéž 
zkušeným ne uropatologem. Kromě kla-
sické tinkční histochemi e byla provedena 
s po užitím IHC technik jednak detekce an-
tigenu Ki-67, jednak všech adenohypo-
fyzárních hormonů či jejich podjednotek 
(alfa + beta) u heterodimerních glykopro-
teinových hormonů. Zvláštní zřetel byl kla-
den na separátní IHC detekci specifi ckých 
beta-podjednotek obo u gonadotropinů 
(FSH a LH) a na jejich společno u alfa-pod-
jednotku (sdíleno u též dimerním TSH). 
Právě tyto hormonální entity se velmi často 
vyskytují v klinicky „němých“ adenomech. 
Pro jejich vzájemně defektní relace se buď 
netvoří fi nálně účinné kompletní hormony, 
nebo dochází jen k jejich buněčné expresi 
v gonadotrofech, aniž jso u secernovány 
do krevního oběhu v klinicky významných 
kvantech. Hormonově specifi cko u charak-
teristiku zko umaného so uboru adenomů 
od 29 operovaných nemocných lze shr-
no ut následujícím výčtem. Po uze dva z nich 
(7 %) měly totální absenci jakéhokoliv hor-
monu a cytologicky patřily k adenomům 
z nulových buněk, místy s onkocytární pře-
měno u. Ve všech ostatních 27 případech 
(93 %) byly přítomny ně kte ré z výše uve-
dených podjednotek a tyto nádory lze tedy 
klasifi kovat jako „klinicky němé gonado-
trofi nové adenomy“. Z nich ve dvo u pří-
padech byla přítomna beta-FSH, čtyři měly 
kombinaci 2krát „beta“ (tj. pro FSH i LH) 
a 21 bylo pozitivních dokonce pro všechny 
tři podjednotky (obě „beta“ + „alfa“). 
Tento plurihormonální fenomén byl ještě 
ve dvo u případech akcentován nálezem 
dalších hormonů, a to TSH a TSH + PRL.

MR zobrazení k výpočtu 
objemu rezidu a adenomu
K odečtu po operačního rezidu a byla stan-
dardně po užívána MR v koronárních nativ-

Graf 1. Klasifi kace našeho so uboru dle Hardyho.
Největší zasto upení představují afunkční makro adenomy stupně III (69 %) a stadi a C a D 
(80 %).

 stadium E  stadium D  stadium C  stadium B
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ních T1 vážených skenech s tlo ušťko u řezů 
3– 4 mm. Data exportovaná ve formátu 
Dicom byla dále zpracována plánovací sta-
nicí ne uronavigace fi rmy BrainLab s bitma-
povo u manu ální segmentací (obr. 1). Do 
výpočtu objemu adenomu nebyla zahr-
nována cysta ani krvácení, odečítána byla 
i fasci ální plastika o objemu cca 50 mm3. 
Výpočet TVDT ve dnech, tedy času před-
pokládaného objemového zdvojnásobení 
tumoru, byl prováděn podle vzorce:

TVDT= t × log 2/  log (Vt/ Vo)
(TVDT: Tumor Volume Do ubling Time, t: 

čas mezi MR ve dnech, Vo: inici ální objem 
tumoru v mm3, Vt: konečný objem tumoru 
v mm3) [10].

Histologi e; imunohistochemi e (IHC)
Formalinem fi xované parafi nové řezy (6 mi-
krometrů) byly zpracovány obvyklo u tech-
niko u a po užity jak pro standardní tinkční 
histochemii (hematoxylin-e ozin, Goldber-
gův trichrom, stříbření na retikulin podle 
Gömöriho), tak pro IHC detekci všech an-
tigenů –  hormonů i proliferačního markeru 
Ki-67. Pro obnažení epitopů byla uplat-

něna tepelná aktivace (mikrovlnná, 700 W 
po dobu 15 min) v citrátovém pufru pH 6. 
Po IHC detekci byla buněčná jádra slabě 
dobarvena hematoxylinem (Weigert), ze-
jména pro modré zobrazení negativních 
jader vůči imunoperoxidázové pozitivitě 
antigenu Ki-67.

Index proliferace
Antigen Ki-67 byl zvolen jako relevantní pro-
liferační marker, který je běžně užívaný v on-
kochirurgické praxi u jiných typů humán-
ních ne oplázi í. Jedná se o nukle ární protein 
preferenčně exprimovaný během aktivních 
fází buněčného cyklu (G1, S, G2 a M fáze), 
v ne aktivní, klidové (G0) fázi není přítomen. 
K jeho IHC detekci bylo po užito monoklo-
nální myší antihumánní protilátky (klon 
MIB- 1, Code No. M7240, DAKO).

