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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACTH — adrenokortikotropni hormon

AIP — Aryl Hydrocarbon Receptor Interacting Protein
aSU — a-subunit

cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat

CDKN1B — Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1B

CRH — Corticotropin-releasing hormone, kortikoliberin
CT — Computed Tomography

DA — dopaminergni agonisté

2D — dvourozmeérny

3D — trojrozmérny

D2L - dlouhé varianta D2 receptoru

D2R — D2 podtyp dopaminového receptoru

D2S — kratka varianta D2 receptoru

Era — estrogenni receptor a

FIPA — familidrni izolovany pituitarni adenom

FSH — folikulostimulacni hormon

GATA2 — GATA binding protein 2

Gd-DTPA — gadolinium diethyltriaminepentaacetic acid
GHRH — Growth Hormone Releasing Hormone, somatoliberin
GNAS — gen koduijici alfa subjednotku G-proteinu

ICD — implantabilni kardioverter — defibrilator

IGF-1 — inzulinu podobny rdstovy faktor 1

IRMA — imunoradioanalyza

ITT — inzulinovy tolerancni test



LGN — LeksellGv gama n0z

LH — luteinizacni hormon

MEN — mnohocetna endokrinni neoplazie

MI — mitoticky index

IMRI — intraoperative Magnetic Resonance Imaging
IMRT — Intenzity Modulated Radiation Therapy
MGMT — methyl-o-guanin-methyl-transferaza

MR — magneticka rezonance

NNH — Nemocnice Na Homolce

Pit 1 — Pituitary-specific positive transcription factor 1
PRKARTA — Protein Kinase CAMP-Dependent Type | Regulatory Subunit Alpha
PRL — prolaktin

SF-1 — steroidni faktor-1

SIADH — syndrom nepfiméreneé sekrece antidiuretického hormonu
SSA — somatostatinova analoga

SSTR — somatostatinovy receptor

STH — somatotropni hormon

SPI — sinus petrosi inferiores

VMAT — Volumetric Modulated Arc Therapy

TSH — tyreoidalni stimulujici hormon, tyreotropin
T1W obraz — T1 vazeny obraz

T2W obraz — T2 vazeny obraz

UFC — urinary free cortisol, volny mocovy kortizol
USP8 — ubiquitin-specific protease 8

WHO — World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace



1. UVOD

Pan prof. MUDr. Josef Marek, DrSc., pfednosta lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN v letech
1990-2001 a Rytif ceského lékarského stavu, v jednom rozhovoru na otazku ,Dlouho jste
se ve svém vyzkumu vénoval hypofyze, proc pravé ji?"” odpovédél ,Kdyz jsem nastoupil
na kliniku, dostal jsem tak jako kazdy |ékar néjaké pole plsobnosti — urcity endokrinni
organ. Hypofyzu tady tehdy nikdo nemél, takze jsem se ji ujal ja”. Urcité neni zadnym
tajemstvim, Ze hypofyza je celoZivotni laskou pana profesora Marka. Hypofyza je nedilnou
soucasti neuroendokrinologie. Pan prof. MUDr. V. Schreiber DrSc., ktery se vénoval
experimentalni endokrinologii, zejména neuroendokrinologii, a pan prof. MUDr. J. Marek,
DrSc. jsou zakladatelé neuroendokrinologie v Ceské republice.

LeksellGv gama nGz (LGN) byl nainstalovan v Praze v Nemocnici Na Homolce v ¢ervnu roku
1992. Jednalo se 0 8. gama nlz v Evropé a 37. na svéte. Jeho zakoupeni bylo mozné diky
sbirce organizované Nadaci Charty 77 a Vyborem dobreé vile Olgy Havlové. Duchovnim
otcem myslenky potizeni gama noze pro Ceskoslovensko byl pan prof. Frantisek Janouch.
Prvni lécba Leksellovym gama nozem se uskutecnila 26.10.1992 a prvni ozafeni
hypofyzarniho adenomu bylo provedeno 20.1.1993.

Pan doc. MUDr. Vilibald Vladyka, CSc., pusobil nejprve jako neurologicky konziliaf na
Neurochirurgické klinice v UVN, na tomto pracoviéti se stal postupné operujicim
neurologem, od 50. let minulého stoleti se specializoval na stereotaktickou neurochirurgii.
V roce 1992 se stal vedoucim Iékafem Oddeéleni stereotaktické a radiacni neurochirurgie.
Panu doc. Vladykovi byla v roce 2013, kdy slavil 90. narozeniny, polozena nasledujici otazka
.Vime, Ze jste k zalozeni stereotaktické a radiacni neurochirurgie byl povolan prakticky
Jiz na odpocinku — v dichodu. S jakymi pocity jste zacinal budovat nové pracovisté?”
odpovédél ,Jednou z vyhod lékafského povolani je, ze se mlze stat celozivotni naplini.
Zalozeninového pracovisté mé potkalo po nashromazdéni obvykle celozivotnich zkusenosti.
Byla to ldkava vyzva a kdyz se pfi jejim naplfiovani ukdzalo, Ze pfindsi necekané efekty,
citil jsem dostatek sil, abych jesté do r. 1998 ved| nové zalozené pracovisté. Mou roli pak
pfevzal Roman Lis¢adk a ukdzal, Ze je mozné efektivitu nasi prace témér zdvojnasobit.
Dal mi pfi tom pfilezitost, abych se podle svych sil nadale podilel na hodnoceni vysledkd

naseho lécebného Usili a zdstal pracovné aktivni”.

Endokrinologicka skupina naSeho pracovisté se dlouhodobé specializuje na lécbu
onemocnéni hypofyzy. Za myslenkou uplatnéni stereotaktické radiochirurgie LGN v lé¢bé



hypofyzarnich adenom(i v Ceské republice stala snaha o rozvoj spoluprace a vzajemné
porozuméni dvou vyznamnych osobnosti: pana prof. Josefa Marka a pana doc. Vilibalda
Vladyky.

Radioterapie ma historicky dullezité postaveni v |éc¢bé hypofyzarnich adenomd, které
nebylo mozné odstranit chirurgicky. Do 90. let minulého stoleti se v [éCbé hypofyzarnich
adenomu uzivala konvencni frakcionovana radioterapie (2D radioterapie). Tato lé¢ba byla
Uspésna v zastavé rlstu adenomu (ve vice nez 90 %), nastup ucinku ve smyslu dosazeni
hormonalni aktivity byl pomaly (v fadu nékolika let). Zevni frakcionovana radioterapie byla
spojena s rozvojem komplikaci, prfedevsim se vznikem hypopituitarismu, dale se zvysenym
rizikem cévniho postizeni a zvySenym rizikem vzniku sekundarnich mozkovych tumor(.
Méné castou komplikaci byla neuropatie optického nervu nebo okohybnych nervd i
nekr6za mozku.

Ve srovnani se zevni frakcionovanou radioterapif jsou pfi stereotaktické radiochirurgii
ozafované cilové objemy vétSinou mensi, 1é¢ba probihd v jediné frakci a Ucinna davka je
aplikovana na referencni isodosu, kterad témér idealné konformné zaujima nepravidelny
objem ozarované léze. Stereotaktickd metoda umozniuje aplikovat jednorazové vyssi davky
diky prudkému spadu dévky ionizujiciho zafeni do okolnich zdravych kritickych struktur.

Na pocatku vyuziti radiochirurgie LGN v [é¢bé hypofyzarnich adenomd bylo ziejmé, Ze
jednorazovy lécebny vykon bude z pohledu pacienta nepochybné vice komfortni nez
opakovana (frakcionovand) radioterapie.

Indikace k l1é¢bé, Uspésnost [écby a vyskyt komplikaci bylo nutné ovéfit a zhodnotit.

V habilita¢ni praci jsou shrnuty vysledky naseho dlouhodobého sledovani pacientd
s hypofyzarnimi adenomy lécenymi LGN, které bylo mozné uskutecnit diky vyborné
spolupraci mezi nasim pracovistém, 3. interni klinikou 1. LF UK a VFN, a Oddélenim
stereotaktické a radiac¢ni neurochirurgie v NNH.



2. HYPOFYZARNiI ADENOMY

2.1 Epidemiologie

Hypofyzarni adenomy jsou nejcastéjsi expanzivni procesy v oblasti tureckého sedla.
Prevalence vyskytu hypofyzarnich adenom( je v pitevnich souborech 14,4 %,
v radiologickych studiich (CT a MR) 22,5 % (Ezzat et al., 2004). Pokud se vychazi z dat
prafezovych epidemiologickych studii, pak je vyskyt klinicky diagnostikovanych adenom
57-94/100 000 obyvatel (Daly et al., 2006, Fernandez et al., 2010).

Hypofyzarni adenomy se rozlisuji na zakladé velikosti na mikroadenomy (< 1cm)
a makroadenomy (> 1 cm). Podle hormonalni sekrece na klinicky afunkéni a hormonalné
aktivni adenomy. NejcastéjsSim typem adenomu jsou prolaktinomy (57-66 %), nasledu;ji
klinicky afunk¢ni adenomy (15-28 %), akromegalie (STH produkujici adenomy) (13 %)
a Cushingova choroba (ACTH produkujici adenomy) (6 %). Vyjimecné se vyskytuji
tyreotropinomy (TSH produkujici adenomy) a funkéni gonadotropinomy (LH anebo FSH
produkujici adenomy) (Daly et al., 2006, Fernandez et al., 2010).

2.2 Histopatologicka klasifikace

Posledni klasifikace hypofyzarnich adenom( dle WHO z roku 2017 se opira o specifické
imunohistochemické a histologické znaky a prikaz transkripcnich faktord, které jsou
nezbytné pro diferenciaci do jednotlivych bunécnych linii a regulaci tvorby hormond
(Tabulka ¢. 1).

Hypofyzarni adenomy jsou vétSinou pomalu rostouci tumory, které vznikaji z bunék
adenohypofyzy. Méné casto, dle literarnich Udajd az v 15% pfipadl, se vyskytuji
agresivni adenomy (Zada et al., 2011). K adenomdm s klinicky agresivnim chovanim
a vysokym rizikem relapsu patfi fidce granulované somatotropni adenomy, laktotropni
adenomy u muzl, adenomy z Crookeho bunék, tiché (silentni) kortikotropni adenomy
a plurihormonalni Pit-1 pozitivni adenomy (Trouillas et al., 2013). Dfive uzivany pojem
Latypicky adenom” definovany jako tumor se zvySenym mitotickym indexem MI > 3 %,
s vy$sim proliferacnim indexem Ki-67 >3% a silnou pozitivitu genu p53 byl opustén
(Miermeister et al., 2015). Hodnoti se invazivni a agresivni chovani adenomu. Invazivnost
tumoru je stanovena histopatologickym, radiologickym (Knospova klasifikace) (Knosp
et al, 1993) a peroperacnim nalezem (Vasiljevic et al., 2016). Pro agresivni tumory je



charakteristicky rychly rdst, rezistence k medikamentézni 1é¢bé anebo recidiva tumoru
(Casta anebo opakovand), a to i po radikalni resekci (Raverot et al., 2018). Karcinomy se
vyskytuji velmi vzacné, tvofi pouze 0,1-0,2 % tumorl hypofyzy. Diagnéza je zaloZena
na pritomnosti metastatického postizeni (mozkové a miSni metastazy anebo systémové
metastazy). Nejcastéjsimi typy jsou hormondlné aktivni prolaktin produkujici karcinomy
a ACTH produkuijici karcinomy, vzacné se vyskytuji klinicky afunkéni karcinomy hypofyzy.
(Heaney, 2014).

Typ Morfologické varianty Imunohistochemicky Transkripc¢ni

adenomu profil a jiné faktory

Somatotropni adenom

Husté granulovany STH, a-podjednotka Pit-1

/Densely granulated

Ridce granulovany STH Pit-1

/Sparsely granulated

Mammosomatotropni STH+PRL (v jedné stejné burice) | Pit-1, ERa
+ a-podjednotka

Smiseny STH+PRL (v rGznych burikach) Pit-1, ERa

somato-laktotropni + a-podjednotka

Laktotropni adenom

Ridce granulovany PRL Pit-1, ERa
/Sparsely granulated
Husté granulovany PRL Pit-1, ERa
/Densely granulated
Acidofilni adenom z kmenovych PRL, STH Pit-1, ERa
bunék (fokalné a variabilné)
Tyreotropni adenom B-TSH, a-podjednotka Pit-1, GATA2
Kortikotropni adenom
Husté granulovany ACTH Tpit
/Densely granulated
Ridce granulovany ACTH Tpit
/Sparsely granulated
Adenom z Crookeho bunék ACTH Tpit
Gonadotropni adenom B-FSH, B-LH, a-podjednotka SF-1, GATA2, ERa

(rdzné kombinace)

Null cell adenom nic nic

Plurihormonalni adenom

Pit-1-pozitivni plurihormonalni STH, PRL, B-TSH Pit-1
adenom + a-podjednotka
Adenomy s neobvyklou R{zné kombinace

imunohistochemickou kombinaci

Prevzato dle Mete et al., 2017

Tabulka ¢. 1: WHO histopatologicka klasifikace hypofyzarnich adenomu.



