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SOUCGASNY STAV LECBY ADENOMU HYPOFYZY

Doc. MUDr. Ing. Jaroslav PLAS
Neurochirurgicka klinika Ustfedni vojenské nemocnice, Praha
(pfednosta: pplk. doc. MUDr. Viadimir Benes$, DrSc.)

Adenomy hypofyzy - nadory pfedniho laloku hy-
pofyzy - jsou v naprosté vétsiné benigni. Pfedsta-
vuji asi 10 % nitrolebnich nador. Maximum jejich
vyskytu je ve 3. a 4. deceniu, postizeni obou pohla-
vi je stejné. Klinicky se manifestuji kompresi okol-
nich struktur, hormonalni hypersekreci, nebo naopak
zanikem hypofyzarnich funkci (hypopituitarismem).
K vzacnym pfiznakiim patfi nahlé zv&tseni objemu
adenomu krvacenim do nadoru (tzv. pituitarni apo-
plexii) s dramatickou poruchou vizu nebo spontan-
ni nazalni likvorea.

Pfi¢inou vzniku nékterych adenom( je pravdé-
podobné dysregulaéni porucha na urovni hypotala-
mickych releasing faktori. Cinnost adenohypofyzy
je fizena z hypotalamu spoustécimi plisobky (re-
leasing hormony polypeptidové povahy), které jsou
pro jednotlivé hypofyzarni hormony specifické. Z hy-
potalamu jsou transportovany hypofyzarnim ston-
kem do adenohypofyzy portalnim ob&hem. Pouze
sekrece prolaktinu je fizena negativnim zplsobem
dopaminem (pfed identifikaci byl oznaovan jako
prolaktin inhibiéni faktor - PIF). Nadmérna sekrece
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releasing faktoru vede hyperstimulaci k hyperplazii

pfislusnych bunék adenohypofyzy a poté k vzniku

jiz autonomniho secernujiciho adenomu.

Pavodni Cushingova klasifikace adenomu pod-
le hematoxylin-eosinového barveni histologickych
preparati zdaleka neuréuje endokrinni typ nadoru.
Proto se dnes uziva klasifikace podle hormonalni
akdtivity:

1. Hormonalné inaktivni (afunkéni, nesecernu-
Jici) adenomy (asi 40 % adenomu) - nepro-
dukuji hormony, ale mohou secernovat jejich
neaktivni polypeptidové fragmenty. Pfi supra-
selarnim rustu utlaguji chiasma, vznika typicka
bitemporalni hemianopsie. Pfi dalsi progresi se
&ifi proti spodiné Ill. komory, intraventrikularné,
mezi frontalni laloky. Jindy se propaguji para-
selarné &i intraselarné a doll do klinové dutiny -
intrasfenoidalné. Zanik hypofyzy i u nesecernu-
jicich adenom( vede k endokrinni dysfunkci -
panhypopituitarismu.

2. Hormondiné aktivni (funkéni, secernujici)
adenomy (Cetn&;jsi - asi 60 % adenom). Hyper-
sekrece jednotlivych hormoni vede k charakte-
ristickym endokrinnim syndromim. Cetnost vy-
skytu jednotlivych secernujicich adenomu:

PRL (prolaktin) 29 %, STH (somatotropin) 16 %,

ACTH (korikotropin) 8 %, TSH (tyreotropin) 0,5 %,

smiSena sekrece 8 %. Vzacné jsou LH (luteini-

zacni hormon) a FSH (folikulostimulaéni) ade-
nomy.

Také funkéni adenomy mohou byt rozmérné a
zpUsobovat utlak okolnich struktur analogicky jako
adenomy afunkéni.

Diagnéza adenomu hypofyzy se stanovuje po-
dle klinického nalezu, endokrinologickych testd, la-
boratorniho stanoveni hladin jednotlivych hypofy-
zarnich hormonl radioimunologickymi metodami,
vySetfeni vizu a perimetru a pomoci zobrazovacich
metod.