Primární protilátky pro IHC 
hypofyzárních hormonů
Disponovali jsme monoklonálním typem 
protilátky, a to proti: ACTH (C-terminálně 
specifi cká, klon 02A3, DAKO), GH (MU 
028- UC, Bi oGenex), následují od fi rmy IM-

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

Vizu alizační systém, vesměs imunoen-
zymový (případně imunofluorescenční), 
byl založen na sekundární protilátce zna-
čené bi otinem a na streptavidinu konju-
govaném s peroxidázo u, případně s vhod-
ným fl uorochromem. Jako chromogen pro 
peroxidázu byl nejčastěji po užit di amino-
benzidin (System LSAB + HRP; Liquid DAB, 
Substrate –  chromogen soluti on, DakoCy-
tomati on, kity kat. č. K0690 a K3468). 

Mikroskopi e
Kromě standardního di agnostického ode-
čítání a hodnocení preparátů, včetně sub-
jektivního počítání indexu Ki-67 s přístu-
pem na bázi „hot spots“ (viz níže), bylo 
po užito a utomatického (softwarového) čí-
tání pozitivních a negativních jader v ná-
sledující technické sestavě: Mikroskop 
NIKON Eclipse 80i, Color Digital Kamera –  
He ad DS- Fi1“ a software NIS Elements AR. 
Pro vhodný záběr snímaného pole kame-
ro u (s ohledem na jeho zobrazení v počí-
tači, rozměry a počet buněk na snímku) 
byl zvolen objektiv 20×. Proliferační index 
Ki-67 byl stanovován jako procentu ální 
podíl imunopozitivních jader k celkovému 
počtu jader (obr. 2).

Metodika zjišťování indexu Ki-67 
Byly po užity v zásadě dva postupy, li-
šící se jak přístupem, tak technickým 
provedením:
1)  těžištěm informací z odečítaného pre-

parátu může být v histopatologii jed-
nak místo co možná nejvíce charakte-
ristické, a/ nebo s nadbytkem určitého 
typického znaku v ně kte rých lokali-
tách (metoda „hot spots“, HS). Tak zde 
bylo cíleně vybráno několik zorných polí 
s maximální četností pozitivních jader, 
a tato místa byla vyhodnocena. Je při-
rozené, že takto získané percentu ální 
hodnoty indexu Ki-67 z menšího počtu 
polí byly (ve srovnání s metodou 2 pod-
statně vyšší, a také více zatíženy mož-
nými nepřesnostmi).

2)  po užití softwarového čítání pozitivních 
a negativních jader dává možnost sta-
tisticky pracovat s vysokými hodnotami 
kumulativně načítaných objektů (sofwa-
rová metoda, SM). Tato metoda umož-
ňuje rozsáhleji „skenovat“ adenom a vy-
užít tak optimálně vysokého počtu jeho 

Obr. 1. Výpočet objemu rezidu a adenomu pomocí bitmapové manu ální segmen-
tace (ne uronavigace fy BrainLab) s výsledným prostorovým zobrazením procesu.
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zorných polí. Tedy postup je jaksi spra-
vedlivější, protože odhlíží od četnosti 
v ně kte rých polích a vybírá je systema-
ticky za sebo u. O to více je však nutné 
důsledně respektovat předem stanovená 
pravidla korektního sběru dat. Musí být 
jisté, že v zorném poli převládá spoleh-
livě rozpoznatelná struktura adenomu. 
Je nutno systematicky vynechávat pole, 
v nichž je tkáň výrazně postižena pro-
krvácením nebo regresivními změnami. 
Předem je nutno ori entačně prohléd-
no ut a podle plošné velikosti preparátu 
odhadno ut počet využitelných zorných 
polí. Podle tohoto aspektu potom roz-
hodno ut, zda bude skenováno každé 
vyhovující zorné pole, nebo každé 
druhé, třetí atd. Pro tuto část naší studi e 
jsme si stanovili numerické vodítko, že 
minimální počet všech načtených buněk 
by měl být alespoň kolem 20 000, op-
timálně do 30 000 a že by neměl pod-
statně překročit 40 000 buněk.