2.3 Etiologie a patogeneze

Hypofyzarni adenomy jsou vétsinou monoklonalniho pdvodu. Jejich etiopatogeneze neni
stale objasnéna. VétSina hypofyzarnich adenom (95 %) se vyskytuje sporadicky, casto
bez prokazané genetické mutace. Vyjimku tvofi STH produkujici hypofyzarni adenomy,
u kterych se v 40 % vyskytuje somatickd GNAS mutace (Vandeva et al.,, 2010) a ACTH
produkujici adenomy, u kterych byla v 31-60% prokdzand somatickd mutace USP8
(ubiquitin-specific protease 8) genu (Reincke et al., 2015, Ma et al., 2015). Adenom
s familidarnim vyskytem je kolem 5%. Z nich se asi polovina vyskytuje v ramci syndromu
mnohocetné endokrinni neoplazie 1. typu (MEN 1; 2,7 % hypofyzarnich adenomd), 45 %
tvofi familiarni izolované pituitarni adenomy (FIPA) a pfiblizné 5% zbyva na familiarni
adenomy v ramci Carneyho komplexu a mnohocetné endokrinni neoplazie 4. typu (MEN 4).
U uvedenych adenoma s familiarnim vyskytem se postupné nachazeji genetické mutace
zodpovedné za vznik onemocnéni. MEN 1 je autozomalné dominantni onemocnéni
s mutaci v meninovém genu (Brandi et al., 20071). U pfiblizné 25 % pacientt s FIPA byly
prokazany inaktivujici mutace v AIP (aryl-hydrocarbon receptor interacting protein), ktery
ma zfejmé roli tumor-supresorového genu (Beckers et al., 2013). U vice nez 70 % pacientd
s Carneyho komplexem je zjisténa mutace PRKARTA genu (Kirschner et al., 2000). Mutace
vedouci ke ztraté funkce tumor-supresorového proteinu p27 je prokazana u pacientd
s MEN 4 (Pallegata et al., 2006). Adenomy s familiarnim vyskytem jsou charakterizovany
vyskytem u mladsich jedinct, rychlejsim a agresivnéjsim rlistem a castéjsi rezistenci k terapii.

2.4 Klinické projevy

Hormonalné aktivni hypofyzarni adenomy se klinicky projevuji pfiznaky souvisejicimi
s nadprodukci pfislusného hypofyzarniho hormonu. Makroadenomy se mohou
manifestovat i pfiznaky z lokalni expanze (poskozeni funkce zdravé hypofyzarni tkané
s rozvojem hypopituitarismu rlzného stupné, Utlak zrakovych nervl a drah s poruchou
zorného pole a poruseni funkce okohybnych nervd s rozvojem diplopie).

2.5 Diagnostika

Ke stanoveni spravné diagnézy hypofyzarniho adenomu je nezbytné provedeni
hormonalniho vySetieni, vysetfeni selarni oblasti pomoci zobrazovaci metody, nejcastéji
magnetickou rezonanci. Nedilnou soucasti vySetifeni pacientd s hypofyzarnimi
makroadenomy je i vySetfeni neurooftalmologické.



2.5.1 Hormonalni vysetreni

Hormonalni vySetfeni slouzi k posouzeni hormonalni aktivity adenomu (bliZe viz. jednotlivé
adenomy s hypersekreci) a hormonalnich deficitl — hypopituitarismu.

Hypopituitarismus je stav nedostatecné tvorby a sekrece hormon( adenohypofyzy.

Zakladem diagnostiky deficitu ACTH (centralni hypokortikalismus), TSH (centralni
hypotyre6za), LH a FSH (centralni hypogonadismus) je vySetfeni hormon( pfislusné
periferni zlazy. Stanoveni hypofyzarnich hormond se pouziva k odliseni perifernich poruch
od centralnich.

K posouzeni funkce osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny se stanovuji ranni koncentrace
kortizolu. PFfi hodnoté bazalniho kortizolu pod 100 nmol/l je hypokortikalismus prakticky
Jisty, bazalni koncentrace kortizolu vyssi nez 500 nmol/l hypokortikalismus vylucuji. PFi
hodnotach mezi uvedenymi limity se provadi dynamicky test. Zlatym standardem je
(Synacthen, Cortrosyn) (Agha et al., 2006), dalsi moznosti je provedeni glukagonového
testu. Test s ACTH mUze selhdvat pfi kratkodobém trvani deficitu, pokud jesté nedoslo
k atrofii bunék kdry nadledvin, proto se provedeni doporucuje nejdfive po 4-8 tydnech

predpokladaného trvani deficitu (Courtney et al., 2000).

K posouzeni funkce osy hypotalamus-hypofyza-stitnd Zldza se stanovuje koncentrace
volneho tyroxinu. Nizka hodnota volného tyroxinu pfi nizkych nebo nezvysenych
koncentracich TSH svédci pro centralni hypotyredzu.

K posouzeni funkce osy hypotalamus-hypofyza-gonady se pouZiva stanoveni sexagend
(testosteronu a estradiolu). Nizké hodnoty perifernich hormond a nizké nebo nezvysené
hodnoty LH a FSH prokazuji centralni hypogonadismus.

K posouzeni sekrece STH u dospélych se pouzivaji dynamické testy zalozené na stimulaci
sekrece STH. Z dynamickych testd se provadéji test s inzulinem indukovanou
hypoglykemif(ITT), tests glukagonem nebo test GHRH + arginin. Jako tézky deficit rlstového
hormonu v dospélosti se oznacuje stav, pokud v ITT nedojde k vzestupu STH > 3 ug/I. IGF-1
neni v dospélosti spolehlivym ukazatelem nedostatku rlstoveho hormonu, je normalni
u 60 % jedincl s prokdzanym deficitem rstového hormonu (Ghigo et al., 2007).



2.5.2 Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance (MR) je dominantni vySetfovaci metodou seldrni oblasti, kterou
dokaze zobrazit v libovolnych rovinach fezu, nejvétsi vytéznost vykazuji fezy v koronarni
roviné. Vysoka rozliSovaci schopnost MR umoznuje zobrazit vztah patologické léze
a hypofyzy, jeji velikost, pomér k nervim a cévam. Mikroadenom se v MR zobrazuje
v TTW obraze jako lozisko hyposignalniho nebo izosignalniho charakteru. Jen mala cast
mikroadenom® miva hyperintenzni signal v TTW obraze, ktery je nejspiSe podminén
rozpadovymi produkty hemoglobinu. V T2W jsou mikroadenomy zpravidla méné napadné
nezvT1W obraze, maji lehce zvyseny signal, jejich okraje nebyvaji casto ostré. V diagnostice
mikroadenom je pfinosné dynamické vySetfeni po aplikaci kontrastni latky, pfi kterém se
vyuziva opozdéného enhancementu mikroadenomu proti zlaze. Makroadenom je obvykle
izosignalni nebo lehce snizeneho signalu v T1W obraze, mirné zvySeného v T2W obraze,
nehomogenné stfedné enhancuje po aplikaci Gd-DTPA. Obraz makroadenomu muze byt
zpestfen zndmkami krvaceni, nekrotickymi zménami a cystami (Seidl&Vanéckova, 2007).

CT vySetfeni se spolehlivym zobrazenim kalcifikaci mUze byt pfinosné v diferencialni
diagnostice adenomu a kraniofaryngeomu. Kalcifikace se vyskytuji casto (v 64 %)
u kraniofaryngeomu, naopak jsou vzacné u hypofyzarnimu adenomu (Seidl&Vanéckova, 2007).

K zobrazeni selarni oblasti je CT vySetfeni v soucasnosti indikovano pouze v pfipadé
kontraindikace MR. Absolutni kontraindikace MR jsou nasledujici: implantovany
kardiostimulator nebo defibrildtor (ICD), ponechané elektrody po deplantaci
kardiostimulatoru nebo defibrilatoru, aneuryzmatické cévni svorky (klipy) nebo elektronické
implantaty (kochlearni, inzulinovd pumpa atd.), pokud neni pisemné dolozena MR
kompatibilita, kovova cizi télesa z jiného nez prokazatelné nemagnetického kovu ulozena
intrakranialné nebo intraorbitalné.

2.5.3 Neurooftalmologické pfiznaky selarnich expanzi — neurooftalmologické vysetreni

Neurooftalmologické vysetieni je dilezitou soucésti péce o nemocné s adenomem
hypofyzy.

Oc¢ni priznaky se u hypofyzarnich adenom vyskytuji pomérné casto. Z klinického hlediska
se rozlisuji 3 skupiny pfiznakl hypofyzarnich nadord: dolni chiasmaticky syndrom,
oftalmoplegickd forma a syndrom pituitarni apoplexie. Dolni chiasmaticky syndrom se
vyskytuje nejcastéji, vyznacuje se stranove pomeérné symetrickou bitemporalni hemianopsii
a svéddi pro supraseldrni rdst tumord. Oftalmoplegickéd forma ocnich priznakd je mnohem



vzacnéjsi, jeji pficinou je paraselarni propagace nadoru a utlak okohybnych nervd
a trigeminu probihajicich kavernéznim splavem. Syndrom pituitarni apoplexie je vzacny.
Vznika pfi masivnim krvaceni do adenomu a projevuje se nahle vzniklymi priznaky Gtlaku
vcetné oclnich pfiznakl, bolestmi hlavy, meningealnim syndromem a poruchou védomi
rdzného stupné (Diblik, 2017).

PFi postizeni zrakové drahy slouZi neurooftalmologické vysetieni k posouzeni UspéSnosti
lécby (operace, medikamentozni lécba DA u prolaktinomu, event. afunkéniho hypofyzarniho
adenomu), naopak zhorSeni o¢niho ndlezu mlze odhalit rdst nebo recidivu adenomu
hypofyzy nebo komplikaci zvolené |écebné modality.

10



3. LECEBNY POSTUP U HYPOFYZARNICH ADENOMU -
KOMPLEXNi POHLED

Lécba hypofyzarnich adenomd je casto komplexni a vyuzivd kombinace vice Iécebnych
modalit: neurochirurgické, medikamentézni a radiacni |écby. Jednotlivé metody jsou
komplementarni a vedou k dosazeni optimalniho |écebného vysledku. Volba lécebného
postupu zavisi na hormonalni aktivité hypofyzarniho adenomu, velikosti tumoru a jeho
vztahu k okolnim strukturdm. Ve vybranych pfipadech afunkénich hypofyzarnich
adenomu je moznym pfistupem i observace pacienta. U hormonalné aktivnich adenom
byva ve vetsiné pfipadd metodou volby |écba chirurgicka. Vyjimkou jsou prolaktinomy,
u kterych je primarni [écbou medikamentdzni [écba dopaminergnimi agonisty.

3.1 Neurochirurgicka lécba

V soucasné dobé je transsfenoidalni pristup nejcastéjsi operacni technikou v 1éché
hypofyzarnich adenomd, casté je vyuziti endoskopickych technik v kombinaci s MR
nefesitelné recidivy hypofyzarnich adenomd a tuhé nadory rostouci mimo manipulacni
prostor transsfenoidalnich ptistupt. Uspé$nost operacniho vykonu je ovlivnéna nékolika
faktory. Z neurochirurgického hlediska je zasadni pfedoperacni posouzeni agresivity ristu.
Mira prorlstani adenomu hypofyzy do struktur v okoli tureckého sedla predikuje moznost
radikélni resekce adenomu hypofyzy. Klasifikaci rdstu adenomu hypofyzy a tim nepfimo
jeho agresivitu hodnoti vice skél, zékladni klasifikace je dle Hardyho, 1969. Velmi dilezity je
rozsah invaze adenomu hypofyzy do kavernézniho splavu. Pfesny rozsah infiltrace splavu
I pfi zobrazeni na kvalitni MR nenf vzdy ziejmy. Knosp publikoval v roce 1993 klasifikaci,
ktera je zalozena na vztahu lateralniho okraje adenomu a karotidy v kaverndznim splavu.
Paraselarné rostouci adenomy jsou podle miry penetrace rozdéleny do 5 stupnt (0. stupen
az 4. stupen). Nulty stupen nevykazuje paraselarni invazi, u nejvyssiho 4. stupné zaujima
adenom karotidu v celém rozsahu (Obrazek ¢. 1).

Vysledek operacniho vykonu je ovlivnén zkusenosti neurochirurga a technickym vybavenim
pracovisté. NaSe pracovisté dlouhodobé spolupracuje s Neurochirurgickou klinikou
Ustredni vojenské nemocnice a 1. LF UK, kde je operovano az 120 pacientl s hypofyzarnimi
adenomy ro¢né. Od roku 2008 je na Neurochirurgické klinice UVN vyuzivana peroperacni
magneticka rezonance (iMRI), které zvysuje radikalitu a tim i Uspésnost operacniho vykonu.
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Po neurochirurgické operaci je popisovano zlepseni zrakovych funkci (zlepseni vizu anebo
zorného pole) u 60-85 % pacientl (Dekkers et al., 2008, Chanson et al., 2015) a obnova
funkce hypofyzy s Upravou predoperacniho hypopituitarismu u 30-70 % pacientl (Losa
et al., 2008, Nomikos et al., 2004). Komplikace spojené s operacnim vykonem nejsou
Casté. Perioperacni mortalita je do 1% (Losa et al., 2008, Netuka et al., 2011). V asné
fazi po operacnim vykonu dochazi u 10-60% pacientd k transientnim minerdlovym
porucham, vétsinou mirného stupné (prechodny diabetes insipidus, SIADH) (Tabaee et
al., 2009). Dalsi komplikace se vyskytuji mezi 1-7 %, patfi k nim trvaly diabetes insipidus,
pooperacni hypopituitarismus, likvorea, krvaceni, meningitida, vaskularni postiZeni,
poranéni hlavovych nervli nebo postizeni hypotalamu (Losa et al., 2008, Greenman et al.,
2009, Kristof et al., 2009).

0. stupen 1. stupen
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Obrazek ¢. 1: Klasifikace paraselarni invaze dle Knospa
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3.2 Medikamentdzni [é¢ba

Volba a strategie podavani medikamentozni lécby je zavisla na typu hypofyzarniho
adenomu.

3.3 Radiacni lécba

Indikace k radiacni 1éCbé je zavisla na typu hypofyzarniho adenomu a je podrobné uvedena
v Castech vénovanych jednotlivym typdim hypofyzarnich adenom.
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4. RADIACNI LECBA

4.1 Zevni frakcionovana radioterapie

V roce 1953 byl v Anglii vyroben a pouzit prvni linearni akcelerator, k jehoz SirsSimu
komercnimu vyuziti doSlo v 70. letech a dodnes je pokladan za zakladni zafizeni pro zevni
ozafovani. V 90. letech vedly technické pokroky k prechodu od 2D (dvojrozmérného)
planovani v daném CT fezu k 3D (prostorovému) planovani, pro potfeby planovani se
pozdéji zacalo vyuzivat zobrazeni pomoci MR. Konvencni frakcionovana radioterapie
(2D radioterapie) byla postupné nahrazena trojrozmérnou konformni radioterapii, pfi
které je ozafovany objem individualné pfizplsoben nepravidelnému trojrozmérnému
cilovému objemu. Ve srovnani s dfivéjsi konvencni radioterapii (2D radioterapie) je mozno
ozafit cilovy objem s minimalnim lemem a s mensim zatizenim zdravych tkani a tim Ize
zvysit davku v cllovém objemu (Spurny & Slampa, 1999, Slampa & Petera, 2007).