Klinicky nalez hormonalni stigmatizace zptso-
buji endokrinn& aktivni adenomy. Méné napadny
byva nalez u afunkénich adenomu, kde v popfedi
muze byt porucha perimetru a pfiznaky hypopi-
tuitarismu dlouho zlstanou minimalni. K udrZeni
eupituitarismu totiz staéi asi 10 % funkéni hypofy-
zarni tkan&. Proto v8em nemocnym s adenomem
hypofyzy ma byt provedeno piesné laboratorni sta-
noveni hladin hypofyzarnich i perifernich hor-
monu a dalsi endokrinologické testy, které prokazi
nadorovou hypersekreci hormonil nebo stupefl za-
niku hypofyzarnich funkci.

Vy3etfeni perimetru ve vysokém procentu pro-
kaze bitemporalni hemianopii; je pfesné&jsi na poéi-
tagovych pfistrojich. Pfi asymetrickém tlaku nadoru
na zrakové struktury vznikaji jiné typy poruch peri-
metru.

Zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) je v
diagnostice hypofyzarniho adenomu prioritni. Vy-
Setfeni se provadéji v riznych rezimech, po poda-
ni Gd kontrastni latky Ize odli§it mikroadenomy od
hypofyzarni tkané. Pro neurochirurga je nezbytna
také pfesna topograficka diagnéza (vySetfeni ve
vSech tfech zakladnich rovinach), pouhy prikaz
existence adenomu nestaci.

Obr. 1 Intraselémi adenom hypofyzy s cystickou sloZkou

CT vysetfeni dnes povazujeme spiSe za zaklad-
ni screening. Oboustranna karoticka angiografie je
jen né&kdy dopliiujicim vySetfenim u supraselarnich
nadorl pro objasnéni vztahu k velkym cévam (dis-
lokace a. cerebri anterior a a. communicans ant.)
nebo k vylou¢eni aneuryzmatu na pfedni komuni-
kant&, které nékdy imituje symptomatologii supra-
selarniho expanzivniho procesu. Angiografii mize
nahradit kvalitni MRI nebo rezonanéni angiografie
(MRA). Zcela bez vyznamu dosud neni ani bocni
nativni snimek Ibi, ktery mdze jako prvni a nejjedno-
dussi vySetfeni ukazat zvétSeni a usuraci struktur
tureckeého sedla. Navic dobie zobrazi velikost fron-
talnich sint a sfenoidalni dutiny - informace dile-
Zité pro chirurgické pfistupové cesty.

Lécba adenomu hypofyzy

Plvodné byla lééba adenomi hypofyzy vyhrad-
ni domenou neurochirurgie, a je tak spojena se
slavnymi jmény svétové i domaci neurochirurgie
(Horsley, Cushing, Kunc, Fusek, Petr). S postupu-
jicim pokrokem endokrinologie se |é&ba adenomi
stala mezioborovym problémem, kde ma hlavni
slovo v diagnostice, planovani terapie a substituéni
Ié¢bé endokrinolog. Neurochirurgicky vykon je sou-
casti komplexni lécby, kterou pfipadné dopliiuje
ozafeni.

Metody lecby dnes zahrnuji postupy konzerva-
tivni (léEba nékterych funkénich adenomi) a chi-
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rurgické (mozné u vSech typl adenomil). Ozéfeni
gama noZem (radiaéni neurochirurgie) mize byt
dopliiujicim vykonem, ale ve stadiu klinického ové-
fovani moznosti se jiz uplatiiuje i jako primarni me-
toda.

Cilem v§ech lé¢ebnych metod je:

1. potlaéeni nadorové hypersekrece hormond,

2. u rozmérnych adenomi uvolnéni komprimova-
nych struktur (zrakovych, spodiny lll. mozkové
komory aj.),

3. pokud mozZno obnoveni eupituitarismu.

Neurochirurgicka lééba adenom( hypofyzy po-
uziva pro mikrochirurgické vykony v oblasti turec-
kého sedla dveé rozdilné pfistupove cesty.