Výsledky
Rozsah resekce byl v so uboru stanoven na 
základě srovnání předoperační a po ope-
rační MR a dosahoval v průměru 75 % 
(medi án 81 %) u všech výkonů. U pri-
márních operací (19 výkonů) činila v prů-
měru 76 % (medi án 81 %), u druhých ope-
rací (devět výkonů) 70 % (medi án 74 %). 
U třetí operace byla překvapivě resekce až 
98 % i díky příznivé konzistenci adenomu 
(jeden výkon). Celkově u opakovaných 
operací (10 výkonů) bylo dosaženo 72% 
zmenšení inici álního objemu procesu. Ob-
jektivní grafi cky hodnocená radikalita ope-
račního výkonu nekorelovala překvapivě 
s konzistencí procesu (p = 0,37), přítom-
ností cysty (p = 0,31), invazivito u (p = 0,8), 
pohlavím (p = 0,65) a nekorespondovala 
ani s věkem operantů (p = 0,4). 

Rychlost růstu po operačních reziduí AAH 
byla kvantifi kována výpočtem předpoklá-
daného času zdvojnásobení objemu pro-
cesu (TVDT), jehož matematickým předpo-
kladem je konstantně exponenci ální růst 
adenomu. Tato hodnota kolísala v našem 
so uboru v rozmezí od 496 do 30 447 dnů, 
průměrná hodnota dosáhla 5 146 dnů 
(medi án 3 127 dnů). U tří nemocných měla 
růstová křivka mezi prvním a druhým vy-
šetřením MR klesající tendenci. Zpraco-
váním těchto údajů (graf 2) jsme odhalili 
statisticky významno u korelaci (Pe arsonův 
korelační koefi ci ent) rychlosti růstu rezi-
du a na věku nemocných (TVDTr, inverzní 

hodnota TVDT s p = 0,006, přirozený loga-
ritmus TVDT s p = 0,09, směrnice přímky 
proložené závislostí 2– 3 hodnot logaritmu 
objemu rezidu a na době od operace ma-

jící p = 0,009). Křivky růstu byly arbitrážně 
rozděleny do dvo u věkových kategori í. Str-
mější nárůsty se objevily u nemocných ve 
skupině pod 61 let věku. U paci entů star-

Obr. 2. Ukázka preparátu s velmi vysoko u četností Ki-67 imunopozitivních (hně-
dočerných) jader.
Negativní (modrá) jádra jso u dobarvena hematoxylinem. V typické architektonice ade-
nomu je stínovitě patrná papilární úprava. Mikrofotografi  e též ukazuje proporce jejích 
rozměrů a počtu zobrazených buněk přibližně tak, jak bylo se snímkem pracováno při 
softwarovém čítání. Z každého adenomu bylo pořízeno kolem 10 takových snímků, aby 
jeho index Ki-67 mohl být počítán asi ze 20 až 30 tisíců buněk. Ryska odpovídá délce 
50 mikrometrů.

Graf 2. Korelace rychlosti růstu (převrácené hodnoty TVDT) na věku nemocných.
Pe arsonův korelační koefi ci ent = – 0,498; p = 0,006.
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ších 61 let byly pozorovány po uze pozvol-
nější růstové progrese (graf 3).

Vztah mezi rychlostí růstu a prolife-
račním indexem antigenu Ki-67 se nao-
pak v našem so uboru nepodařil na sta-
tisticky významné hladině prokázat, a to 

ani s po užitím obo u odečítacích tech-
nik z imunohistochemického prepa-
rátu (p = 0,75 HS/ p = 0,52 SM, Pe arso-
nův korelační koefi ci ent –  graf 4). Obě 
metody výpočtu indexu pozitivních jader 
byly přitom shledány jako vzájemně ko-

relující (p = 0,00022). Medi án proliferač-
ního indexu Ki-67 získaného metodo u 
„hot spots“ činil 1,5 % s izolovano u maxi-
mální hodnoto u 25 % a minimální 0,1 %. 
Softwarová metoda odečtu postihující 
celý preparát dosáhla v medi ánu hodnoty 

Graf 3. Růstové křivky u nemocných mladších 60 let (vlevo) a starších 61 let (vpravo).
V mladší věkové skupině byly izolovaně pozorovány strmější růstové lini e. U starších nemocných se objevily po uze pomalejší růstové křivky.

Graf 4. Korelace rychlosti růstu adenomu (převrácená hodnota TVDT) na indexu Ki-67 (percentu ální zasto upení imunopo-
zitivních jader v preparátu).
HS: metoda „hot spots“ (Pe arsonův korelační koefi ci ent = 0,063; p = 0,747), SM: softwarová metoda (Pe arsonův korelační koefi -
ci ent = 0,124; p = 0,521).
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Ki-67 0,19 % s maximem 1,98 % a mini-
mem 0,05 %.

