KRATKE SDELENI

Chirurgicka lécba hormonalné aktivnich

adenomu hypofyzy

Surgical treatment of hormonally active hypophysial adenomas

Souhrn

0d roku 1999 do roku 2003 bylo na Neurochirurgické klinice 1. LF UK, IPVZ a UVN Praha ope-
rovano celkem 277 nemocnych s adenomem hypofyzy. Z tohoto poctu bylo 108 pacientl
s hormondlné aktivnimi adenomy hypofyzy. K normalizaci nebo k dostate¢nému poklesu hor-
monalni hladin doslo u 61 pacientd po prvni operaci. V 47 pripadech nebyl hormondéini pokles
po prvni operaci dostatecny. Celkem v 18 pfipadech byla indikovana sekundarni operace,
pooperacni medikamentézni 1écba byla indikovéna u 17 pacientd, na Leksellové gama nozi bylo
ozafeno 34 pacientd. Po transsfenoidalni operaci byla mortalita nulova, morbidita byla zazna-
mendna u 2 pacientl (1x trvalé zhorseni zraku, 1x likvorea). Trvald substituce adiuretinem je
nutna u 7 pacientd.

Abstract

There had been treated 277 patients with pituitary adenoma in period from 1999 to 2003 at
Department of Neurosurgery, Central Military Hospital, Prague. Altogether there had been trea-
ted 108 patients with hormone-secreting adenomas. Normalization or sufficient hormone level
decrease was observed in 61 patients after the first surgery. Hormone level decrease was not
sufficient in remaining cases. Second surgery was performed in 18 cases, medicamental treat-
ment was indicated in 17 cases, radiosurgery was applied in 34 cases. There was no mortality
after transsphenoidal surgery, morbidity was observed in 2 cases (visual impairment in 1 case,
CSF leak in 1 case). Permanent adiuretine substitution is needed in 7 cases.
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Uvod

H. Cushing proved! prvni transsfenoidalni
operaci jiz v roce 1910, ¢imz polozil zaklad
pro budouci chirurgickou lécbu adenoma
hypofyzy [1,2]. Postup v3ak sam zavrhl ve
prospéch transkranidlnich operaci. K rene-
sandi transsfenoidalniho pfistupu poté doslo
az v 60. letech minulého stoleti, na popu-
larizaci tohoto pfistupu se vyrazné podilel
J. Hardy [3]. Prvni transsfenoidalni operaci
v UVN proved! otorinolaryngolog E. Cerny,
poté se touto problematikou zabyval ze-
jména I. Fusek, ktery tento pfistup pouzival
od roku 1971 [4-6].

Detailni rozbor komplikaci transsfenoidal-
nich operaci publikovali Nahlovsky et al.
v roce 2004 [7].

Hormonalné aktivni adenomy hypofyzy
jsou léceny bud pro své expanzivni chovani
a s tim spojené klinické pfiznaky, castéji
viak pro zvysené hormonalni hladiny. Sou-
¢asny pohled spociva v kombinaci 3 1éceb-
nych modalit: a) medikamentézni lécba, b)
chirurgickd lécba, c) ozareni rezidudiniho, ci
recidivujictho adenomu hypofyzy, obvykle na
Leksellové gamma noZi (LGN). Jednotlivé
modality se vzajemné nevylucuji, naopak
jsou komplementérni. Pouze komplexni
lécbou Ize dosadhnout dobrych vysledkd kli-
nickych i endokrinologickych pfi minimalni
morbidité a prakticky nulové mortalité. Spe-
cifikem naseho pracovisté je jednak nejvyssi
pocet operaci adenomu hypofyzy v CR a vy-
borna spoluprace zejména se lll. interni
klinikou 1. LF UK a oddélenim stereotak-
tické a radia¢ni neurochirurgie, nemocnice
Na Homolce. Proto predkladdame soucasné
vysledky.

Material a metodika

Od roku 1999 do roku 2003 bylo na neuro-
chirurgické klinice 1. LF UK, IPVZ a UVN
Praha operovano celkem 277 nemocnych
s adenomem hypofyzy. Z celkového poctu
bylo 108 pacientd s hormonalné aktivnimi

adenomy hypofyzy, u kterych jsme provedli
124 operaci. Zdmérné nehodnotime pacienty
z roku 2004-2005, protoZe 1rocni sledo-
vani povazujeme za zcela minimalni poza-
davek pro hodnoceni vysledkU, preferuje-
me dvourocni odstup od operace pfi hod-
nocenf vysledka.