Vyspélejsi formou 3D-konformni radioterapie je radioterapie s modulovanou intenzitou
(Intenzity Modulated Radiation Therapy — IMRT), kterd se do klinické praxe dostala
v poloviné 90. let minulého stoleti. Pfi této technice, kromé pfizplsobeni svazku zafeni
tvaru cilového objemu, je pfizplsobena i intenzita svazku zafeni. Pfi IMRT je dosahovano
vy$si shody mezi casto geometricky slozitym tvarem cilového objemu a rozlozenim
davky. Zejména u objemd konkavniho tvaru dochazi k vétSimu Setfeni zdravych struktur
(Slampa & Petera, 2007).

4.2  Stereotakticka radiochirurgie a radioterapie

Rozvoj zobrazovacich metod a ozafovaci techniky ved| k rozvoji stereotaktickych metod —
stereotaktické radiochirurgie (aplikace jedné vysoké davky zafeni) a stereotaktické
radioterapie (uzitf frakcionacnich rezim).

Stereotakticka radiochirurgie predstavuje |écbu tumord hypofyzy pomoci zevniho svazku
ionizujictho zareni. K zaméfeni cilového objemu jsou pouzivany trojrozmeérné zobrazovaci
metody provedené stereotakticky. Cilem stereotaktické radiochirurgie je aplikace
dostatecné vysoké davky ionizujiciho zafeni do cilového objemu dané velikosti, tvaru
a lokalizace za soucasného Setfeni okolni zdravé mozkové tkané. Ve srovnani se zevni
frakcionovanou radioterapif jsou pfi stereotaktické radiochirurgii ozafované cilové objemy
vétsinou mensi, léCba probiha v jediné frakci a Ucinna davka je aplikovana na referencni

14



isodosu, kterd témér ideadlné konformné zaujima nepravidelny objem ozafované léze.
Tolerance okolnich kritickych struktur limituje vysi mozné aplikované davky pro cilovy objem.
V pfipadé uZiti gama noZze je maximalni prdmér léCené Iéze 3 cm. Stereotaktickd metoda
umoznuje aplikovat jednordzové vyssi davky diky prudkému spadu davky ionizujictho
zateni do okolnich zdravych kritickych struktur (v pfipadé lécby adenom( hypofyzy jsou
kritickymi strukturami — zdrava tkan hypofyzy, infundibulum, mozkovy kmen a opticka
dréha). Jednorazova davka ma pak vy3si biologickou Ucinnost na cilovy objem. Pro vétsi
cilové objemy by davky zafeni prekrocily tolerancni davky pro kritické struktury a pak je
tfeba vyuzit Setficiho efektu frakcionace.

Pfi |éCbé Leksellovym gama noZem je pouZzivan stereotakticky ram, ktery je k hlaveé
pacienta fixovan pomoci Ctyi Sroubd (Srouby jsou z hliniku zakoncené hroty z titanu),
které se opfou o lebecni kosti (lamina externa) pacienta. Novy gama nlz umoziuje
i frakcionované ozafeni s pomoci neinvazivni fixace (Simonové & Lis¢ak, 2011, Simonové
& Novotny Jr., 2007).

4.2.1 Systémy pouzivané ke stereotaktické lecbé

Lekselldv gama nuz

Pojem radiochirurgie je nejcastéji spojovan s Leksellovym gama nozem. Lars Leksell
(1907-1986), svédsky neurochirurg, je autorem konceptu radiochirurgie, ktery publikoval

|ll

v roce 1951. Prvni klinicky vyuzitelny gama ndz ,Gamma Unit I” byl uveden do provozu

v roce 1968 a byl zaméfen na indikaci v oblasti funkéni radiochirurgie (Backlund, 1992).

Na Oddéleni stereotaktické a radiacni neurochirurgie v NNH byla zahajena lécba
Leksellovym gama nozem v fijnu roku 1992. Od roku 1992 do roku 2009 byl pouzivan
Leksellv gama nGz model C, od roku 2010 Lekselldv gama ndz Perfexion, od roku 2019

Icon (Elekta Instrument AB, Stockholm).

Lekselldv gama n0z je izotopicky ozafovac (zdroj gama zafeni). Zdroje gama zéfeni jsou
umistény v konické centralni jednotce, kazdy z 200 zdroju zafeni sestdva z nekolika
valcovych pelet ©Co o priméru a délce 1 mm. Zafeni emitované kazdym zdrojem je
usmeérfiovano tfemi prdmeéry kolimacnich systém@ 4, 8 a 16 mm. Kolimacni systémy Ize
vzajemne kombinovat nebo naopak urcité sektory zastinit k dosazeni optimalni prostorové
davkové distribuce a k Setfeni kritickych struktur (Obrazek €. 2). Pacient se stereotaktickym
ramem je fixovan k ozafovacimu lGzku a nastaveni zvolenych soufadnic je zajisténo
pohybem celého lGzka, na kterém pacient leZi. (Simonové & Liscak, 2011) (Obrazek ¢&. 3)
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Treatment without an |
. ¥  incision

Obrazek <. 3: Lekselliv gama nuz (vyuzito materialu firmy Elekta, Svédsko)

Stereotakticky systém pro linearni urychlovac a dalsi metody

U linedrniho urychlovace je pouze jeden zdroj brzdného zafeni X, ktery s kyvem ramene
linedrniho urychlovace a rotaci ozafovaciho stolu méni misto vstupu svazku do hlavy
pacienta. Pro zajisténi pozadované presnosti je nutné, aby se tfi hlavni mechanické osy
protinaly ve stejném bodé (izocentru), které zUstava v prlbéhu viech rotaci stabilni.
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Vyuziva se vyménnych kolimator( s kruhovym priiezem (5—-40 mm), dalsim vybavenim je
vicelamelovy mikrokolimator s malou velikosti lamel urceny pro jednotlivé stereotaktické
techniky (Simonovd & Lis¢ak, 2011, Simonovd & Novotny Jr, 2007).

K dalsim moznostem patfi vyuziti svazkd s modulovanou intenzitou (IMRT) v kombinaci se
stereotaktickou technikou nebo vyuziti techniky kyvu (Rapid Arc ¢i Volumetric Modulated
Arc Therapy — VMAT).

CyberKnife je zaloZzen na technologii linearntho urychlovace velmi malé hmotnosti
umisténém na robotickém rameni s moznym pohybem v Sesti osach. Zobrazovaci systém
sleduje pacienta béhem ozareni. Pfi zméné polohy systém zastavi ozafovani a dle snimkd
roboticka paze zaméfi linearni zafeni presné do cilového loziska.

U TomoTherapy je zakladem systému linedrni urychlovac rotujici po vrstvach (prstenci)
okolo pacienta. Svazek zareni je pouzit jak k vlastnimu ozareni, tak i k provadéni
kontrolniho CT ke zjisténi odchylky.

4.3 Protonova lécba

v Vv/

Protonova lécba vyuziva v |écbé urychlenych protonl. Protonovy svazek ma vyssi
biologickou ucinnost, protoze se jedna o korpuskularni zareni. Vyhodou je tzv. Bragglv
efekt, tj. maximalni davka zareni v urcité hloubce a Setfeni zdravych tkani predevsim
za cilovym loZiskem.

4.4  Planovani stereotaktické radiochirurgie

Zakladni metodou vysetfeni je magneticka rezonance. Pro planovani Iécby se vyuzivaji
axialni a koronarni rovina, planovaci systém umoznuje i sagitalni rekonstrukci. Vyse mozné
aplikované davky na referencni isodose zavisi na objemu, lokalizaci, predchozi lécbé
a histologickem typu patologické |éze. Planovaci systémy umoziuji vytvoreni histogramd
jak pro cilovy objem, tak pro okolni kritické struktury. Pro stereotaktickou radiochirurgii je
typicka relativné nizka integralni davka pro zdravou mozkovou tkan, coz umoznuje lécbu
v pfipadé potfeby opakovat. Pokryti celé patologické léze adekvatni davkou ionizujiciho
zareni je pro gama nlGz umoznéno vice zpUsoby, vyuziva se kombinace ozafovani z vice
izocenter, vzajemné kombinace rlznych prdmérd kolimatord, odliSného vazeni pro jednotliva
izocentra nebo vykryvani urcitych sektor( kolimacniho systému (Simonové & Liscak, 2011).
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Cilem radiochirurgie je dodanf pfesné stanovené davky zafeni do predepsaného cilového
objemu pfi minimalnim ozareni okolni zdravé tkané. Pfi priprave lécebného planu je nutné
zohlednit kromé dosazeni maximalni konformity okrajové isodosy s adenomem i radiacni
toleranci jednotlivych mozkovych struktur (Obrazek ¢. 4). Zrakova draha je nejcitlivejsi
strukturou a jednorazova davka nemé presahnout 8 Gy. Ve srovnani s optickym nervem
jsou ostatni sousedni struktury vice radiorezistentni. Davka na mozkovy kmen nema
presdhnout 12-14 Gy, okohybné nervy prochdazejici kaverndznim splavem toleruji davku
vyssi. Stfedni davka na hypofyzu neméa prevySovat 15 Gy a maximalni davka na distalni
infundibulum 15-17 Gy. U afunkcnich hypofyzarnich adenoml se aplikuje minimalni
okrajova davka v zavislosti na objemu v rozmezi 15-20 Gy. Po predchozi frakcionované
radioterapii je vhodné davku snizit zhruba o 10-15 %. U hormonalné aktivnich adenomd
se, pokud to anatomické poméry dovoli, aplikuje minimalni okrajova davka 30-35 Gy
(Simonové & Liscék, 2011).

Radia¢ni cilovy objem: 864 mm?

Max. davka: 70 Gy

Min. okrajova davka: 35 Gy (50% isodose)
Stfedni dévka na hypofyzu: 13,4 Gy

Max. davka na distalnfinfundibulum: 16 Gy
Mozkovy kmen: < 12 Gy
Zrakova draha: < 8 Gy

Obréazek ¢. 4: Plan radiochirurgické lé¢by: Ctyticeti pétileta zena s STH produkujicim
hypofyzarnim adenomem po transsfenoidalni neurochirurgické operaci. Cervenou
linii je vyznacen radiacni cilovy objem, Zluta linie odpovida 50 % referencni isodose —
davka 35 Gy, oranzova linie vyznacuje hypofyzu a zelena linie predstavuje davku 8 Gy.

18



4.5 Podminky pro Iécbu Leksellovym gama nozem

K podminkdm, které urcuji moznost radiochirurgické lécby, patfi velikost adenomu,
vzdalenost od zrakové drahy, dobré rozliSeni adenomu, resp. rezidua adenomu od zdravé
hypofyzarni tkané a charakter adenomu (podil cystické slozky).

Vzhledem k tomu, Ze radiac¢ni davky potfebné k potlaceni hormonalni aktivity adenomu
tzv. antisekre¢ni davky jsou vysSi nez davky potfebné k zastavé rlstu adenomu
tzv. antiproliferacni davky, tak je mozné indikovat k Ié¢bé hormonalné aktivni adenomy
do maximalni primeérné velikosti 2,5 ¢cm, afunkéni adenomy do maximalni velikosti
3 cm. Dal$im limitem je vzdalenost adenomu od zrakové drahy. U hormonalné aktivnich
adenomu je potfebna vzdalenost okraje adenomu od optické drahy alespori 2 mm, aby
bylo mozné aplikovat davku v rozmezi 30-35 Gy a zatiZzeni optické drahy nepfesahlo
8 Gy. U afunkénich adenomd aplikujeme davky nizsi, limity pro kritické struktury jsou vSak
identické jako u funkénich adenomd.

Dobré rozliseni adenomu od zdravé hypofyzarni tkdné je nezbytné u pacientd se
zachovanymi hypofyzarnimi tropnimi osami. Pfekroceni tolerance radiacni zatéze zdravé
hypofyzarni tkané je spojené s rizikem rozvoje hypopituitarismu. Adenomy s vyraznym
podilem cystické slozky maji horsi [écebné vysledky.

4.6 Cil radiochirurgické lécby Leksellovym gama nozem

Cilem |é¢by gama noZem je nejen zastava rdstu hypofyzarniho adenomu a u hormonalné
aktivnich adenomU dosazeni hormonalni normalizace, ale i zachovani normalni funkce
hypofyzy a funkcné vyznamnych struktur v okoli tureckého sedla.
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5.  KLINICKY AFUNKCNi HYPOFYZARNI ADENOMY

5.1  Charakteristika

Klinicky afunkeni hypofyzarni adenomy tvofi 15-30% vSech hypofyzarnich adenomd
(Daly et al., 2006, Fernandez et al., 2010). Incidence klinicky afunkcnich hypofyzérnich
adenomd je 1-2 pfipady/100000 obyvatel rocné (Olsson et al., 2015, Raappana et al.,
2010). Nejcastéji jsou diagnostikovany v 5. a 6. dekadé Zivota s castéjsim vyskytem u muzd
(Brochier et al., 2010, Olsson et al., 2015).

Klinicky afunkni hypofyzéarni adenomy jsou monoklonalniho pdvodu a pouze vyjimecné
jsou soucasti hereditarnich syndrom s familiarnim vyskytem. Z hypofyzarnich adenomd
vyskytujicich se v rdmci syndromu MEN 1 tvofi 15 % (de Laat et al., 2015), v ramci FIPA
14,5 % (Beckers et al., 2013). U klinicky afunkcnich hypofyzarnich adenomd byla
detekovana i zarodecna mutace CDKN1B genu, kterd je popisovana u pacientl
hypofyzarnimi adenomy v rdmci syndromu MEN 4 (Schernthaner-Reiter et al., 2016).