Rychlost růstu reziduí AAH nejevila 
v naši studii závislost na pohlaví (p = 0,54), 
na přítomnosti cysty na předoperační MR 
(p = 0,18) a nezávisela ani na invazivitě 
procesu (p = 0,38). Invazivně se chova-
jící AAH nevykazovaly vyšší pozitivitu an-
tigenu Ki-67 (p = 0,29 HS/ p = 0,96 SM, 
Mann-Whitney test).

Diskuze
Léčba operačních reziduí AAH předsta-
vuje v literatuře stále diskutovaný problém 
s množstvím nezodpovězených otázek. Už 
samotná jejich di agnostika využívající nej-
modernější grafi cké metody je zatížena 
množstvím nepřesností. Stejně tak exis-
tuje mnoho literárních nejistot v pohledu 
na spolehlivost proliferačních faktorů jako 
předpovědních ukazatelů rychlejšího růstu 
reziduí. Vše obecně jso u afunkční adenomy 
považovány za benigní, pomalu rosto ucí 
léze, u nichž není agresivní růst, zvláště 
u mladších věkových skupin, výjimko u. 
Růst adenomů je vše obecně dán pomě-
rem proliferační a regresivní složky, ktero u 
představuje nekróza a apoptóza. Přiro-
zená buněčná smrt se přitom podle ně kte-
rých a utorů uplatňuje na regresivních pro-
cesech jen 1,8% podílem [13]. Na rozdíl 
od hormonálně aktivních adenomů je léč-
bo u první volby u AAH mechanická cytore-
dukce procesu, tedy operace.

Převažujícím operačním přístupem byla 
v našem so uboru selektivní transnazální 
adenomektomi e. Propracovaná mikrotech-
nika je doposud považována pro paci enta 

za nejšetrnější, kosmeticky nejpříznivější 
a zároveň nejbezpečnější [14]. Na našem 
pracovišti je po užívána v zásadě ve dvo u 
vari antách. První přístup spočívá v submu-
kózní separaci podél septa v pravé nosní 
dírce s odlomením přepážky před sfe-
no idálním rostrem na levo u stranu. Druhý, 
direktní přístup proniká přes nosní sliznici 
až těsně před klínovo u dutino u a šetří tak 
mukózu v oblasti septa [15]. Následná me-
di ální sfeno idotomi e s přístupem ke spo-
dině tureckého sedla je již v obo u přípa-
dech shodná.

Transfeno idální operační přístup vo-
líme i v případech výrazné supraselární 
porce adenomu, kdy se snažíme intraka-
vitární kyretáží bazální porce tumoru snížit 
tlak na chi azma či jiné supraselární struk-
tury. V dalším období s pomocí likvorové 
pulzace dochází k postupnému kolapsu 
po uzdra a k jeho oddálení od zrakových 
nervů. To platí v situ aci, kdy kapsula pro-
cesu není tuhá a zároveň není fi xována 
fibroplasticko u re akcí k supraselárním 
strukturám. Zásadním limitem radikality 
transfeno idální resekce zůstává konzis-
tence tumoru, což částečně potvrzují i vý-
sledky našeho so uboru. V zájmu bezpeč-
nosti operačního výkonu nesmějí nástroje 
vyvíjet nepřiměřené násilí na citlivé okolní 
struktury sedla pro riziko jejich poranění 
[16]. V situ acích fi brózních adenomů tužší 
konzistence užíváme mnoho let laserovo u 
evaporizaci procesu s defokusovaným pa-
prskem, což přispívá k vyšší radikalitě. O to 
se snažíme i po užitím zvýšeného intrakra-
ni álního tlaku v závěru operace, což doci-
lujeme nastavením PEEPu (Positive End-Ex-

piratory Pressure, pozitivní tlak na konci 
exspiri a) na anestezi ologickém přístroji ve 
snaze natlačit rezidu ální supraselární porci 
do sedla [8]. V posledních letech zvyšu-
jeme úspěšnost operací i asistovano u en-
doskopicko u techniko u, která umožní pře-
hlédno ut a následně cíleně odstranit skryté 
rezidu ální porce tumoru. Velice slibno u 
techniko u se perspektivně jeví kombinace 
endoskopického přístupu s peroperační 
MR umožňující grafi cké upřesnění aktu ální 
situ ace v místě operace [17]. Trans krani ální 
operační přístup rezervujeme pro ade-
nomy, kde je supraselární porce tumoru 
výrazně asymetrická s malo u pravděpo-
dobností kolapsu rezidu a do sedla (obr. 3). 
Dále jej indikujeme u re operací v přípa-
dech tužší konzistence adenomu.