Nadprodukci somatotropniho hormonu
(STH) mélo celkem 57 pacientd, adreno-
kortikotropniho hormonu (ACTH) 32 pa-
cientl, folikulostimula¢niho hormonu (FSH)
1 pacient a tyreotropniho hormonu (TSH)
1 pacient (tab. 1). V 17 piipadech jsme ope-
rovali pacienty s nadropudkci prolaktinu
(PRL), indikaci k operacnf 1écbé bylo zhorseni
zraku i pres medikamentdzni lécbu (14 pri-
padud), nebo nedostatecny efekt lécby D2
agonisty stran hladiny prolaktinu (3 pfipady).
U vSech 17 pacientd bylo predoperacné
zndmo, Ze se jedna o prolaktinom, tj. ani
v jednom pfipadé nebyl pacient operovan
bez znalosti hormonalnf aktivity adenomu.
Pokud nedochazi ke ztraté zraku u pacientd
s prolaktinomy v fadu hodin, poté nejprve
doporucujeme medikamentdzni lécbu. Jak-
mile nedojde ke zlepSeni zraku béhem me-
dikamentézni 1é¢by (standardné po 3 tyd-
nech lécby), poté indikujeme operacni lécbu.

Pramérny vék nemocnych byl 43,6 let
(nejmladsi 18 let, nejstarsi 72 let). Soubor
tvofi 61 Zen a 47 muzU. Béhem 124 operaci
byly pouzity tyto pfistupy: primdrni trans-
sfenoidaini resekce 104x, primdmi trans-
kraniani resekce 2x, sekundarni transsfe-
noidalni operace 11x, sekunddrni transkra-
nidlni resekce 7x (tab. 2). Ve 35 pfipadech
se jednalo o mikroadenomy (8x STH pro-
dukujici adenomy hypofyzy, 27x ACTH pro-
dukujici adenomy hypofyzy), v 73 pfipadech
o makroadenomy.

Kritéria endokrinologické Uspésnosti operace:
e prolaktinom: normalni hladina prolaktinu
pro muze < 15 pg/l, pro Zeny < 20 pg/l.

Tab. 1. Rozdéleni adenom hypo-
fyzy dle secernovaného hormonu.

Hormonalni pocet
nadprodukce pacientt
STH 57
ACTH 32
PRL 17
TSH 1
FSH 1

* akromegalie: GH-OGTT < 1 pg/l, IGF-1
normalni hladina zavisla na véku a pohlavi

e Cushingova choroba: volny mocovy kor-
tizol béhem 24 hodin < 210 nmol/den,

* dexametazonem supresibilni plazmaticky
kortizol (tj. kdyz 1 mg dexamatazonovy
test < 80 nmol/l), restituce diurdiniho rytmu
kortizolu.

N&mi pouzivana chirurgicka technika:

1. pfistup sublabidIni nent jiz tak casty, ale
pouZzitelny u vdech pacientl. Sublabidlni
pristup pfinasi o nékolik milimetrd vétsi
operacni pole. Tento pfistup indikujeme
u pacientu s gigantickymi adenomy, vybé-
rové u pacientl s makroadenomy. V téch-
to pfipadech, byt jen minimalné, vétsi
operacni pole umozni lepsi peroperacni
orientaci a umozni pouZziti vétsiho mnoz-
stvi nastrojU. Déle tento pfistup pouZi-
vame u pacient(l s extrémné malymi nos-
nimi dirkami.

2. ptimy endonazalni pristup, kdy vstupujeme
pod sliznici az pfi vchodu do sfenoidalni
dutiny. Pouzivan je nynf rutinné, avsak
zvladnuti pripadné peroperacni kompli-
kace je obtiznéjsi, zejména protoZe je tento
pristup jeSté men3i nez predchozi pfistup.
Za uziteCné povaZujeme pouZiti bezra-
mového navigacniho systému.