Podle oznaceni se jednd o adenomy bez klinickych pfiznakd nadprodukce hypofyzarnich
hormond. Z histopatologického hlediska jde pouze vyjimecné o nesekrecni adenomy, tedy
o tzv. null cell adenomy (bez imunohistochemicky prokazatelné detekce hypofyzérnich
hormonl a hypofyzarnich transkripcnich faktord). 80-90 % klinicky afunkénich
hypofyzarnich adenomd tvofi gonadotropinomy, adenomy vznikajici proliferaci
gonadotropnich bunék. PFfi imunohistochemickém vysetfeni se prokazuje pozitivita
gonadotropind anebo jejich podjednotky (BFSH, BLH, aSU) a silna pozitivita steroidniho
faktoru 1 (SF-1) (Trouillas et al., 1981, Osamura et al., 2008). Vétsina gonadotropinomda
produkuje neucinné formy nebo nizké koncentrace hormont bez klinické manifestace.
Maly podil klinicky afunkcnich hypofyzarnich adenoml tvofi némé (silentni) varianty
laktotropnich, somatotropnich a kortikotropnich adenom, event. plurihormonalnich
adenomd, u kterych je pfi imunohistochemickém vySetfeni prokazana pozitivita
jednotlivych hypofyzarnich hormon(. Silentni hypofyzarni adenomy hormony tvofi, ale
nesecernuji, event. secernuji ve velmi nizkych koncentracich bez klinickych projevd. Silentni
kortikotropni a smisené somatotropni-laktotropni adenomy jsou povaZzovany za malo
diferencované tumory s potencidlné agresivnim chovanim (Raverot et al., 2010, Erikson
et al, 2009, Kovacs et al., 1989, Trouillas et al., 1991).
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5.2 Klinicky obraz

Hormonalné afunkéni hypofyzarni adenomy se mohou projevovat symptomy z Utlaku
okolnich anatomickych struktur: pfi Utlaku chiasma nervi optici nebo zrakovych
nervll dochazi k poruse zorného pole rlizného stupné, paraselarni Sifeni adenomu
do kavernoznich splavi muze vést k poruse funkce Ill., IV. nebo VI. hlavového nervu
s projevy diplopie, ptdzy nebo dalSimi ocnimi pfiznaky, supraseldrni propagace s tlakem
na diafragma sedla je spojena s bolestmi hlavy, pfi poskozeni zdravé hypofyzarni tkané
Utlakem dochazi k rozvoji hypopituitarismu rdzného stupné, Utlak hypofyzarni stopky
mUze vést k hyperprolaktinemii projevujici se pfedevsim poruchou gonadotropni funkce.

Prvnim projevem hypofyzarniho adenomu muize byt i krvaceni do adenomu, vyskytuje
se az U 12% adenomU (Briet et al., 2015). Vétsi krvaceni se projevi jako nahld bolest
hlavy nezvyklého charakteru a vyrazné intenzity, kratkého trvani (hodiny az 1-2 dny), casté
jsou i ocni pfiznaky (zhorsenf vizu, postizeni okohybnych nervd). Pfi masivnim krvaceni
(pituitarni apoplexii) dochazi k Uniku krve do meningealnich prostor, a kromé bolesti hlavy
a ocnich pfiznakd se rozviji i meningealni syndrom a porucha védomi rizného stupné
(Briet et al., 2015).

Popsané klinické projevy (symptomy z Utlaku) se vyskytuji u hormonalné afunkcnich
makroadenomu hypofyzy. Vyznamny podil hypofyzarnich adenomd je zjistén jako nahodny
nalez pfi zobrazovaci metodé (MR nebo CT mozku) provedené z jiné nez hypofyzarni
indikace. Tyto adenomy se oznacuji jako incidentalomy hypofyzy a v naprosté vétSiné
pfipadl se jedna o mikroadenomy. Klinicky afunkéni hypofyzarni makroadenomy tvofi
pouze 1% vsech hypofyzarnich incidentalomd (Ezzat et al., 2004).

5.3 Lécba

Pfistup ke klinicky afunkénim adenomdm je zavisly na jejich velikosti, lokalizaci a ristu.

K rdstu mikroadenomu do velikosti makroadenomu dochézi v 7-10 % pfipadd,
spontanni zmenseni se vyskytuje u 6 % mikroadenom (Fernandez-Balsells et al., 2011).
Makroadenomy maji vétsi rlstovou tendenci nez mikroadenomy (12,5 % pacientd/rok vs.
3,3 % pacientt/rok) (Fernandez-Balsells et al., 2011). Pfi hodnoceni nalez 353 pacientl
s makroadenomy byl rlst adenomu pozorovan u 24 % pacientl a zmenseni adenomu
(pravdépodobné v disledku klinicky némé ischemie) u 12 % pacientt (Molitch et al., 2009).
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Afunkcni mikroadenomy, které nejevi dynamiku rdstu, se pouze sleduji. Indikaci
k lécebnému zdsahu u makroadenomu jsou vétsi velikost adenomu s extraseldrnim,
zejména supraselarnim sifenim s Utlakem optickych nervi nebo tésnym vztahem k nim,
bolesti hlavy a rist tumoru v pribéhu sledovani, pfipadné rozvoj hypopituitarismu.

5.3.1 Neurochirurgicka lécba

Neurochirurgicky operacni vykon je metodou volby u adenomd s Utlakem zrakové drahy
a u objemnych adenomd. Na zakladé hodnocenidat 5 022 pacientl z 31 studii byla zjiSténa
remise, tedy Uplné chirurgické odstranéni hypofyzarniho adenomu, u 47,3 % pacientl
(3-92 %) (Roelfsema et al., 2012). Dlvodem parcidlni resekce je velikost a invazivni rlst
adenomu. U pacientl bez prokazatelného pooperacniho rezidua adenomu dochéazi
k relapsu v 11-12 %, nejcastéji v dobé 1-10 let po operaci (Chen et al., 2012, Roelfsema
et al., 2012). U pacientld s pooperacnim reziduem adenomu dochazi k relapsu (rlstu
adenomu) u 25-40% v dobé 5 let a u 50-60% v dobé 10 let po operaci (Brochier
etal., 2010, Chen et al., 2012, Roelfsema et al., 2012, Vargas et al., 2015). Rozhodnuti
0 reoperaci se opird predevsim o vztah rezidua adenomu ke zrakové draze.

5.3.2 Medikamentézni |é¢ba

Podavani medikamentdzni [écby u pacientl s afunkénimi hypofyzarnimi adenomy nenf casté.

Pfi lécbé somatostatinovym analogem oktreotidem bylo popsano zmenseni adenomu
u 5-25% pacientd, zvétseni adenomu u 12 % pacientl a zastava rdstu u 83 % pacientl
(Merola et al., 1993, de Bruin et al., 1992, Colao et al., 2008). Somatostatinova analoga
maji riznou afinitu k somatostatinovym receptordim. Oktreotid a lanreotid maji vysokou
afinitu k SSTR 2 a 5 (SSTR2 > > SSTR5) a nizkou afinitu k SSTR 1, 3 a 4 (SSTR3 > > SSTR1
> > SSTR4). Pfi stanoveni exprese SSTR na burikach afunkénich hypofyzarnich adenom
prokazala studie Taboada (Taboada et al., 2007) a Gabalce (Gabalec et al., 2015) prevazuijici
expresi receptoru SSTR3, studie Fusca (Fusco et al., 2012) prevazujici expresi SSTR5
a SSTR3. Exprese uvedenych typd somatostatinovych receptort na bunikach hypofyzarnich
adenom( muze byt vysvétlenim nizké Ucinnosti somatostatinovych analog (oktreotid)
pfi lé¢bé afunkcnich adenom.

SSA se v 1écbé afunkenich hypofyzarnich adenomd bézné nepouzivaji.

Lécba dopaminergnimi agonisty (analyza dat 258 pacientl ze 16 studii 1éCenych
bromokriptinem, kabergolinem nebo quinagolidem) vedla ke zmenseni velikosti adenomu
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u 30% pacientl a zastavé rlstu u 58% pacientl (Greenman et al.,, 2005). Vétsina
klinicky afunkcnich hypofyzarnich adenomui exprimuje dopaminové D2 receptory (D2R)
(de Herder et al., 2006). Exprese D2 receptorl je velmi nizka na silentnich kortikotropnich
a plurihormonalnich adenomech (Gabalecet al., 2012). Korelace mezi expresi D2 receptor
a odpovédi na lécbu nebyla prokdzana. Je znama existence 2 variant D2 receptoru: kratka
(D2S) a dlouhd (D2L). Lepsi odpovéd na lé¢bu dopaminergnimi agonisty byla prokazana
pifi vy$si expresi kratké varianty D2R (Pivonello et al., 2004, Renner et al., 1998).

Na nasem pracovisti |écbu dopaminergnimi agonisty vyuzivame predevsim u rizikovych
pacientld vyssiho véku neudnosnych k operacnimu feSeni. Opodstatnénd a zatim méné
uzivana je u pacientll s pooperacnimi rezidui nebo mensimi makroadenomy, u kterych je
zvolena ,vyckavaci” strategie se sledovanim pacienta.

5.3.3 Radia¢ni lé¢ba

Radiochirurgicka lécba gama noZem se vyuzivd u adenomd, resp. rezidui adenomd
s rdstovou progresi, prevazné jako 1écba sekundarni. Limitem Iécby je velikost adenomu
(< 3cm) a vztah ke zrakové draze. U afunkenich adenom se k zastaveé rdstu aplikuji nizsi
(antiproliferacni) davky.

Pfi radiochirurgické |écbé gama noZzem bylo dosazeno zastavy rlstu afunkéniho
hypofyzarniho adenomu u 90-100 % pacientl (Bir et al., 2015, Lee et al., 2014, Losa
et al., 2017, Mingione et al., 2006, Petrovich et al., 2003, Pollock et al., 2008, Sheehan
et al., 2002, Sheehan et al., 2013, Wowra & Stummer et al., 2002). Multicentricka
studie hodnotici data 512 pacientl z 9 radiochirurgickych center (gamma n(z) prokazala
zastavu rastu adenomu u 93,4 % pacientt (Sheehan et al.,, 2013). Losa (Losa et al., 2017)
sledoval riziko relapsu (rlstu adenomu) po radiochirurgické [é¢bé gama nozem. Ve skupiné
272 pacientl s afunkcnimi hypofyzarnimi adenomy byl zjistén relaps u 9,6 % pacientd,
z toho u 43,6 % pacientl doslo k rdstu adenomu v ozarovacim poli (,,in field”) a u 56,4 %
pacientd mimo ozafovaci pole (,out of field”). Pfi hodnoceni vysledkl 79 pacientl
s afunkcnimi hypofyzarnimi adenomy Ié¢enymi gama nozem v Nemocnici Na Homolce
(85 % pacientl podstoupilo pred Ié¢bou gama nozem neurochirurgickou operaci) nebyl
u zadného pacienta prokazan rdst adenomu, u 89 % pacientt doslo ke zmenseni adenomu
0 60 % puvodniho objemu (Lis¢ak et al., 2007).

PFi pouziti frakcionované stereotaktické radioterapie bylo popsano dosaZzeni zastavy rlstu

afunkcéniho adenomu v 93-100 % pripadl (Bostrom et al., 2014, Colin et al., 2005, Milker-
-Zabel et al., 2001, Minnitin et al., 2015, Schalin-Jantti et al., 2010).
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Zevni frakcionovana radioterapie vedla k zastavé rlstu u vice nez 90% pacientl (Brada
et al., 1993, Gittoes et al., 1998, Jaffrain-Rea et al., 1993, Park et al., 2004, Tsang et al.,
1994, van den Bergh et al., 2007).

5.4 Shrnuti Ulohy radiochirurgie LGN v |écbé pacientt s klinicky afunkénimi
hypofyzarnimi adenomy

Radiochirurgie gama noZem se uplatiiuje jako Iéc¢ba sekundarni v 1é¢bé nadorovych rezidui
s prokdzanym rdstovym potencialem. Jako [é¢ba primarni se vyuziva méné casto, vhodna
je predevsim u pacientl s rostoucimi afunkénimi adenomy, u kterych je operacni vykon
s ohledem na zdravotni stav rizikovy, event. kontraindikovan, nebo u pacientl odmitajicich
operacni vykon.
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6. PROLAKTINOMY

6.1 Charakteristika

Prolaktinomy jsou nejcastéjsi hypofyzarni adenomy. Prevalence klinicky manifestnich
prolaktinom0 je 44-62 pripadd/100 000 obyvatel (Daly et al., 2006, Fernandez et al., 2010).
Zachyt prolaktinomi je cCastéjsi u Zen, u kterych se v 80 % jedna o mikroadenomy, které
se zfidka (v 3—7 %) zvétsi do velikosti makroadenomu (Ciccarelli et al., 2005, Fernandez
et al., 2070). U muz( jsou prolaktinomy vétSinou zachyceny ve stadiu makroadenomu,
Casto rostou infiltrativné a agresivné. Frekvence vyskytu makroprolaktinomd je u muzd
I Zen stejna.

VétSina prolaktinomd je sporadicka. Prolaktinomy jsou monoklonalniho pdvodu. Genové
mutace vedouci ke vzniku prolaktinomd nebyly dosud prokazany s vyjimkou prolaktinomda,
které jsou soucasti syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN), McCuneova-
-Albrightova syndromu, Carneyho komplexu nebo syndromu familidrnich izolovanych
hypofyzéarnich adenomd (Ciccarelli et al., 2005, Beckers et al., 2013).

6.2 Klinicky obraz

V klinickém obraze se projevuje predevsim Utlum gonadotropni funkce zplsobeny
hyperprolaktinemii. U Zen v reprodukénim véku jsou ¢astym pfiznakem hyperprolaktinemie
infertilita, poruchy menstruacniho cyklu od oligomenorey az po sekundarni amenoreu
a galaktorea, u muzl pokles libida a potence a infertilita, vyjimecné gynekomastie
a vzacné galaktorea. Hypogonadismus vede k rozvoji osteopordzy. Makroprolaktinomy se
manifestuji i pfiznaky z lokalni expanze.