Subfrontalni pfistup: Z pravostranné frontalni
osteoplastické trepanace se po bazi pfedni jamy
lebni pronikne k chiasmaticke krajiné. Touto cestou
se operuji supraselarné rostouci nadory s utlakem
zrakovych struktur, protoZze poskytuje dobry pie-
hled o zrakovych nervech, chiasmatu a velkych cé-
vach a umoziuje jejich uvolnéni za pfimé vizualni
kontroly. Obsah tureckeho sedla v3ak touto cestou
Ize evakuovat pouze radikalné, vétsinou bez moz-
nosti selektivniho odstranéni adenomu a ponecha-

ni hypofyzy.

Obr. 2 Schéma transsfenoidéiniho a subfrontainiho pfistupu k
adenomu hypofyzy

Transsfenoidalni pristup (také transnazalni) je
cesta ke spodiné tureckého sedla pies sinus sphe-
noidealis. Z incize ve vestibulu oris se odstrani spi-
na nasalis anterior, odstran&nim nosni pfepazky se
pronika k rostrum sphenoidale a otevienim sinus
sphenoidalis se odhali spodina sedla. Obsah turec-
kého sedla je touto cestou pfehledny, takZe je moz-
né selektivné odstranit adenom a zachovat hypo-
fyzu. Je to vyhodné u secernujicich mikroadenomi
i makroadenomu, napf. u Cushingovy choroby ne-
bo STH adenomd. V soucasné dobé v3ak tento pri-
stup pfevaZuje i u nefunk&nich adenomdi. Je pro
nemocného $etrn&jsi a Ize jim odstranit také velké
adenomy zasahujici supraselarné&, protoZe vét3ina
z nich je mékkeé, kadovité konzistence.

Obr. 3 Supraselami adenom hypofyzy pied operaci a 6 mésicu
po transsfenoidalni exstirpaci

Bezprostiedné po operaci v hypofyzarni krajiné
je tfeba zajistit substitucni lécbu:

1. Hormony kiry nadledvin (hydrokortizon). Po kaz-
dém vykonu v selarni krajiné musime piedpo-
kladat nedostatecnou sekreci ACTH.

2. Antidiuretickym hormonem (ADH), pokud se
rozvine manifestni diabetes insipidus (polyurie,
polydipsie, hypostenurie < 1005 g/l.) Adiuretin
SD kapky se aplikuje na nosni sliznici nebo v
injekéni forme.

Dlouhodobé se podle potieby provadi substituce
daldimi hormony (lééba hypotyreoidismu a hypogo-
nadismu), medikaci fidi endokrinolog podie labo-
ratorniho nalezu individualné.

Prbéh po operacich adenomu( hypofyzy byva né-
kdy velmi slozity. Odstran&ni velkého supraselar-
niho nadoru mize vést k zanikovému hypotalamic-
kému syndromu s hypernatréemii, hyperosmolaritou
plazmy, poruchou védomi.

Na druhé strané - i po selektivhim odstranéni
mikroadenomu se zachovanim hypofyzy mohou s
odstupem nékolika dnl nastat problémy zplso-
bené prechodnym iritanim hypotalamickym syn-
dromem: dojde k hypersekreci ADH, t&zke hypo-
natrémii, epileptickym zachvatim zpdsobenym hy-
poosmolarnim edémem mozku. Tyto stavy vyza-
duji terapii na neurochirurgické jednotce intenzivni
pece.

Pfiznaky a lé€eni riznych typi adenomtl

A. Afunkéni adenomy

Léci se chirurgicky, indikaci k operaci je porucha
perimetru. Hypopituitarismus, pokud je jiz pfed
operaci, se vykonem spiSe prohloubi, po vykonu
pak vyZaduje trvalou substituci. Nejnapadnéjsim
piiznakem hypopituitarismu je adynamie (svalova
slabost, inavnost, somnolence) zplisobena nedos-
tatkem hormont kdry nadledvin pfi nizké sekreci
ACTH. Byvaji také pfiznaky nedostate¢né &innosti
8titné Zlazy. Podafi-li se pfi operaci rozlisit hypo-
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fyzu od adenomu a zachovat ji, mize dojit i k res-
tituci jejich funkci a substituce neni po €ase tieba.
Porucha perimetru se po vykonu vétSinou zmirni
nebo alespof stabilizuje, pokud nebyla pfili§ po-
krogila.