Di agnostika grafického rezidu a ade-
nomu pomocí MR činí obtíže nejenom 
zkušeným ne uroradi ologům, ale i samot-
ným ne urochirurgům. Kontura adenomu 
je často i po radikálním výkonu v časném 
po operačním období velmi podobná jako 
na předoperačním snímku. Liší se ve vět-
šině případů po uze signálovo u nepravi-
delností v centru procesu v T1 vážených 
obrazech. Ta koresponduje s přítomností 
rezidu ální hemoragi e, edematózních a ex-
sudativních změn v po uzdru adenomu. 
Dále je tato signálová nehomogenita způ-
sobena vloženým hemostatickým mate-
ri álem nebo fasci ální plastiko u po užívano u 
k uzávěru spodiny sedla. Normální kompri-
movaná hypofyzární tkáň není v této fázi 
prakticky diferencovatelná [18,19]. Stei-
ner et al ve své studii porovnávali předo-
perační a časné po operační snímky MR po 

Obr. 3. Snímek MR zobrazuje gigantický adenom hypofýzy u 54letého muže.
Tumor byl radikálně odstraněn transkrani álním přístupem. Nemocný byl dále sledován pro objemovo u progresi drobného rezidu a 
(Vo = 508 mm3, Vt = 1 235 mm3, t = 815 dnů) a následně transnazálně re operován.
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subfrontálních nebo transnazálních ade-
nomektomi ích a došli k závěru, že do tří 
měsíců po operaci je nález v oblasti sedla 
jen velmi obtížně hodnotitelný [20]. Další 
a utoři se shodovali v tom, že obraz na MR 
se dynamicky vyvíjí díky regresivním pro-
cesům v sedle ještě do devíti měsíců po 
operaci [21] s jeho přibližno u stabilizací 
kolem čtvrtého po operačního měsíce [22]. 
U so uboru našich paci entů s po operačními 
zbytky jsme nastavili minimální interval 
kontrolní MR do dvo u měsíců od operač-
ního výkonu. Standardně jsme prováděli 
nativní T1 vážené obrazy v koronární pro-
jekci s objemovým odečtem rezidu a po-
mocí bitmapové manu ální segmentace 
ne uronavigačního přístroje. Na grafic-
kém hodnocení po operační MR a kvan-
tifi kaci rezidu a adenomu se spolupodílel 
ne uroradi olog.

Procento recidiv literárně kolísá u AAH 
mezi 10– 32 %, přičemž chirurgická úspěš-
nost výkonu bývá dosažena až v 80– 90 % 
případů [23– 27]. U funkčních, hormo-
nálně aktivních pituitárních nádorů kolísá 
procento úspěšné chirurgické léčby mezi 
30– 60 % [28– 30]. Množství recidiv do 
značné míry závisí na radikalitě operačního 
výkonu, jeho počáteční velikosti a invazi-
vitě procesu, tedy jeho schopnosti pronikat 
do so usedních kompartmentů tureckého 
sedla. Podle literárních pramenů zvyšuje 
paraselární propagace procesu množství 
recidiv [31,32].

V našem so uboru nebyla invazivita roz-
hodujícím faktorem pro radikalitu. Pře-
vážně se totiž jednalo o infraselární 
propagaci tumoru s peroperační mak-
roskopicko u verifikací nebo histologic-
kým průkazem durální infiltrace. Pro-
cento našich rezidu álních nálezů na MR 
je díky přísnějšímu grafi ckému hodnocení 
vyšší než udávaná literární rozmezí. V už-
ším so uboru 29 nemocných, kteří splňo-
vali kritéri a studi e, dosahoval rozsah re-
sekce 76 % u prvních operací, u re operací 
klesal jen minimálně na 72 %. Na tomto 
místě je třeba uvést i fakt, že se jednalo ve 
velké míře o makro adenomy stadi a C a D 
dle Hardyho (80 %), navíc v 66 % smíšené 
konzistence, u nichž je dosažení kompletní 
resekce obtížnější. Dalším důvodem je sku-
tečnost, že jsme se snažili poctivě identifi -
kovat i minimální rezidu ální objemy s veli-
kostí kolem 100 mm3, což je podle našeho 
názoru díky výše popisovaným grafi ckým 
obtížnostem velmi přísný limit. Časem je 
totiž zřejmé, a napovídají tomu i naše vý-