6.3 Diagnostika

Laboratorni diagnostika prolaktinomu je zaloZena na prikazu trvale zvysenych hladin
prolaktinu. Diferencialné diagnosticky je nezbytné vyloucit jinou pfic¢inu hyperprolaktinemie
(hyperprolaktinemie za fyziologickych stavd, farmakologicky indukovana nebo patologicka)
nez prolaktinom.

Pfi nalezu vétsi hypofyzarni expanze pfi vySetfeni magnetickou rezonanci
a hyperprolaktinemie je dilezité odlisit prolaktinom od afunkéniho expanzivniho procesu
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tzv. pseudoprolaktinomu. Principem vzniku hyperprolaktinemie u pseudoprolaktinomu
je utlak hypofyzarni stopky vedouci k omezeni inhibi¢niho vlivu dopaminu na produkci
prolaktinu ve zdravé hypofyzarni tkani. Jestlize neni mozné rozhodnout, zda se jedna
o prolaktinom nebo pseudoprolaktinom na zakladé hladiny prolaktinu (Seda zdna hladiny
prolaktinu 100-250 ug/!) a velikosti selarni expanze, pak se k odliSeni pouZziva terapeuticky
test s podanim dopaminergnich agonistl. Pfi podani dopaminergnich agonistd dojde
u prolaktinomu nejen k normalizaci hladin prolaktinu, ale i ke zmenseni expanze. Rozliseni
je dulezité pro dalsi |éCebnou strategii.

6.4 Lecba

Cilem lécby je normalizace prolaktinemie vedouci k Upravé hypogonadismu, fertility
a vymizeni galaktorey. U makroprolaktinom( je nezbytnad zéstava rlstu a zmensSeni
velikosti adenomu.

Pfi 1éCbé je nezbytné zohlednit vék pacienta, resp. pacientky a jeji pfipadnou snahu
o graviditu, velikost prolaktinomu a jeho biologické chovani. Pro dosazeni fertility je
potfebnad normalizace hladin prolaktinu, zatimco k obnové menstruacniho cyklu, resp.
Ustupu galaktorey dochézi casto i pfi mirné zvysenych hladinach prolaktinu (striktni
dosazeni normoprolaktinemie neni nutné).

6.4.1 Medikamentozni lé¢ba

Lécbouvolbyu prolaktinom( jemedikamentoznilécbadopaminergnimiagonisty. Vsoucasné
dobé jsou v Ceské republice k dispozici 3 pripravky: ergolinové derivaty bromokriptin
a kabergolin a ne-ergolinovy derivat quinagolid. Lécba nejucinnéjsim kabergolinem vede
k normalizaci prolaktinemie u 95 % mikroprolaktinomd a 80 % makroprolaktinom, ¢asto
i v pfipadech rezistentnich k 1écbé jingmi dopaminergnimi agonisty (Colao et al., 2002,
Webster et al., 1994, Coalo et al., 1997). Lécba dopaminergnimi agonisty je ve vétSiné
pfipadl dobfe tolerovana. Lékova intolerance je popisovana u 12 % pacientd lécenych
bromokriptinem, u 7% leécenych quinagolidem a pouze u 3% lécenych kabergolinem
(Rains et al., 1995, Webster, 1996, Vilar et al., 1994).

Rezistence k |écbé dopaminergnimi agonisty se pfi lécbé nejucinnéSim kabergolinem
vyskytuje u 10 % pacientd s mikroprolaktinomy a 20 % s makroprolaktinomy (Di Sarno
etal., 2001, Ono et al., 2008). Jedna se obvykle o rezistenci primarni a vétsinou parcialni.
Rezistentni makroprolaktinomy jsou Castéjsi u muzu a je pro né charakteristicka paraselarni
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propagace do kavernézniho splavu (Vroonen et al., 2012, Delgrange et al., 2009).
Agresivni chovani a rezistence k medikamentédzni [é¢bé je popisovana i u prolaktinomd
vyskytujicich se v rdmci syndromu MEN 1 (Verges et al., 2002).

Molekuldrni mechanismus vzniku rezistence k dopaminergnim agonistdm neni pfesné
znam. Na vzniku rezistence se v nékterych pripadech podili snizeni poctu D2 receptort
(D2R) (Kukstas et al., 1997). D2R se vyskytuje ve 2 rozdilnych variantach: kratké (D25)
nebo dlouhé (D2L) varianté. Receptory D2S a D2L se strukturdlné odlisuji pfitomnosti
useku s 29 aminokyselinami ve treti cytoplazmatické smycce (Dal Toso et al., 1989). Obé
molekulové varianty D2 receptoru maji srovnatelné vazebné schopnosti, jsou viak odlisné
fizeny (Kukstas et al., 1991), mohou se spojovat s rlznymi G proteiny a maji pravdépodobné
rozdilnou schopnost aktivovat adenylatcyklazu (Senogles et al., 2004, Hayes et al., 1992).
U prolaktinom rezistentnich k dopaminergnim agonistim byla zjisténa sniZzena exprese

D2L varianty na urovni mRNA (Shimazu et al., 2012).

U pacientd s makroprolaktinomy Ié¢enymi kabergolinem v déavce 0,5-1,5mg tydné
byva dosazena normoprolaktinemie zhruba v 80 % pfipadd (Delgrange et al., 2009).
Rezistence ke kabergolinu je nejcastéji definovana jako hyperprolaktinemie pretrvavajici pfi
lé¢bé v maximalni doporucené davce, tj. 2 mg tydné. Casto se jednd o rezistenci parcialni
a vystupfiovani davky kabergolinu na 3,5 mg tydné vede k dosazeni normoprolaktinemie
az u 75% pacientl (Vroonen et al., 2012). Nazory na lécbu davkami vy3simi neZ 3,5mg
tydné nejsou jednotné. Je uvadéno, Ze pfi lécbé vysokymi dédvkami kabergolinu (az 12 mg
tydné) doslo k normalizaci prolaktinu u 96,2 % pacientl (Ono et al., 2008).

V souvislosti s dlouhodobym podéavanim kabergolinu je ddlezita otdzka bezpecnosti lécby
ve vztahu k riziku rozvoje fibréznich zmén na srdecnich chlopnich. Na zakladé zkusenosti
u pacientl s Parkinsonovou chorobou muze vést dlouhodobé podavani kabergolinu
v davce 3mg ¢ vy$si k fibroznim zménam na srdecnich chlopnich se stfedné tézkou az
zavaznou insuficienci (Schade et al., 2007). Rada echokardiografickych studif provedenych
u nemocnych s prolaktinomy Iécenych kabergolinem ve standardnich davkach (1-2 mg
tydné) neprokazala klinicky manifestni postizeni srdecnich chlopni ani po mnohaleté |é¢bé
(Bogazzi et al., 2008, Wakil et al., 2008).

Dlouhodobé remise (normoprolaktinemie) pro vysazeni dopaminergnich agonistd je
dosazeno pouze u 21 % pacientl (Dekkers et al., 2010).
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Medikamentozni lécba u Zen v gravidité ma sva specifika, fidi se velikosti adenomu
(u mikroprolaktinom se prerusuje) a vztahem k okolnim strukturdm, predevsim optikdm.
V gravidité je 20-30% riziko rlstu makroprolaktinomu (vysoké hladiny placentarnich
laktogenl stimulujf rdst prolaktinomu) (Gillam et al., 2006).

6.4.2 Neurochirurgicka lécba

Operacni lé¢ba je indikovana u malo casté rezistence nebo intolerance medikamentézni
léCby, pfi akutnim krvaceni do makroprolaktinomu s jeho expanzi a rozvojem pfiznaki
Utlaku, u pistéli s likvoreou nebo u objemnych cystickych prolaktinomt s Utlakem optikd,
kde hrozi porucha zraku pfi omezeném a pomalém ucinku medikamentézni éCby.

Uspé&$nost operacni 1é¢by je u mikroprolaktinomt 65-85% a u makroprolaktinomd
30-40%. Recidiva je udavana v 20% pfipadl, dlouhodoba normalizace po operaci je
dosazena u 60 % mikroprolaktinom a 20 % makroprolaktinom (Losa et al., 2002, Gillam
etal., 2006, Babey et al., 2011). Rizikem operacniho vykonu je poskozeni zdravé hypofyzy.
U pacientd s gigantickymi makroprolaktinomy nebo s prolaktinomy s vyraznou propagaci
do kavernézniho splavu neni mozné dosahnout trvalého vyléceni chirurgickou cestou.

6.4.3 Radiac¢ni lé¢ba

Na nasem pracovisti byla radiochirurgicka lécba gama nozem indikovana jako lécebna
alternativa k neurochirurgické 1écbé u pacientd rezistentnich nebo intolerantnich
k medikamentézni |écbé nebo s cilem snizeni davky a zkraceni doby podavani
medikamentdzni [écby. U pacientd s makroadenomy je ddlezitym aspektem i ovlivnéni
velikosti adenomu. NaSe indikace k radiochirurgické lécbé nebyla v Uplné shodé
s doporucenim z roku 2011 ,Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinaemia: An
Endocrine Society Clinical Practice Guideline”, ve kterém je radioterapie doporucena pro
pacienty, ktefi jsou rezistentni k [écbé kaberbolinem a zaroven u nich selhala lecba operacni
nebo pro pacienty s agresivnimi nebo malignimi prolaktinomy (Melmed et al., 2011).

Zevni frakcionovana radioterapie

Prace hodnotici UspéSnost zevni frakcionované radioterapie u pacientd s prolaktinomy
udavaji dosazeni hormonalni remise (normoprolaktinemie po vysazeni DA) v 20-50 %,
doba potfebna k dosazeni hormondlni remise se pohybovala v rozpéti 1-10 let (Grossman
etal., 1984, Mehta et al., 1987, Sheline et al., 1984, Tsagarakis et al., 1991, Tsang et al.,
1996, Zierhut et al., 1995).
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Zastavy rlstu adenomu bylo dosazeno u 89-100% pacientl (Grossman et al., 1984,
Mehta et al., 1987, Sheline et al., 1984, Tsagarakis et al., 1991, Tsang et al., 1996, Zierhut
etal., 1995).

Radiochirurgie gama noZem

Uspé3nost radiochirurgické 1é¢by gama nozem, tj. dosazeni normoprolaktinemie po
preruseni lécby dopaminergnimi agonisty (hormonalni remise), je udavéna v rozmezi
4,5-83 %, vyrazna variabilita vysledkd je ovlivnéna rozdilnym poctem sledovanych
pacientd a dobou sledovani. V recentnich pracich se pohybuje hormonalni remise
(normoprolaktinemie po preruseni podani DA) mezi 20-50% a hormonalni kontrola
(dosazeni normoprolaktinemie pfi 1écbé DA) mezi 20-40 % (Tabulka ¢. 2).

V nasich pracich publikovanych v roce 2009 (JeZkova et al., 2009) a 2019 (JeZkova et al.,
2019) bylo hormonalni remise dosazeno u 37,1 %, resp. 46,4 % pacientd a hormonalni
kontroly u 42,9%, resp. 35,7% pacientd. V multicentrické studii hodnotici data
289 pacientl s prolaktinomy z 10 center bylo dosazeno hormonalni remise u 28 %,
41% a 54 % pacientl v dobé 3, 5 a 8 let po radiochirurgii gama nozem a hormonalni
kontroly u 63 % pacientd (Hung et al., 2019).

V jednotlivych studiich se median doby dosazeni hormonalni remise pohyboval v rozmezi
1,5-12,5 roku, ve vétsiné studii v dobé 2-3 let po ozafeni (Tabulka ¢. 2). V obou nasich
studiich byla doba potfebna k dosazeni hormonalni remise signifikantné delsi, ve studii
z r. 2009 byl medidn normalizace 96 mésicl, ve studii z r. 2019 byl medidn normalizace
152 mésicd. Pricina delsi doby hormonalni remise (hormonalni normalizace po preruseni
lécby DA) v nasich studiich neni jasna. V publikovanych studiich nejsou jednotné
uvedeny hodnoty prolaktinu pred radiochirurgickou lécbou, zhodnocen rdstovy potencial
prolaktinomu, specifikace dopaminergnich agonistd (typ pfipravku a podavana davka)
ani dalsi faktory, ktery by mohly ovlivnit Gc¢innost radiochirurgické |écby, a proto nebylo
mozné provést vzajemné srovnani.

Po dosazeni normoprolaktinemie po vysazeni DA nebyl u zZddného pacienta v nasich
studiich zaznamenan relaps hyperprolaktinemie.

Zastavy rlistu adenomu bylo po radiochirurgické 1é¢bé gama nozem dosazeno u 87-100 %

pacientl. V nasi studii z r. 2009 bylo dosazeno zastavy rustu v 97,1 %, ve studii zr. 2019
nebyl rdst adenomu prokazan.
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V hypofyzarnich adenomech, v prolaktinomech pravdépodobné nejcastéji, dochazi bud
spontanné nebo v dusledku [é¢by (medikamentézni nebo radiacni) k cystickym zménam.
V praci publikované v r. 2019 jsme hodnotili vyskyt cystickych transformaci prolaktinomd.
V jednom pfipadé byla zjisténa symptomaticka nové vznikld cysta po |é¢bé gama noZzem
projevujici se symptomy Utlaku, které si vyzadaly stereotaktickou aspiraci. V literature byly
popsany 2 pfipady (prolaktinom, afunkéni adenom) nové vzniklé cystické transformace
adenomu s expanzivnim chovanim po radiochirurgické 1é¢bé gama nozem (Liu et al.,
2013, Hayashi et al., 1999).

6.5 Shrnuti dlohy radiochirurgie LGN v lécbé pacientl s prolaktinomy

Radiochirurgie gama noZem byla indikovana predevsim v |é¢bé prolaktinomi rezistentnich
k medikamentozni 1é¢bé (61 % pacientl bylo 1é¢eno pouze DA bez predchézejici chirurgické
intervence), méné casto pfi intoleranci DA nebo ve snaze o sniZzeni davky a zkraceni doby
podavani medikamentézni 1éCby.

K posouzeni postaveni radiochirurgické Ié¢by u prolaktinomd je nutné porovnat jeji vyhody
a nevyhody.