B. Prolaktinom

Prolaktinom mlzZe byt maly (intraselarni mikro-
adenom) i rozmérny s kompresi zrakové drahy.
Hladina PRL je vétSinou imérna rozmé&rim ade-
nomu. Hyperprolaktinémie vede u Zen k syndromu
amenorea-galaktorea (Forbesova-Albright): sekun-
darni amenorea spolu s (obvykle malo napadnou)
sekreci z mié&nych Zlaz. Stav se podoba laktaci po
porodu, Zena nemuZe otéhotnét. U muZi vede
nadprodukce PRL k oligospermii, klesa libido a po-
tence.

U prolaktinom( je konzervativni Ié€ba prvofada.
Pouzivaji se ergolinové derivaty (z namelovych
alkaloiddl). Bromokriptin (preparat Parlodel) nebo
lisurid (Lysenyl) jsou agonisté dopaminu a Géinné
potla¢i sekreci PRL. V adenomu dochazi k regre-
sivnim zménam, fibréze, nador se zmensi, takze
nékdy je mozné konzervativné |écit i pfi lehkych
poruchach zorného pole. Pfi IéEbé se miZe obno-
vit menstruacéni cyklus a fertilita. V gravidité Ié¢ba
pokraguje (hlavné u vétSich adenomu), plod tim
neni ohrozZen.

Chirurgicka lé¢ba se indikuje pfi $patné toleranci
ergolinovych preparatt, jejich selhani nebo rychlé
progresi poruch perimetru. Pfistup se fidi velikosti
adenomu a eventualnim poZzadavkem na zachova-
ni hypofyzy: u mladych Zen je cilem obnoveni
fertility, proto se voli transsfenoidalni cesta. Ferti-
litu se podafi obnovit asi u 50 % operovanych. U
rozmérnych makroadenomu se vykon provede ra-
dikalné, mozZnost zachovani hypofyzy je proble-
maticka. Sama operace u makroadenomu vétSinou
hladinu PRL nesniZi, po operaci je tfeba nové
zavedeni medikamentdzni Ié€by nebo iradiace.

ZvySeni hladiny PRL se muZe vyskytnout u
v8ech objemnych tumorl v selarni oblasti. Pfi¢inou
je komprese hypofyzamni stopky tlakem nadoru,
ktera zhor3i transport prolaktin inhibiéniho faktoru
do hypofyzy (stalk syndrom). Tento tzv. pseudo-
prolaktinom Ize od skute¢ného prolaktinomu labo-
ratorné odliSit podle hodnot sérového PRL.

C. STH (GH) produkujici adenomy

Vedou ke gigantismu nebo akromegalii podle vé-
ku, v némzZ nositele postihly. Napadny klinicky ob-
raz zhrublych ryst obliceje, zvétSovani aker konce-
tin, makroglosie, zhrubnuti kiiZze, prohloubeni hlasu
zvétdenim hrtanu atd. jsou vSeobecné znamé. Ak-
romegalie je v8ak zavaznym celkovym onemocné-
nim, které vyznamné& nemocného oslabuje a zkra-
cuje jeho Zivot (50 % nelé€enych akromegalik( umi-
ra do 50 let véku). Periostalni novotvorba vede k
zesileni kosti, vznikaji artrézy mnoha kloubd. Srd-

ce je postizeno kardiomegalii, zvétSuji se ledviny a
jatra. Vysokd hladina STH zhor3uje periferni utili-
zaci glukézy, nasledna hyperglykémie klade zvyse-
né naroky na sekreci inzulinu a nakonec vede k
vy&erpani B-buné&k Langerhansovych ostrivki, vznik-
ne inzulin rezistentni diabetes.

Za pfiginu vzniku STH adenomu se povaZuje
hypotalamicka porucha s nadprodukci GH releas-
ing faktoru.

Diagnézu potvrdi zvySené hladiny STH. Zobra-
zovacimi metodami se prokaze vétsinou makro-
adenom. Pfi supraselarni propagaci mize dojit i ke
kompresi zrakové drahy. Hladina STH neni umér-
na velikosti nadoru.