sledky, že se tyto objemy v průběhu dal-
ších let nezvětšují. Na základě tohoto po-
znatku se můžeme domnívat, že se zřejmě 
nejedná o rezidu ální hmotu adenomu, ale 
spíše o di agnostický artefakt přetrvávají-
cích po operačních změn. Obdobné vysvět-
lení máme i pro klesající objemový trend 
u tří po operačních reziduí v čase mezi 
první a druho u MR, kdy kapsula adenomu 
ještě nedosáhla svého objemového mi-
nima. Přikláníme se tak k literárnímu ná-
zoru, že defi nitivního ustálení grafi ckého 
nálezu na MR bývá dosaženo vlivem re-
gresivních změn až s odstupem 3– 4 mě-
síců od operačního výkonu [19]. Situ ace 
v operovaném sedle je v tomto časovém 
odstupu již přehlednější a odečet rezidu a 
přesnější. K odlišení zdravé hypofyzární 
tkáně od adenomu napomáhá podání 
kontrastní látky gadolini a, což ale nebylo 
proveditelné z různých důvodů u všech pa-
ci entů, proto jsme standardně při vykreslo-
vání objemu zbytků vynechávali zadní lem 
tlo ušťky 2 mm přiléhající k dorzu sedla.

S přihlédnutím k výše zmíněným fak-
tům se nám množství po operačních rezi-
duí našeho so uboru zdá jako přiměřené 
a akceptovatelné.

Hlavním cílem naší studi e bylo zko umání 
závislosti růstu AAH na faktorech, jako jso u 
věk, pohlaví, přítomnost cysty nebo invazi-
vita adenomu. Sestavením růstových kři-
vek adenomů jsme zjistili, že sledovaná re-
zidu a rosto u přibližně exponenci álně, a to 
bez ohledu na počáteční objem. Ve věkové 
kategorii nemocných pod 61 let jsme při-
tom pozorovali různé rychlosti růstu, od 
pomalých až po strmé, agresivně rosto ucí 
rezidu a. Naopak u nemocných starších 
61 let vykazovaly všechny růstové křivky 
pomalejší objemové nárůsty v čase. Po-
dařilo se nám tak potvrdit věkovo u závis-
lost na rychlosti růstu AAH s přelomovým 
bodem kolem 60 let věku, což je v so uladu 
s pozorováním i jiných a utorů [10]. Toto 
zjištění má jistě praktický dopad v tom, že 
u starších věkových skupin nemusí být naše 
snaha o operační radikalitu tak důsledná, 
a to s vědomím, že ponechaný zbytek ade-
nomu již paci enta ne ohrozí. Výpočet TVDT, 
který předpokládá pozvolný exponenci ální 
růst adenomu bez akcelerací (prokrvácení, 
tvorba cyst), svádí k určitým časovým před-
povědím stran potenci onálního ohrožení 
zrakových nervů. Budeme-li důvěřovat 
této matematické hypotéze, potom s ur-
čito u pravděpodobností dokážeme před-
povědět dobu ohrožení zrakových nervů 

a přizpůsobíme tomu i frekvenci kontrol-
ních vyšetření. Tato snaha o individu alizaci 
po operačního sledování nemocných při-
náší nepochybně i efekt ekonomický v re-
dukci nadbytečných vyšetření MR.

Invazivita pituitárních adenomů patří 
v literatuře ke stále nedořešeným téma-
tům. Předmětem diskuzí mezi odborníky 
zůstává jak její bi ologická podstata, tak 
i její možný přínos v odhalení rychleji ros-
to ucích adenomů. Morfologické známky 
agresivního chování typické pro jiné hu-
mánní ne oplazi e, jako jso u nukle ární 
ple omorfi zmus, cytologické atypi e, vyšší 
buněčnost, nekróza nebo rychlá mitotická 
aktivita, nejso u u dobře diferencovaných 
pituitárních lézí vyjádřeny. Podobně pro-
blematická je i její identifi kace spoléha-
jící často jen na nepřímé známky invazivity 
procesu. To platí zvláště v situ acích parase-
lární penetrace adenomu, kde je možnost 
histologického vyšetření limitovaná. U na-
šeho so uboru byla invazivita v so uladu s li-
terárním doporučením zjišťována na zá-
kladě peroperačních nálezů, grafických 
známek na MR nebo histologickým vyšet-
řením durální infi ltrace buňkami adenomu 
[32– 34]. Penetrace tumoru do kavernóz-
ního sinu byla po uze předpokládána podle 
předoperační MR, kdy byl hodnocen pře-
sah procesu přes obvod vnitřní karotidy. 
Řídili jsme se vše obecně uznávano u klasi-
fi kací podle Hardyho, i když se ve své pů-
vodní podobě nezabývala izolovano u pa-
raselární propagací. Ta byla zohledněna až 
o několik let později doplněním stadi a E 
dalšími a utory [35,36]. V detailech byla in-
vazivita do kavernózního sinu potom do-
pracována Knospem et al, kteří ji rozčlenili 
na stupně 0 až 4 [37].