K vyhoddm patii dosazeni normalni hladiny prolaktinu u vétsiny pacientd, a to bud
po preruseni |écby DA nebo pfi podavani DA. Hormonalni normalizace (normoprolaktinemie)
pfi lé¢bé DA byla dosazena i u pacientl, u kterych nebylo mozné ovlivnit hyperprolaktinemii
pied |éCbou gama nozem, ve vétsiné piipadl bylo navic mozné sniZzeni davky DA.
Po Uspésné lécbé nedochazi k relapsu hyperprolaktinemie. Ozéafeni gama noZzem vede
ve vetsiné pfipadl k zastavé rdstu adenomu a vyznamné snizuje riziko rlstu adenomu
v gravidité.

Prolaktinomy jsou nejvice radiorezistentnimi hypofyzarnimi adenomy a nespornou
nevyhodou je dlouhd doba (vice nez 8 let) potfebna k dosazeni hormonalni remise
(normoprolaktinemie po vysazeni DA).

S ohledem na dobu potfebnou k dosazeni hormonalni normalizace je u pacientd
rezistentnich nebo intolerantnich k medikamentézni 1é¢bé vhodnéjsi metodou druhé
volby operacni vykon. Lécba gama nozem ma nezastupitelnou roli u rezistentnich
prolaktinom lokalizovanych v mistech nepfistupnych chirurgickému feseni (predevsim
v pfipadech propagace do kaverndzniho splavu). V této indikaci ma zvlastni vyznam u Zen
ve fertilnim véku se snahou o graviditu anebo u pacientd s adenomy s rlistovou tendenci.
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Pocet | Okrajova | Primérna | Hormonalni | Hormonalni | Prdmérna
pacientti | davka |doba nebo | remise (%) | kontrola (%) | doba nebo

(Gy) median median
sledovani hormonalni
(mésice) normalizace
(mésice)

'(':';‘98) 18 25,4 25,5t 55,5 NU NU
i EVERLT 13 23,9 16,21 15,4 NU NU
(1999) ' ' '
:(1“;‘99) 18 28,7 26,91 16,7 NU NU
xg‘;g 19 14,2 30,81 21 29 30,8t
'(’;(’;00) 77 31,2 33,21t 20,8 NU NU
'('Za'gg(;'t &lomax | 25 NU 25 30 28,61
810‘33) 21 285 42,51 238 NU NU
'(D;;B‘;‘;kh 12 15 41t 83 NU NU
:(2“0%4) 15 15,2 421 73 NU 421
f;’(;‘(;g;‘ia“ 23 18,6 58 26 NU 2451
i;i'(‘)‘;‘)’é 35 34 75,5+ 37,1 42,9 96+
(Cza;;g‘)e“i 15 26 NU 46,6 NU 24+
{;3‘1"3;’ 22 25 60+ 18 14 NU
g‘;ﬂ‘)"“ 32 . . 26 NU NU
(L;‘(‘m) 22 15 361 4,5 22,7 NU
iy | | . || x| w | e
fz‘:)'}esr;""bar 38 25 42,34 50 31,6 15¢
:gi';‘;‘)’é 28 35 140 46,4 35,7 1521

® Udaje uvedené ve studiich zahrnuiji i jiné typy hypofyzéarnich adenoma;
NU - neni uvedeno, T - priimér, - median

Tabulka ¢. 2: Uspésnost radiochirurgické lé¢by LGN u prolaktinomdi
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6.6 Vlastni prace

Jezkova J, Hana V, Kosak M, Krsek M, Lis¢ak R, Vymazal J, Pecen L, Marek J. Role of
gamma knife radiosurgery in the treatment of prolactinomas. Pituitary. 2019 Aug;
22(4):411-421.

Prace navazuje na nasi studii hodnotici Ucinek radiochirurgické |écby prolaktinomda, ktera
byla publikovana v roce 2009. Cilem prace bylo zhodnotit 1) indikacni kritéria k |écbé
gama nozem, 2) ucinnost |écby (dosazeni hormonalni normalizace a ovlivnéni velikosti
adenomu), 3) faktory ovliviujici Uspésnost 1éCby, 4) rozvoj nezadoucich Gcinkd.

Prace potvrdila, Ze prolaktinomy jsou nejvice radiorezistentni skupinou hypofyzarnich
adenomu s dlouhou dobou (vice nez 8 let) potfebnou k dosazeni hormonalni normalizace.
Lécba LGN by proto méla byt urcena predevsim pro pacienty, u kterych selhavaji jiné
léCebné modality (medikament6zni a neurochirurgicka lécba), tj. rezistentni prolaktinomy
lokalizované v mistech nepfistupnych operacnimu feSeni. Respektovani doporucené
maximalni stfedni davky na hypofyzu < 15 Gy a na distalni infundibulum < 17 Gy vedlo

ke snizeni rozvoje hypopituitarismu.
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7. AKROMEGALIE

7.1  Charakteristika

Akromegalie je vzacné onemocnéni zplsobené nadprodukci rlstového hormonu.

Prevalence je udavana v rozmezi 2,8-13,7 pfipadi/100 000 obyvatel, incidence
0,2-1,1 pfipadd/100 000 obyvatel rocné (Lavrentaki et al., 2017). Akromegalie je nejcastéji
diagnostikovana v 5. dekadé zivota, mezi zacatkem klinickych pfiznakl a diagnézou
obvykle uplyne nékolik let (v priméru 6 let) (Reid et al., 2010).

Pricinou akromegalie je témér vzdy (v 99%) adenom hypofyzy produkujici ristovy
adenomu je sporadicka, u 40% je pfitomna bodovéd mutace gsp genu pro alpha-
podjednotku stimulacniho G-proteinu bunécné membrany, ktera vede k trvalému zvyseni
cAMP (Vandeva et al., 20710). U 10 % sporadickych adenoma se vyskytuje kosekrece STH
s jinymi hormony, nejcastéji s prolaktinem. Karcinom je extrémné vzacny.

7.2 Klinicky obraz

Akromegalie je onemocnéni spojené s vyznamné zvysenou morbiditou a dvojnasobné
zvySenou mortalitou, pfedevsim z kardiovaskularnich pficin (Colao et al., 2004, Holdaway
et al, 2008). Nadprodukce rlstového hormonu a nasledna nadprodukce inzulinu —
podobnému rdstovému faktoru-I (IGF-I) vedou k charakteristickym klinickym, metabolickym
a kardiovaskularnim zménam.

Klinické pfiznaky jsou pestré a postihuji prakticky cely organismus (Tabulka ¢. 3). Napadné
byvaji vétsinou typické akralni zmény na hlavé (zvétSeni Celisti, pfedevsim dolni, rozestup
zubl, makroglosie, zvétseni nosu a nadocnicovych obloukl), rukou (tzv. kolikovité prsty)
a nohou. Pfi delsim trvani onemocnéni se casto rozviji velmi obtézuijici artrotické zmény,
predevsim velkych kloubd.

Pfi akromegalii dochazi k postizeni myokardu charakterizovanému prestavbou
a hypertrofi, intersticidlni fibr6zou a depozici kolagenu. Pro pocatecni fazi onemocnéni
je charakteristické zvySeni kontraktility a zvySeni srde¢niho vydeje, pozdéji dochazi
k diastolické dysfunkci a dilataci srdecnich oddill, v pokrocilych fazich onemocnéni
k systolické dysfunkci a srdecnimu selhani (Colao et al., 2004). Arterialni hypertenze
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se vyskytuje aZz u 50% pacientl s akromegalif, ¢astéjsi je vyskyt arytmii a pfedcasna
manifestace aterosklerotického cévniho postizeni (Bondanelli et al., 2001, Colao et al.,
2004). Porucha glukézové tolerance az diabetes mellitus jsou udavany v 18-40%
(Ronchi et al., 2002, Biering et al., 2000). Makroadenom se mUze projevovat i priznaky
z lokalniho Utlaku.

7.3 Diagnostika

V laboratorni diagnostice se stanovuje rlstovy hormon (STH) a IGF-1. Rlistovy hormon
ma u zdravych jedincl pulsni sekreci a mize dosahovat hodnot az 20 ug/l (60 mIU/l),
vétsi pulsy jsou u mladych jedincl a v nocnich hodinach. Po sekre¢nim pulsu dochazi
k poklesu na bazalni hodnoty pod 0,4 ug/I (1,2 mlU/I). U pacientl s akromegalii se ristovy
hormon vylucuje chaoticky (v nepravidelnych pulsech) a k poklesu na bazalni hodnoty
nedochazi (Herman-Bonert&Melmed, 2011).

Jednorazové méfeni STH ma vétsinou omezenou vypovédni hodnotu, a proto se obvykle
provadi stanoveni 3 hodnot STH v pribéhu 1 hodiny. Dale se vyuZivd supresni test
s glukézou (oGTT), u zdravych jedincd dochazi po podani glukézy k poklesu ristového
hormonu pod 1 ug/l (3 mIU/l) (méfeno IRMA) nebo 0,4 ug/l (1,2 mlU/l) (méfeno
ultrasenzitivnimi esejemi). Pficinou faleSné pozitivniho vysledku testu mlze byt 1écba
estrogeny, hypertyredza, malnutrice, diabetes mellitus, jaterni a renalni selhani (Melmed
etal, 2018).

Vyznamna &ast Ucinku rdstového hormonu je zprostifedkovana IGF-1, ktery je tvoren
v raznych bunkach a tkanich organismu, zejména v jatrech (70 % cirkulujiciho IGF-1)
a v ledvinach. Hladiny IGF-1 jsou v pribéhu dne stabilni, jsou vsak zavislé na véku, méné
na pohlavi. Koncentraci IGF-1 v séru je nezbytné hodnotit s ohledem na vék. Hladiny
IGF-1 se snizuji pfi podavani peroralnich estrogenl (Herman-Bonert&Melmed, 2011).
Situaci komplikuje fakt, Ze se koncentrace IGF-1 stanovuji vzajemné nestandardizovanymi
kitovymi metodami, a proto mohou byt vysledky mezi jednotlivymi laboratofemi znacné
odliSné.

Hormonalni vysetfeni déle slouzi k prikazu event. kosekrece dalsich hormon( adenomem

nebo prlikazu hypopituitarismu. K prikazu adenomu se vyuziva zobrazeni magnetickou
rezonanci.
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Kostni

zvétseni akrélnich casti
zhrubéni ryst v obliceji
artropatie, artralgie

Mékké tkané makroglosie
otoky mékkych ¢asti
Kozni ztlustéla kaze

zvysené poceni

mastna plet

kozni fibromy
hypertrichéza, hirzutismus
acanthosis nigricans

Nervosvalové

parestezie
syndrom karpélniho tunelu
svalova slabost

Endokrinni

struma
karcinom $titné zlazy
hyperprolaktinemie

Metabolické

porucha glukézové tolerance nebo diabetes insipidus
hyperkalciurie, hyperfosfatémie

Gastrointestinalni

Casté&jsi polypy tracniku a kolorektaIni karcinom
visceromegalie

Kardiovaskularni

arteriadlni hypertenze

arytmie

hypertrofie myokardu az tzv. akromegalickd kardiomyopatie
systolicka a diastolicka dysfunkce levé komory srdecni

Respiracni

zmény laryngu, zhrubéni hlasu
zvétseni vedlejsich nosnich dutin
syndrom spankové apnoe

Genitourinarni

poruchy menstruace u Zen
infertilita u Zen

snizené libido u muzi
poruchy potence u muzd

urolitidza
Celkové Unava

cefalgie

vzestup hmotnosti
Psychické deprese

snizena vitalita

Upraveno podle: Hana V. Akromegalie. In: Jensovsky J, Lebl J, Christiansen JS. Ristovy hormon.

Praha: Galén: 114-127.

Tabulka ¢. 3: Pfiznaky akromegalie
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7.4 Lécba

7.4.1 Kritéria normalizace hormonalni aktivity

Stanoveni koncentrace STH a IGF-1 dle véku jsou dllezitymi parametry nejen pro
stanoveni diagnozy, ale i pro posouzeni UspéSnosti 1écby nebo progrese onemocnéni.
Cilem lécby je dosazeni normalizace hormonalni aktivity. Kritéria hodnotici Uspésnost |écby
se vyvijela a porovnani vysledkd rliznych studif je ¢asto obtizné. Epidemiologické studie
prokazaly, ze pfidosazeni hodnot STH < 2,5 ug/l neni u pacientl s akromegalii signifikantné
zvysend mortalita oproti béZné populaci (Rajasoorya et al., 1994, Holdaway et al., 2008).
Tato hodnota oznacovana jako ,safe criteria” byla v minulosti kritériem Uspésnosti |écby.

S rozvojem senzitivnich metod se cilova hodnota snizila na STH < 1ug/l. Vysledky
observacnich studii prokazaly, Zze dosazeni STH < 1ug/l je spojeno s dalsim snizenim
mortality (Mercado et al., 2014). Odborny konsensus v roce 2000 definoval normalizaci
hormonalni aktivity dosazenim normalni koncentrace IGF-1 dle véku a pohlavi a supresi
STH <1 ug/l pfi oGTT (Giustina et al., 2000). Po zavedeni ultrasenzitivnich metod
doslo k dalsimu sniZzeni doporucené cut-off hodnoty ristového hormonu v oGTT testu
na STH < 0,4 ug/l (Giustina et al., 2010). Tato cut-off hodnota nejspiSe nevede k dalsimu
zlepseni metabolickych parametrd ani vyznamné neovliviiuje podil pacientd, ktefi dosahli
normalizace hormonalni aktivity (Starke et al., 2013, Ku et al., 2016).

Pokud jde o vztah mezi IGF-1 a mortalitou, nékteré studie prokazaly hodnoty IGF-1
jako nezdvisly ukazatel mortality (Swearingen et al., 1998, Mercado et al., 2014), jiné
nikoliv (Ayuk et al., 2004, Holdaway et al., 2008). Tato diskrepance je vysvétlitelna
nestandardizovanymi kitovymi metodami a faktory, které mohou ovliviiovat preanalytickou
a analytickou fazi.