Lécba je v prvni fadé chirurgicka, vétsinou trans-
sfenoidalni cestou. Subfrontalné se operuje pfi kom-
presi zrakove drahy. V obou pfipadech se provadi
co nejradikaln&jsi neselektivni evakuace tureckého
sedla. Cilem je potlagit sekreci STH, operaci se to
v8ak podafi jen u €asti nemocnych (asi 1/3). Pokud
hladina STH neklesne, nasleduje léba bromocrip-
tinem. Davkovani je vy$8i nez u prolaktinomu, lé¢-
ba je ucinna asi v 70 %. Nové se pouzivaji k potla-
¢eni sekrece STH syntetické analogy somatosta-
tinu, které se podavaiji parenteralné. Dal3i moznos-
ti nasledné terapie je iradiace na gama noZi. Po-
kles STH po ozafeni pfichazi s dlouhou latenci fa-
dy mésicu.

D. Cushingova choroba - ACTH produkuijici ade-
nom hypofyzy
Projevuje se dysproporéni obezitou, hypertenzi,

osteopordzou, striemi, poruchou glukézové tolerance

az ,steroidnim” diabetem, hirsutismem, u Zen ame-
noreou. Zeny postihuje 3krat az 4krat éasté;ji.

Pfiznaky Cushingovy choroby jsou disledkem
chronické hyperkortizolémie. Ta ma nékolik moz-
nych pficin, které je pro spravny (kauzalni) Ié¢ebny
postup tfeba rozliSovat:

1. Adenom hypofyzy produkuje ACTH a nadmérné
stimuluje jinak zdravé nadledviny: vznikne Cus-
hingova choroba neboli centralni Cushinglv syn-
drom. Pravdépodobnost této pficiny hyperkorti-
zolismu je asi 75%.

2. Hypofyza je v pofadku, ale nador nadledvin (ade-
nom nebo karcinom kiry) produkuje kortizol au-
tonomné&, nezavisle na hladiné ACTH (ktera je
nizka): vznikne periferni Cushinglv syndrom.
Pravdépodobnost je asi 25%.

3. ACTH nebo jemu nadfizeny CRF (corticotropin
releasing factor) je produkovan nékterymi nado-
ry (ca plic, pankreatu). Vznikne paraneoplasticky
Cushinglv syndrom. Pravdépodobnost je asi 1%.

Puavod hyperkortikalismu upfesni laboratorni vy-
Setfeni hladin ACTH, endokrinologické testy (dexa-
metazonovy, metyraponovy atd.), pfipadné stano-
veni ACTH ve vzorcich krve selektivné odebrané
ze sinus petrosus inferior.
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Lécba centralni formy Cushingovy choroby je
chirurgicka. ACTH mikroadenom hypofyzy je indi-
kovan k selektivnimu odstran&ni transsfenoidalnim
pfistupem s ponechanim alespoii éasti hypofyzarni
tkané. Vysledky této Ié&by jsou dobré, dafi se po-
tlagit sekreci a zachovat eupituitarismus. Nyni se
jako primarni lé¢ba zkousi iradiace ACTH adeno-
mi gama noZzem. S odstupem asi 1 roku dochazi k
poklesu ACTH.

Za vyslovené nespravnou lze dnes oznacit lecbu
centralniho hyperkortizolismu oboustrannou adre-
nalektomii. Nemocného sice zbavime kortikoidnich
hormont, ale adenom hypofyzy dale zvy$i pro-
dukci ACTH. Vznikne Nelsonuv syndrom: objevi se
vyrazna melaninova hyperpigmentace (spolecny
prekurzor MSH + ACTH je v nadbytku), adenom
proliferuje a ¢asto se zaéne chovat invazivné. Az
ve 25 % muze malignizovat! Proto po exstirpaci
adenomu pfi Nelsonové syndromu ma nasledovat
aktinoterapie.

Souhrn

V praci je uveden struény pfehled soucasného
stavu diagnostiky a metod IéEby adenoma hypofy-
zy: konzervativni, chirurgické, radiaéni.
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