Při korelaci rychlosti růstu operačních 
reziduí AAH a invazivity adenomu nebyla 
shledána statisticky významná závislost. Ji-
nými slovy, našich 22 invazivně se chova-
jích adenomů nerostlo rychleji než sedm 
adenomů, kde invaze do so usedních kom-
partmentů nebyla prokázána. K podob-
nému závěru došli Tanaka et al ve své studii 
porovnávající růstovo u aktivitu 29 ohrani-
čených reziduí a 11 invadujích [10]. Na-
opak k odlišného závěru se ve své studii 
dopracovala skupina kolem Thapara, kde 
dosahovala hodnota Ki-67 u neinvaziv-
ních procesů 1,34 %, u invazivních 4,66 % 
a 11,9 % u pituitárních karcinomů [32]. 
Hranice proliferačního indexu mezi invaziv-
ními a neinvazivními adenomy tak odpoví-
dala v této práci 3 % při senzitivitě 73 % 
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a specifi citě 97 %. So ubor přitom srovná-
val proliferaci u 37 neinvazivních, 33 inva-
zivních adenomů a sedmi pituitárních kar-
cinomů. V našem sledovaném so uboru 
invazivita neso uvisela rovněž s věkem ani 
přítomností cyst na předoperačním MR. 
Statisticky významná korelace nebyla na-
lezena ani ve vztahu k proliferačnímu mar-
keru Ki-67, tak jak se to naopak podařilo 
prokázat jiným a utorům [32,38– 41].

Snaha předpovědět růst adenomů a od-
halit rizikové faktory recidiv vedla mnoho 
pracovišť ke studi u proliferačních a jiných 
markerů, které mají své uplatnění v hu-
mánní onkochirurgii (marker onkogeneze 
p53, PCNA – Proliferating Cell Nuclear An-
tigen: proliferační jaderný antigen, bromo-
deoxyuridin, topoisomeráza II alfa, pro-
teinkináza C) [31,42–51]. Jako relevantní 
proliferační ukazatel se v mnoha stu-
di ích uplatňoval antigen Ki-67. Jeho čet-
nější výskyt byl spojen s aktivnějším růs-
tem či vyšším procentem recidiv adenomů 
[45,52– 55], případně refl ektoval nižší pro-
liferační potenci u STH adenomů předlé-
čených somatostatinem [56]. Honneger 
se svými spolu a utory na so uboru 23 ne-
mocných defi novali přelomovo u hranici 
Ki-67 na hodnotě 1,5 %. Při vyšším pro-
centu lze očekávat podle toho literárního 
zdroje rychlejší růstovo u progresi adenomu 
bez ohledu na jeho případné invazivní cho-
vání [52]. V literatuře se však objevují i pro-
tichůdné výsledky, kde vyšší proliferační ak-
tivita antigenu nebyla spojena s častějšími 
recidivami nebo akcelerovaným růstem 
[44,47]. Literárně přetrvávající nejistota 
o spolehlivosti Ki-67 pramení i z určitých 
metodických nejednotností mezi jednot-
livými pracovišti. Svoji roli zřejmě sehrává 
i fakt, že odebraného materi álu při operaci 
bývá málo, navíc je někdy znehodnocen 
krevními elementy nebo mechanicko u ma-
nipulací. To se odráží v poměrně značné 
nehomogenitě hodnoceného preparátu, 
což je markantnější zvláště u počítačového 
odečtu z více polí. Řádově nižší hodnoty 
proliferačního indexu našeho so uboru zís-
kaného softwarovo u metodo u proti tech-
nice „hot spots“ to podle našeho názoru 
dokládají. Nabízí se zároveň i otázka, zda 
různé porce adenomů mají stejno u pro-
liferační potenci. Odpovědí nám může být 
názor Wolfsbergera et al, kteří se zabý-
vali regi onální diferencí Ki-67 ze 100 od-
běrů u 26 paci entů. Hodnota proliferač-
ního indexu Ki-67 byla v různých parti ích 
adenomu statisticky obdobná [57]. Lite-