Na zékladé doporuceni odborného konsensu z roku 2010 (Giustina et al., 2010) a doporuceni
~Acromegaly: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline” (Katznelson et al., 2014)
je cilem (laboratornim ucinkem) lécby dosazeni normalizace IGF-1 odpovidajici véku
a nahodné (random) hodnoty STH < 1 ug/l nebo STH < 0,4 ug/l pfi OGTT. Hodnoceni ma
urcita specifika. V pribéhu Iécby dopaminergnimi agonisty a somatostatinovymi analogy
se neprovadi oGTT (Machado et al.,, 2008) a ucinek lécby pegvisomantem (blokatorem
receptorll pro rdstovy hormon) se posuzuje pouze podle koncentraci IGF-1 v krvi.
Po operaci se hladina rdstového hormonu upravuje béhem nékolika hodin, k normalizaci
IGF-1 dochazi az béhem 3—-6 mésicd (dlouhy biologicky polocas IGF-1 a plsobeni dalsich
faktord regulujicich IGF-1) (Feelders et al., 2005). Az u 30% pacientl s akromegalif je
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po Ié¢bé nalézan diskordantni vysledek vysetfeni ristového hormonu a IGF-1, kdy jsou
hodnoty IGF-1 normalni a rlistovy hormon zvySen nebo naopak (Alexopoulou et al., 2008).

LéCebny postup pouZivany na nasem pracovisti je znazornén na algoritmu &. 1. Primarni
léCbou je operalni vykon. V doporucenych postupech ,Acromegaly: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline” (Katznelson et al., 2014) je medikamentozni |é¢ba uvadéna
jako lécba sekundarni. Radioterapie, resp. radiochirurgie je doporucena v 1é¢bé rezidua
adenomu po operaci pfi selhani, intoleranci nebo nedostupnosti medikamentdzni 1éCby.
Na naSem pracovisti je radiochirurgicka Iécba Leksellovym gama nozem indikovana jako
lé¢ba sekundarni u pacientl s reziduem adenomu po operaci/reoperacich nebo pokud je
operacni vykon kontraindikovan. Medikamentézni |écba se vyuzivd do uplatnéni efektu
ozafeni nebo v pfipadech, kdy nebyla [é¢ba gama noZzem nebo operace a nasledné ozareni
gama nozem mozné.

7.4.2 Neurochirurgicka lécba

Primarnim lécebnym pfistupem je ve vétSiné pfipadl transsfenoidalni operacni vykon.
Doporucuje se operovat i adenomy, kde neni mozné jejich Uplné odstranéni, protoze
i neuplné odstranéni nadorové masy (tzv. debulking) zvySuje Gcinnost nasledné
medikamentézni a radiacni 1écby. Po operacnim vykonu je dosaZzeno remise u vice nez
85% mikroadenom( a 40-50 % makroadenomU (Jane et al., 2011, Starke et al., 2013,
Kreutzer et al., 2001).

Nase pracovisté spolupracuje s Neurochirurgickou klinickou Ustfedni vojenské nemocnice
v Praze, kde bylo od 1/2009 do 12/2014 operovano 105 pacientl s hormonalné aktivni
akromegalii. U vSech operacnich vykonUl byla pouzita intraoperacni MR. Endokrinologické
remise (dle kritérii z konsensu z roku 2010: normalizace IGF-1 dle véku a pohlavi a nahodny
bazalni STH < 1 ug/l nebo STH < 0,4 ug/l pfi oGTT) bylo dosazeno u 60,9 % pacientd, pfi
planované radikalni resekci adenomu u 77,5 % pacientd (Netuka et al., 2016). Ve studiich
hodnoticich UspéSnost endoskopickych operacnich vykonl podle stejnych kritérii je
udavana remise v 46-70 % (Hazer et al., 2013. Jane et al., 2011, Hofstetter et al., 2011).
V souboru pacientti operovanych v UVN se u 4,8 % pacientl vyskytoval pooperacni Unik
mozkomiSniho moku s nutnosti reoperace, u 2 (1,9%) pacientl permanentni diabetes
insipidus a u 11 (10,5 %) pacientd se nové rozvinul pooperacni hypopituitarismus (Netuka
etal., 2016).
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7.4.3 Medikamentozni lé¢ba

Medikamentozni |écba je indikovana v naprosté vétsiné pfipadd jako |écba sekundarni.
Na nasem pracovisti se uplatfiuje predevsim v dobé mezi ozafenim adenomu gama
nozem a jeho Ucinkem na hormonalni aktivitu (viz. algoritmus Iécby akromegalie).
Nezastupitelnou roli ma v situacich, pokud radiochirurgie gama nozem nebo operace
a nasledna radiochirurgicka lécba nejsou mozné. Vyjimecné se vyuziva jako lécba primarni.
Pfedoperacni podavani SSA je doporuceno u zavazné obstrukce hornich dychacich cest
(Friedel et al., 2013) a u tézkého stadia srdecniho selhani (Damjanovic et al., 2002).

Dopaminergni agonisté

Z dopaminergnich agonistll se pouziva pouze kabergolin, ktery je dostatecné ucinny
jen u pacientd s mirnou aktivitou akromegalie. Ve studii Abse (Abs et al., 1998) byla
normalizace hormonalni aktivity dosazena u 30 % pacientll, pokud byla hladina IGF-1
pfed |écbou nizsi nez 750 ug/l. Kabergolin se vice uplatfiuje v kombinacni |é¢bé s dalsimi
pripravky.

Somatostatinova analoga

V |écbé se pouZivaji dvé depotni somatostatinova analoga: oktreotid LAR (injekce 20
a 30mg k i.m. aplikaci) a lanreotid autogel (injekce 60 a 120mg k hlubokému subkutannimu
podani), obvykle se podavaji jednou za 4 tydny. V metaanalyze komparativnich studii byla
zjisténa stejna ucinnost obou pfipravkl (Murray et al., 2008).

Fyziologicky je tvorba a sekrece rlistového hormonu inhibovana somatostatinem, ktery
ucinkuje pres své receptory. Somatostatinové receptory (SSTR) se déli na 5 typl: SSTR1
az SSTR5. Na burikdch adenomt u akromegalie dominuje exprese SSTR2. Tato exprese je
heterogenni mezi jednotlivymi adenomy. U mensi ¢asti adenomU prevazuje exprese SSTR5
(Cuevas-Ramos et al., 2014). Oktreotid a lanreotid se preferencné vazou na SSTR2 a slabégji
nebo se stfedni afinitou na SSTR3 a SSTRS. Ucinnost 1é¢by somatostatinovymi analogy
je variabilni a je vysvétlitelnd rozdilnym rozloZenim jednotlivych typld somatostatinovych
receptorll na bunkach hypofyzarnich adenomi (Gadelha et al., 2017).

Novy somatostatinovy analog pasireotid, ktery ma odliSnou afinitu k SSTR (SSTR5 > SSTR2 >
SSTR3 > SSTR1) se v lé¢bé akromegalie bézné nepouziva (Bruns et al., 2002).

Studie hodnotici Gcinnost somatostatinovych analog nejsou srovnatelné vybérem
nemocnych — aktivitou akromegalie, prfedchazejici Iécbou, velikosti aplikované davky ani
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délkou lécby. V jednotlivych studiich je po 4 letech lécby udavana ucinnost v rozmezi
34% (Mercado et al., 2007) az 79 % (Cozzi et al., 2006). Pfi analyze dat 2 572 pacientl
s akromegalii ve Velké Britanii l1é¢enych SSA bylo zjisténo dosaZeni normalni hodnoty
IGF-1 a STH < 2,5 ug/l u 55% pacientl (Howlett et al., 2013).

PFi |6¢bé SSA dochdzi u 59 % pacientl ke zmenseni velikosti tumoru o vice nez 50 %
pUvodni velikosti (Guistina et al., 2012).

Mezi nezadouci Uclinky somatostatinovych analog patii bfisni diskomfort a prijem

Vv

nezadoucim ucinkem je vznik cholecystolitidzy az u 30 % lécenych pacientd.

U 42-50 % pacientl rezistentnich na samotna somatostatinova analoga mdze kombinace
SSA s kabergolinem zlepsit vysledek 1é¢by (Sandret et al., 2011).

Blokator receptoru pro rustovy hormon pegvisomant

Pegvisomant je silny antagonista receptord rdstového hormonu a blokuje produkci IGF-1
v perifernich tkanich. Ucinek pegvisomantu je mozné sledovat pouze podle poklesu hladin

IGF-1, sekrece rlstového hormonu z hypofyzy neni ovlivnéna a jeho hladiny zUstavaji
zvysené.

Pegvisomant je podavan ve formé subkutannich injekci (Somavert inj. s.c. 10, 15, 20, 30).
Ucinek je zavisly na podavané davce, pfi vystupriovani davky na 40 mg denné bylo dosazeno
normalizace IGF-1 az u 95 % pacientl (Trainer et al., 2000, van der Lely et al., 2001).
Studie (Acrostudy) hodnotici data 1288 pacientd s akromegalii prokdzala normalizaci
IGF-1 u 63 % pacientl lécenych pegvisomantem v prdmeérné davce 18 mg denné (van der
Lely et al., 2012).

MozZnym nezadoucim Ucinkem je zvySeni jaternich transaminaz ALT a AST, které je
reverzibilni a nevede k poskozeni jater (van der Lely et al., 2012).

Vzhledem k mechanismu pUsobeni pegvisomantu je jeho podavani spojeno s rizikem rdstu
adenomu, ktery byl pozorovan u 5% pacientl (Frohman et al., 2007). RUstu adenomu
Ize predejit pfedchozim ozafenim gama nozem anebo kombinaci s Ié¢bou depotnimi
somatostatinovymi analogy.

Kombinaci somatostatinovych analog a pegvisomantu je mozné zvysit Ucinnost |écby,
navic tato kombinacni |é¢ba u v&tsSiny pacientl umozni snizeni celkovych nakladd na lé¢bu
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a zlepsuje compliance. MoZné je i podavani kombinacni lé¢by pegvisomantu a kabergolinu
nebo trojkombinace pegvisomant, SSA a kabergolin.

7.4.4 Radiacni lécba
Zevni frakcionovana radioterapie

Ve studiich publikovanych v letech 1980-1995 byla udavana Uspésnost konvencni
frakcionované radioterapie 80-100%, ale kritériem hormonalni remise byla hodnota
rdstového hormonu < 5-10 ug/l (Eastman et al., 1992, Bates et al., 1993). V pozdéjsich
pracich publikovanych po roce 2000 byla k hodnoceni pouzivana pfisnéjsi kritéria a remise
byla popisovana u 50-70 % pacientl v dobé 10 let po zevni frakcionované radioterapii
s tim, ze v pribéhu dalsiho sledovani (10-20 let) dochazelo k dalsSimu mirnému poklesu
hormonalni aktivity (Powell et al., 2000, Biermasz et al., 2000, Minniti et al., 2005, Jenkins
et al,, 2006). Uspé&énost 1é¢by byla zavisla na hormonalni aktivité adenomu (hodnoty STH
a IGF-1 pred ozérenim) (Jaffe, 1999).

Zastavy rdstu nebo zmenseni velikosti adenomu bylo dosazeno u 90 % pacientl (Powell
et al., 2000, Minniti et al., 2005, Jenkins et al., 2006).

Radiochirurgie gama noZzem

Studie hodnotici UspéSnost radiochirurgické |éCby udavaji remisi v rozmezi 17-85%
(Tabulka ¢. 4). Rozdilnost vysledkd je vysvétlitelna riznymi kritérii hormonalni normalizace,
dobou sledovani a hormonalni aktivitou, resp. podilem pacientd s mirnou vs. vysokou
aktivitou onemocnéni. V Cetnych studiich byl stupet hormonalni aktivity pred lécbou
gama nozem prokadzan jako faktor ovliviujici Uspésnost 1écby (Ronchi et al., 2009,
JeZkova et al., 2006, Lee et al., 2014, Liu et al., 2012, Losa et al, 2008). V nékterych
studiich korelovala remise onemocnéni s ozarovaci davkou (Lee et al., 20714) nebo
stupném paraselarniho Sifeni adenomu (invazi do kavernézniho splavu) (Liu et al.,
2012). V nasi studii 96 pacientl s akromegalii bylo dosazeno normalizace hodnoty IGF-1
u 52 % pacientd, hodnoty STH < 2,5 ug/l u 60 % pacientl. Mediany doby normalizace
pro jednotliva kritéria byly nasledujici: STH < 2,5 ug/l 42 mésict, normalizace IGF-1 dle
véku 54 mésict a normalizace IGF-1 a STH < 1 ug/l pfi oGTT 66 mésict (JeZzkova et al.,
2006). V nékterych studiich je v ojedinélych pfipadech (max. v 6,8 % sledovanych pacientd)
udavan relaps onemocnéni (Franzin et al., 2012, Lee et al., 2014), v nasi studii nebyl
relaps onemocnéni zjistén.
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Zajimavé srovnani provedli ve své studii Lee a spolupracovnici (Lee et al.,, 2015), ktefi
hodnotili Uspésnost radiochirurgické lécby v zavislosti na histopatologickém subtypu
adenomu. Je znamo, Ze husté granulované (densely granulated) adenomy (DG) dobfe
reaguji na Ié¢bu somatostatinovymi analogy. Ridce granulované (sparsely granulated) (SG)
se vyskytuji ¢astéji u mladsich jedincl, maji agresivni chovani, jsou povazovany za malo
diferencované tumory a hdre reaguji na somatostatinova analoga. Studie prokazala, Ze
ucinnost radiochirurgické l1é¢by nebyla ovlivnéna histopatologickym subtypem (SG vs. DG)
hypofyzarniho adenomu.

Po strance antiprolifera¢niho ptsobeni dosahuje radiochirurgie u pacientl s akromegalif
vybornych vysledkl — zastavy rlstu nebo zmenseni adenomu je dosazeno u 96-100 %
pacientld (Tabulka ¢. 4). V nékterych studiich bylo zjisténo, ze k rlstu adenomu doslo
mimo rozsah ozafovaciho pole, na MR pred radiochirurgickou lé¢bou nebyl adenom
v dané lokalité prokdzan (Franzin et al., 2012).