3. postup endoskopicky, ktery pouzivame
od druhé poloviny roku 2004. Nevyho-
dou této metodiky je opét obtizné feseni

Tab. 2. Typy operacnich vykon. Tab. 3. Vysledky lé¢by u pacientl s PRL secernujicimi
adenomy.
Operace pocet vykon( pocet %
primarni transsfenoidalni 104 dostatecny hormonalni pokles 6 35
primarni transkranidlnf 2 nedostatecny hormondalini pokles 11 65
sekundarni transsfenoidalni 1M dalsi 1écba D2 agonisty M 65
sekunddrni transkranidlni 7 nutnost hormondlini substituce 8 47
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Tab. 4. Vysledky 1é¢by u pacientl s STH secernujicimi Tab. 5. Vysledky [é¢by u pacientd s ACTH secernujicimi
adenomy. adenomy.

pocet % pocet %
dostate¢ny hormonalni pokles 34 59,6 dostatecny hormonalni pokles 21 65,6
nedostatecny hormonalni pokles 23 40,4 nedostatecny hormondalini pokles 1" 34,4
reoperace 8 14 reoperace 8 25
LGN 22 38,6 LGN 10 31,3
somatostatin 4 7 metyrapon 2 6,3
konvencni ozareni 1 1,7 nutnost hormondlni substituce 9 28,1
nutnost hormonalini substituce 25 43,9

pfipadnych peropera¢nich komplikaci.
Zaroven neni pfilis vhodny pro objemné
adenomy. Rutinné pouzivdme kontrolu
polohy nastroji pomoci bezrdmového na-
vigacniho systému.

Do spodiny sedla vytvafime otvor vyso-
obratkovou frézou. Za minimélni povazu-
jeme otvor 8 x 6 mm, v pfipadé potieby jej
rozsifujeme. Rez tvrdou plenou mé tvar pis-
mene X. Odstrariujeme nador od baze tak,
aby nadorové hmoty postupné klesaly. Zpo-
¢atku tedy ze spodiny sedla a laterdlnich
stén. Pokud dojde k poklesu diafragmatu
a operacni pole je dostatecné prehledné,
Ize tento vykon povazovat za radikélni. Oviem
pokud k poklesu nedojde, je mozné resekénfi
dutinu vyplnit kontrastni latkou a provést
skiaskopickou kontrolu rozsahu resekce ade-
nomu. V soucasné dobé je vsak vyhodnéjsi
prohlédnuti vzniklé dutiny za pomoci en-
doskopu s 45° optikou.

Vysledky

K normalizaci nebo k dostate¢nému poklesu
hormonalnich hladin doslo po prvni operaci
u 61 pacienta (56,5 %). Ve 47 pfipadech
(43,5 %) nedoslo k dostate¢nému poklesu
hladin hormond po prvni operaci. Sekun-
darni operace byla provedena v 18 pfipadech
(16,6 %). Medikamentdzni lécba byla apli-
kovana i po operaci u 17 pacientt (17,1 %).
Nasledné ozafeni na LGN podstoupilo 34 ne-
mocnych (31,4 %). Po transsfenoidaini ope-
raci byla nulovad mortalita a 2% morbidita
(1x permanentni zhorseni poruchy zraku,
1x likvorea).

Vysledky dle jednotlivych skupin: PRL se-
cernujici adenomy: U 6 pacientll (35 %)
doslo k dostate¢nému hormonalni poklesu
po operadi, 11 pacientd (65 %) bylo léceno

D2 agonisty i po operaci. Celkem 8 pacientd
(47 %) pacientd vyzadovalo hormonalni
substituci (tab. 3).

STH secernujici adenomy: Dostatecny
hormonalni pokles u 34 pacientti (59,6 %).
Celkem 23 (40,4 %) pacientd vyzadovalo
dalsi 1é¢bu: reoperace 8x (14 %), ozareni
na LGN 22x (38,6 %), nasledna lécba so-
matostatinem 4x (7 %), konvencni ozareni
1% (1,7 %). Po prvni operaci bylo 32 pa-
cientd (56,1 %) bez nutnosti hormonalni
substituce (tab. 4).

ACTH secernujici adenomy: 21 nemocnych
(65,6 %) mélo dostatecny hormonalni po-
kles po prvni operaci. Ve zbylych 11 pfipa-
dech (34,4 %) byl pouzit nasledujici kom-
binovany pfistup: reoperace 8x (25 %),
ozareni na LGN 10x (31,3 %), 1é¢ba mety-
raponem 2x (6,3 %). Celkem 9 pacientl
(28,1 %) pacientl vyzadovalo hormonalni
substituci (tab. 5).