rární shody nebylo dosaženo ani v otázce 
rozdílu proliferačního indexu u funkčních 
a afunkčních adenomů. Někteří a utoři 
podporují názor, že hormonálně aktivní 
adenomy, zvláště kortikotrofní, mají v prů-
měru vyšší hodnotu Ki-67 [32,40,58]. 
Ostatní se přiklánějí k závěru, že hormo-
nální produkce nemá na míru proliferace 
podstatnější vliv [41,53,59]. Naše výsledky 
tuto literární nejednotnost ilustrují a vedo u 
k rozpakům nad jednoznačno u preferencí 
antigenu Ki-67 jako předpovědního uka-
zatele růstu AAH. Rychlejší růstové křivky 
našeho so uboru nekorespondovaly s vyšší 
hodnoto u Ki-67, a to ani v případě jeho 
výrazně nadnormální hodnoty u 77letého 
muže, kde AAH vykazoval relativně pomalý 
růst. Zařazujeme se tak k pracovištím, kde 
se na statisticky signifi kantní úrovni nepo-
dařila závislost mezi rychlostí růstu AAH 
a proliferačním indexem zatím prokázat. 
Nicméně intuitivně přetrvává v našem roz-
hodování respekt k vyšším hodnotám pro-
liferace, což se odráží i v individu alizaci 
po operačního sledování.

Radi ochirurgii pomocí LGN považujeme 
za významno u doplňkovo u metodu u reci-
divujích nebo rezidu álních AAH [60]. U pa-
ci entů s po operačními zbytky jsme gamate-
rapii indikovali u 19 nemocných (33 %) na 
základě grafi cké progrese rezidu a, zvláště 
v oblasti kavernózního sinu. Dále byla do-
poručována v situ acích tužší konzistence 
adenomu, kdy by transkrani ální re operace 
znamenala pro interně limitovaného ne-
mocného příliš velko u zátěž. Dalším indi-
kačním momentem v našem rozhodování 
byla i individu ální volba nemocného. Roli 
pa ušálního po operačního ozáření gama 
nožem vnímáme nadále jako kontroverzní. 
Při zvažování této léčebné modality dá-
váme přednost grafi ckému sledování při-
rozeného vývoje rezidu a, zvláště jedná-li se 
o staršího paci enta. Pomalejší růstová ak-
tivita adenomů u starších nemocných, kte-
ro u jsme našimi výsledky prokázali, nám 
k tomu dává oprávnění.

Závěr
Afunkční adenomy hypofýzy představují 
díky rozmanitým bi ologickým vlastnos-
tem nehomogenní skupinu onemocnění. 
Vlivem konzistence, většího počátečního 
objemu a díky invazivitě adenomů jso u 
po operační zbytky zaznamenány poměrně 
často. Chirurgicky dosažitelná rezidu a nebo 
recidivy adenomů indikujeme k re operaci. 
Obtížně přístupné porce tumoru uložené 

v oblasti limitované chirurgické radikality 
dnes doporučujeme k radi ochirurgii gama-
nožem. Při rozhodování jednotlivých pří-
padů postupujeme vždy individu álně, při-
čemž zvažujeme celý komplex informací. 
Na základě výsledků naši studi e lze konsta-
tovat, že rychlost růstu po operačních re-
ziduí AAH je ovlivněna věkem. Tento fakt 
přináší praktický příspěvek jak do léčebné 
strategi e, tak i do po operačního sledování. 
Kontrolní grafická vyšetření provádíme 
standardně po třech a 12 měsících od ope-
race. U mladších paci entů s podezřením 
na rychlejší růst rezidu a plánujeme dru-
ho u grafi cko u kontrolu s intervalem šest 
měsíců. Marker proliferace Ki-67, osvěd-
čený v humánní onkologii, nelze s jistoto u 
považovat za spolehlivý předpovědní růs-
tový ukazatel AAH. Vyšší hodnoty prolife-
račního indexu Ki-67 přes toto zjištění ne-
podceňujeme a nadále je zařazujeme do 
mozaiky v rozhodovacím procesu u našich 
nemocných.
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