Komplikace: v jednom pfipadé se vyskytla
pooperacni likvorea, kterd byla resena lum-
balni drendzi a nasledné operacni reviz.
K trvalému zhorseni zraku na jednom oku
doslo 1x, k prechodnému zhorseni zraku
doslo té7 1x. Celkem 7 pacientl vyzaduje
dlouhodobé substituci adiuretinem.

Diskuse

Chirurgickou lécbu Ize povazovat za Uspés-
nou pouze v pfipadé Upravy nadprodukce
hormon a pfi soucasné absenci pooperac-
niho hypopituitarizmu. V pfipadé, Ze nedo-
jde k dostate¢nému hormondalnimu poklesu,
Ize zvolit nékterou z dalSich 1écebnych al-
ternativ. Vysledny stav je poté dosazen vhod-
nym nacasovanim ozareni na LGN a medi-
kamentdzni lécbou na endokrinologickém
pracovisti.

Pouze u 35 % pacientd s prolaktinomy
doslo po operaci k dostatecnému hormonal-
nimu poklesu. Zde je vsak nutné opét zdud-
raznit fakt, ze indikace k operaci byla v na-
prosté vétsiné piipadl (v 82,4 %) jina nez
endokrinologicka (progredujici porucha
zraku). Nomikos et al uvadéji Uspésnost chi-
rurgické normalizace hladin prolaktinu v 54 az
86 % pripadu [8]. Nelze viak opomenout
fakt, Ze v jejich sérii byly hodnoceny i pro-
laktinomy z doby pred érou farmakologické
lécby D2 agonisty. V tomto obdobi byli in-
dikovani k chirurgické lécbé i pacienti s mi-
kroadenomy hypofyzy secernujicimi PRL. My
jsme pochopitelné takovy mikroadenom ne-
operovali ani jeden, vsichni nasi pacienti méli
makroadenomy, u kterych musime oceka-
vat horsi endokrinologické vysledky. Kristof
et al hodnotili pouze makroadenomy a do-
sahli hormonalini normalizace u 27 % pa-
cientl po operaci [9].

Indikace k chirurgické lécbé prolaktinom:
pokud nedochazi ke ztraté zraku v fadu ho-
din, poté nejprve doporucujeme medikamen-
tézni 1écbu. Jakmile nedojde ke zlepSeni
zraku béhem medikamentozni 1écby (stan-
dardné po 3 tydnech lécby), poté indikujeme
operacni 1écbu. Z této indikace jsme ope-
rovali celkem 14 pacientl s prolaktinomy.
V relativné vzacnych pfipadech, kdy prolak-
tinom nedostatec¢né reaguje na medikamen-
tézni 1é¢bu (stran hladiny prolaktinu), poté
po dohodé s endokrinology indikujeme
operaci. Z této indikace jsme operovali pouze
3 pacienty s prolaktinomy.

Nomikos et al publikovali Uspésnost chi-
rurgické lécby STH produkujicich adenoma
v 57,3 % z 506 primarnich transsfenoidal-
nich operaci, ndmi dosazené vysledky jsou
obdobné (59,6 %) [10]. Erturk et al dosahli
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endokrinologického vyléceni u mikroade-
nomU v 63 % pfipadd, u makroadenom
v 15 % [11].

Ve skupiné pacientd s nadprodukci ACTH
jsou nase vysledky téZ v souladu s ostatnimi
publikovanymi pracemi. Napfiklad Chen et al
dosahli hormonélni normalizace po prvni ope-
raci v 70,3 % piipadu [12], v nasem souboru
byla chirurgickd 1écba Uspésna v 65,6 %
pripadd. Vyjimecnou Uspésnost chirurgické
lécby publikovali Hoffman et al — hormo-
nalni normalizace v 75 % pfipadd po prvni
operaci [13]. Nelze vsak opomenout fakt,
Ze vsechny tyto operace proved! R. Fahl-
busch, ktery je jednim z nezkusenéjsich, ne-li
nejzkusenéjsim odbornikem v oblasti pitui-
tarni chirurgie.

Pfi kritickém zhodnoceni chirurgickych
vysledkU je tfeba zdUraznit fakt, ze pouze
pacienti s dostate¢nym poklesem nadpro-
dukovaného hormonu a zaroven dostatec-
nou funkci adenohypofyzy predstavuji op-
timalni vysledky. K tomu, aby se pocet pa-
cientd fazenych do této skupiny nadale
zvySoval, jsou nutné dva parametry: spravna
indikac¢ni kritéria a zlepSovani chirurgické
techniky.

Postup u hormonalné aktivnich adenomd
hypofyzy: Prvni pristup predstavuje konzer-
vativni lécba, ktera je doménou endokrino-
logli, prevazuje u adenoml secernuijicich
prolaktin. Adenomy secernujici PRL jsme do
skupiny chirurgicky fesenych hormonéiné ak-
tivnich tumord primarné nezarazovali. Indi-
kaci k 1é¢bé téchto tumord ve vétsiné pri-
padd neni hormondlini aktivita. Operuji se
pouze v piipadé selhani endokrinni terapie
(po cca 3 tydnech lécby) a ohroZeni napt.
zraku.

Druhy chirurgicky pfistupje indikovan vzdy,
kdyZ konzervativni terapie u hormonalné
aktivnich tumorl selhdva, nebo kdyz jsou
v ohrozeni nervové struktury v blizkosti tu-
moru. U chirurgického postupu je vzdy za-
sadou maximalni radikalita pfi minimalnich
morbidité. Prednost davame transsfenoi-
déinimu pfistupu.

Treti postup predstavuje radiochirurgie —
vyznamna dopliikova metoda u recidivuji-
cich, nebo rezidualnich adenom hypofyzy.
Vyznam operaci u hormondlné aktivnich tu-
morU je v rychlém poklesu hormonalnich
hladin. Pfi lécbé na LGN je pokles pomaly
a postupny. Velkym piinosem je vsak ze-

jména v pfipadé hormonalné aktivnich re-
ziduf adenom hypofyzy, prevazné v kaver-
néznim splavu.

Problematika gigantickych hormonalné
aktivnich adenomt hypofyzy presahuje ra-
mec tohoto textu, proto zde uvadime pouze
zékladni rozvahu stran chirurgického po-
stupu u téchto pacientd. Pokud vyznamna
slozka gigantického adenomu roste supra-
selarné, poté zvazujeme transsfenoidalni re-
sekci jako prvni operaci i s védomim toho,
Ze nelze ocekdvat radikalni resekci. Cilem
je zejména snizeni tlaku na chiazma, pfi-
padné hypotalamus. Dle pooperacniho MRI
zvazujeme transkranidlni resekci v druhé
dobé&, nebo dozafeni rezidua adenomu na
LGN. Pokud roste hlavni ¢ast adenomu pa-
raseldrné, poté indikujeme transkranialni
resekci jako primarni vykon.

U adenomt hypofyzy je nezbytna spolu-
prace vice pracovist. Spole¢nd indikace
a rozdéleni priorit je zékladem efektivnosti
lécby. V nasem pripadé toto predstavuje
spoluprace IIl. interni kliniky 1. LF UK a VFN
Praha, oddéleni stereotaktické a radiacni
neurochirurgie, nemocnice Na Homolce
a nasi kliniky.

Je sporné, zda budoucnost chirurgickych
pristupl spociva v tzv. ,minimalné inva-
zivni chirurgii”. Napriklad neadekvatni po-
uzitl endoskopickych technik maze naopak
vést ke zmenseni operacniho prostoru, sni-
Zeni moznosti radikality u makroadenom
a zvySeni operacnich rizik. Naprosto ne-
zbytna je Uvaha nad vyhodami jednotlivych
operacnich technik [14]. Kosmeticky vysle-
dek je témér stejny, doba hojenf je obdobng,
dvou az tfidenni nosni tamponada u pa-
cientll po sublabidlnim pfistupu neznamena
velkou zatéZ pro nemocného. Na neurochi-
rurgické klinice 1. LF UK IPVZ a UVN Praha
se kazdy rok operuje 60 adenom hypofyzy
ro¢né. Pokud operace provadéji 2 neuro-
chirurgové, pak kazdy provadi 30 operaci
ro¢né, coz povazujeme za minimum k udr-
Zeni chirurgickych dovednosti a jejich dalsi-
mu rozvoji. Zde je nutné zdlraznit fakt, ze
na nasem pracovisti se provadi nejvice ope-
raci pro selarni léze v CR.

Transsfenoidalni pfistup je velmi Setrny,
nedovoluje vsak pohled za roh a nedovoluje
z4dné perioperacni nasili — naslepo vedené
kyrety nesmi vyvijet Zadny tlak na struktury,
at jiz ve splavu nebo v supraselarni krajiné.

Jakékoli nasili mize mit za nasledek pora-
néni okohybnych nervd, karotidy, chiazmatu,
nebo dokonce hypotalamu. Komplikacim
se nelze zcela vyhnout, ale jejich frekvence
nesmf prekrocit literaturou udavana 2 %.

V poslednich letech bylo publikovano
mnoho studi, které preferuji endoskopické
resekce adenomu hypofyzy [15-18], vcetné
hormonalné aktivnich [19]. Nékteri autofi
dokonce doporucuji endoskopické operace
i v pfipadech recidivujicich, ¢i rezidudlnich
adenomU hypofyzy [20]. Endoskopické re-
sekce provadime na nasem pracovisti od
poloviny roku 2004, presto je prozatim
neindikujeme u sekundarnich operaci.
V téchto pfipadech je orientace béhem vy-
konu obtiznéjsi, proto vzhledem k dopo-
sud mensi zkusenosti s endoskopickymi vy-
kony v téchto pripadech preferujeme klasicky
pristup primy endonazalni, nebo sublabialni.
Jsme presvédceni, Ze zlepSeni operacnich vy-
sledkd prinasi pouziti bezramové navigace,
ktera usnadriuje orientaci v operacnim poli.

Za perspektivni povazujeme pouZiti intra-
operacni MRI. Schwartz et al pouzili perope-
ra¢ni MRI o sile pole 0,12 Tesla v 15 pfipa-
dech. Ve 3 pfipadech (20 %) bylo na pero-
pera¢ni MRI nalezeno reziduum adenomu,
které bylo v druhé ¢asti operace odstranéno
[21]. Nejvétsimi zkusenostmi s intraoperacni
MRI o sile 1,5 Tesla disponuje skupina neu-
rochirurg z Erlangen, Némecko. Tyto ope-
race opét provadél R. Fahlbusch. U 18 pa-
cientl s nadprodukci STH byla planovana
radikalni resekce s cilem hormonalni nor-
malizace. Ve 3 pfipadech (16,6 %) intrao-
peracni MRI odhalila resekabilni reziduum
adenomu hypofyzy a u 2 z téchto 3 pacientd
bylo resekci rezidua adenomu dosazeno
hormonalni normalizace [22]. | kdyzZ se jed-
na o vysledky z doposud malé studie, pova-
Zujeme tyto vysledky za vyznamné — zlep-
Seni vysledkd o 11,1 % diky intraoperacni
MRI, i pfesto Ze operace provadél extrém-
né zkuseny pituitarni neurochirurg. Intrao-
peracni MRI odhali rezidua adenom0 hypo-
fyzy, umozni béhem stejné operace resekci
adenomu provést radikalnéji, aviak bez zvy-
seni operacnich rizik.

Zavér
Chirurgicka 1é¢ba dosahuje normalizace nad-
produkce hormon( u pfiblizné 60 % pacientd
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s hormonalné aktivnimi adenomy hypofyzy.
V ostatnich prfipadech je nutnd vhodna kom-
binace chirurgické lécby s medikamentdzni
lécbou a spravné nacasovanym ozafenim
na LGN. Chirurgicka lécba vcetné operacni-
ho pristupu by méla byt rutinni a zejména
dostatecné bezpecna. Cilem neni samotna
miniinvazivita chirurgického vykonu, cilem
je bezpecnost chirurgického vykonu, samo-
zfejmé za predpokladu udrZeni doste¢ného
komfortu pacienta, ktery tuto operaci pod-
stupuje. Bezramova navigace a poutiti en-
doskopu jsou uzite¢nymi doplriky pfi trans-
sfenoidalnich operacich. Dal3i zlepseni chi-
rurgickych vysledkd Ize ocekdvat od poutZiti
intraoperacni MR, ktera zfejmé umozni zvy-
Sit radikalitu chirurgickych vykont bez zvy-
Seni rizik spojenych s operaci.
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