PFi provadéni castéjsich MR kontrol (v dobé 6-18 mésict po ozéareni) bylo u 2 pacientd
z naseho souboru pozorovano prechodné zvétseni objemu adenomu, podobné jako
u jinych benignich adenom, v ddsledku intratumoralniho edému (Lis¢ak et al., 1999).

Lécba pegvisomantem — blokatorem receptord rlstového hormonu se vyuziva u pacientl
nereagujicich na jinou medikamentoéznilécbu a je spojena s urcitym rizikem rdstu adenomu
(v 2-5%), a proto je u této skupiny pacientl antiproliferacni Ucinek Ié¢by gama nozem
vyhodny.

Podavani medikamentdzni Iécby — uspésnost radiochirurgie

Nékteré studie prokdzaly u pacientl s akromegalii a prolaktinomy korelaci mezi UspéSnosti
(dosaZzeni hormonalni normalizace) radiochirurgické lécby a prechodnym prerusenim
medikamentézni &by pred radiochirurgickou lécbou (Landolt et al., 2000, Pouratain et al,
2006, Jagannathan et al., 2008, Pollock et al., 2008). Studie vychazely z predpokladu,
ze podavani medikamentézni |écby (somatostatinovych analog nebo dopaminergnich
agonistl) muze ovlivnit bunécny cyklus a tim snizovat radiosenzitivitu bunék
hypofyzarniho adenomu. Proto bylo doporuceno preruseni podéavani dopaminergnich
agonistl 2 mésice a somatostatinovych analog 2—-4 mésice pred lécbou gama nozem.
Jiné studie tuto korelaci nepotvrdily (Attanasio et al., 2003, Castinetti et al., 2005, Ronchi
et al.,, 2009). V experimentalnich pracich bylo naopak zjisténo, ze somatostatin nema
radioprotektivni vliv na somatomamotrofni bunécnou linii GH3 a podavani pred ozarenim
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muze byt prospésné v navozeni radiaci indukované bunééné smrti (Rezacovd et al., 2008,
Ning et al., 2009).

Jiné typy stereotaktické lécby

Ve studiich hodnoticich stereotaktickou lécbu linedrnim urychlovacem (analyzovana data
193 pacientl s akromegalii, median doby sledovani 69 mésicl) bylo dosazeno zastavy
rdstu adenomu u 95-97 % pacientd a hormonalni normalizace (STH < 2-2,5 g/l anebo
normalni hodnota IGF-1) u 39,4 % (23-68 %) pacientl, doba hormonalni normalizace
se pohybovala v rozmezi 12-43 mésict (Wilson et al., 2013, Voges et al., 2006, Bostrom
etal., 2015).

V nékolika studiich (261 pacientl s akromegalii, median doby sledovani 71 mésicd) byl
sledovan Ucinek frakcionované stereotaktické radioterapie, zastavy rdstu bylo dosazeno
u 92-100 % pacientl a hormonalni normalizace u 35% (18-75 %) (STH < 2,5 ug/l nebo
STH < 1 ug/l pfi oGTT a normalizace IGF-1) (Colin et al., 2005, Diallo et al., 2015, Milker-
-Zabel et al., 2004).

7.4.5 Shrnuti dlohy radiochirurgie LGN v |1écbé pacientu s akromegalii

Radiochirurgie gama nozem je soucasti komplexni terapie akromegalie. Na nasem
pracovisti se vyuziva predevsim jako lécba sekundarni u pacientl, kde po operaci adenomu
pfetrvava reziduum s hormonalni aktivitou a velikost a lokalizace rezidua umoznuji ozareni
gama nozem.

Nezastupitelnou Ulohu ma u pacientd, u kterych neni mozna radikalni resekce adenomu
(predevsim v pripadech kompletni propagace do kaverndzniho splavu) anebo v pfipadech
nedostatecné ucinnosti medikamentdzni |éCby. Nastup ucinku je pozvolny, 50 % pacientl
dosahne normalizace v rozmezi 3,5-5,5 let po ozafeni gama nozem. Medikamentozni
léCba je podavana pouze do doby nastupu Ucinku gama noze, nikoliv celozivotné.
Radiochirurgie gama nozem vede u naprosté vétSiny pacientd k zastave rlstu adenomu.
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NEMOCNY S HORMONALNE AKTIVNi AKROMEGALIi

/ neurochirurgicky vykon \

adenom residuum adenomu — pretrvava neurochirurgicky vykon
Uspésné odstranén aktivita akromegalie kontraindikovan
kontroly Lekselldv gama nlz (LGN) /
k vylouceni recidivy (pfi kontraindikaci linearni urychlovac)

'

do Ucinku LGN:

/ medikamentdzni |écba

dopaminergni somatostatinova pegvisomant
agonisté — _— analoga _— (preferencné
kabergolin nedostatecny (lanreotid autogel,  nedostate¢ny v kombinaci se
efekt oktreotid LAR), efekt somatostatinovymi
event. v kombinaci analogy)

s kabergolinem

Algoritmus €. 1: Lécba akromegalie
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Pocet Primérna | Okrajova | Hormonalni Kriterium Zastava
pacientl | doba nebo | radiacni | normalizace hormonalni ristu nebo
median davka (%) normalizace zmenseni
sledovani (Gy) adenomu
(mésice) (%)
lkeda 50 58,8t 25 85 normalizace IGF-1 NU
(2001)
Attanasio 30 46 % 20 23 IGF-1 100
(2003) 37 STH < 2,5 pg/l
Jane Jr. 45 >18 15 36 IGF-1 NU
(2003)
Choi 12 42,5t 28,8 50 GH < 2,5 ug/l 100
(2003)
Castinetti 82 49,5t 12-40 17 normalizace IGF-1 NU
(2005) aSTH< 2 ng/ml
25,6 pouze IGF-1
Jezkova 96 54 % 35 52 normalizace IGF-1 100
(2006) 60 STH < 2,5 pg/I
Vik-Mo 61 66t 25 38 normalizace IGF-1 100
(2007) aSTH < 2,5 ug/l
Jagannathan 95 57+ 22 53 normalizace IGF-1 98
(2008)
Losa 83 69% 25 60,2 normalizace IGF-1 97,6
(2008) aSTH < 2,5 ug/I
Ronchi 35 114+ 20 48,5 normalizace IGF-1 100
(2009) aSTH < 2,5 ug/l
43 normalizace IGF-1
aSTH <1 pg/l
pfi oGTT
lwai 26 84+ 20 38 normalizace IGF-1 96
(2010) aSTH < 2 ug/l
nebo STH < 1 pg/I
pfi oGTT
Liu 40 72 % NU 47,5 normalizace IGF-1 97,5
(2012) a STH < 2,5 ng/ml
Franzin 103 71% 22,5 58,3 normalizace IGF-1 97,4
(2012) a STH < 2,5 ng/ml
Lee 136 61,5% 25 65,4 normalizace IGF-1 97,5
(2014) nebo STH < 1 pg/I
pfi oGTT
Lee 73 67 % 25 75 normalizace IGF-1 97,3
(2015)

NU — nenf uvedeno, t — primér, ¥ — median

Tabulka ¢. 4: Uspésnost radiochirurgické lé¢by LGN u akromegalie
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7.5 Vlastni prace

Jezkova J, Marek J, Hana V, Krsek M, Weiss V, Vladyka V, Lis¢ak R, Vymazal J, Pecen L.
Gamma knife radiosurgery for acromegaly-long-term experience. Clin Endocrinol
(Oxf). 2006 May; 64(5):588-95.

Prace byla publikovéna v roce 2006 a jednalo se o jednu z prvnich studif, kterd hodnotila
Ucinek radiochirurgie gama nozem v |écbé akromegalie na vétsim souboru pacientd.
Sledovano bylo 96 pacientd s akromegalii v dobé 1-10 let po ozafeni gama nozem. Cilem
prace bylo zhodnotit 1) Gcinnost léCby (dosazeni hormonalni normalizace a zastavy rlstu
adenomu), 2) faktory ovliviujici UspéSnost Iécby, 3) rozvoj nezddoucich Gcinkl, predevsim
rozvoj hypopituitarismu.

Vysledky studie ukotvily postaveni radiochirurgie gama nozem v |écbé pacientd

s akromegalii. Radiochirurgie gama noZzem je vyuzivdna pfevazné jako metoda druhé
volby u pacientl s hormonalné aktivnim reziduem adenomu po operac¢nim vykonu.
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8. CUSHINGOVA CHOROBA

8.1 Charakteristika

Cushinglv syndrom je vzacné onemocnéni zplsobené predevsim autonomni nadprodukci
kortizolu. Podle etiologie se déli na ACTH-dependentni (70-80 %) a ACTH-independentni,
vyvolany primarné nadprodukci kortizolu v kGfe nadledvin.

Adenomy hypofyzy produkujici ACTH (Cushingova choroba) jsou nejcastéjsi pricinou
(v 80-85%) ACTH-dependentniho Cushingova syndromu. Vétsinou se jednd o dobre
diferencované hypofyzarni mikroadenomy. Makroadenomy jsou méné casté, byvaji méné
diferencované a casto vykazuji agresivni rdst. Pfipady primarni hyperplazie hypofyzérnich
adrenokortikotropnich bunék bez prokazané nadprodukce CRH jsou vzacné. Adenomy
hypofyzy produkujici ACTH jsou castéjsi u zen nez u muzl (pfiblizné v poméru 3:1)
a vyskytuji se prevazné u zen mladych nebo stfedniho véku (Pecori Giraldi et al., 2003,
Tjérnstrand et al., 2014). ACTH produkujici adenomy se vyskytuji prevazné sporadicky,
u 31-60% byla prokdzana somaticka mutace USP8 (ubiquitin-specific protease 8) genu
(Reincke et al., 2015, Ma et al., 2015). Karcinomy hypofyzy produkujici ACTH jsou vzacné.

Autonomni nadprodukce ACTH hypofyzarnim adenomem vede ke stimulaci produkce
kortizolu v ke nadledvin.

8.2  Klinicky obraz

Pro klinicky obraz Cushingova syndromu je charakteristické komplexni postizeni organismu
projevujici se centripetalni obezitou, atrofii kofenového svalstva a svalstva koncetin,
akumulaci tuku v obliceji (mésicovity obli¢e)) a krku (buffalo hump), purpurovymi
striemi na kGzi bficha, atrofii kGze, tvorbou koZnich infekci, u Zen je Casta tvorba akné
a hirzutismus. Dlouhodoby hyperkortizolismus vede k poruse metabolismu vsech zakladnich
Zivin a rozvoji rznych metabolickych komplikaci. Porucha glukozového metabolismu se
vyskytuje u 27-87 % pacientl (Hassan-Smith et al., 2012, Pivonello et al., 2016, Extabe
& Vazquez, 1994, Faggiano et al., 2003, Colao et al., 1999), dyslipidemie u 31-71%
pacientl (Colao et al., 1999, Ferrau & Korbonits, 2015), arteriadlni hypertenze u 55-85 %
pacientl (Feelders et al., 2012). Dalsi komplikaci hyperkortizolismu je hyperkoagulacni
stav (Stuijver et al., 2011), ktery je spolu s uvedenymi metabolickymi odchylkami pficinou
zvyseného kardiovaskularniho rizika u pacientd s Cushingovym syndromem.
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Plsobenim glukokortikoidd na kostni tkdn a kalciofosfatovy metabolismus dochazi
k Ubytku kostni hmoty (osteopenie, osteoporéza). U Zen v reprodukénim véku byva
pfitomna porucha menstruacniho cyklu az amenorea a infertilita, u muzd pokles libida.
Casto se vyskytuji psychické zmény ve smyslu emoéni lability, afektivni poruchy nebo
deprese. Imunosupresivni Ucinky glukokortikoidd vedou ke zvysenému sklonu k infekcim
(Aucott et al., 1994). Neléceny Cushinglv syndrom je spojen se zvysenou morbiditou a az
Ctyrnasobné vyssi mortalitou proti bézné populaci (Chanson & Salenave, 2010).

8.3 Diagnostika

Diagnostika ACTH produkujiciho hypofyzarniho adenomu se opird o potvrzeni pfitomnosti
hyperkortizolismu a prikaz zdroje nadprodukce ACTH v hypofyzarnim adenomu. Pro
laboratorni diagnostiku hyperkortizolismu jsou charakteristické zvysené vylucovani
volného mocového kortizolu (volny mocovy kortizol > 500 nmol/), poruseni cirkadianni
variability sérového kortizolu, respektive chybéni nocniho poklesu kortizolu (no¢ni sérovy
kortizol ve 24 hod > 150 nmol/l) a nedostatecna suprese ranniho sérového kortizolu
v dexamethasonovém testu s nizkou davkou dexamethasonu (1 mg) (hladina ranniho
sérového kortizolu > 50 nmol/l) (Nieman et al., 2008).

Pro ACTH dependentni formu Cushingova syndromu svéd<i normalni nebo zvysené
koncentrace ACTH.

V diferencidlni diagnostice ACTH dependentnich forem Cushingova syndromu — v odliseni
hypofyzarni a paraneoplastické (ektopické) nadprodukce ACTH se uplatiuji dynamické
testy. Princip testl vychazi z predpokladu, Ze u dobre diferencovanych hypofyzarnich
adenomd si hypofyzarni kortikotropni burfiky uchovavaji schopnost suprese (negativni
zpétné vazby) po podani vysoké davky dexamethasonu, zatimco u tumorl s ektopickou
produkci ACTH ve vétsiné pripadt k supresi ACTH nedochazi. Kortikotropni buriky
hypofyzarnich adenom( exprimuji receptory pro CRH a reaguji na podani CRH zvysenou
tvorbou ACTH, zatimco pfi ektopické produkci ACTH k vzestupu ACTH po podani CRH
obvykle nedochazi. Pfi dexamethasonovém supresnim testu s vysokou davkou
dexamethasonu (8 mg) dochazi k poklesu hladin kortizolu pod 50% vychozich hodnot
zhruba u 80% pacientt s Cushingovou chorobou (Hermus et al., 1986). Pfi kortikoliberinovém
testu svédci narlst hodnot ACTH o vice nez 50 % a kortizolu o vice neZz 20 % vychozich
hodnot pro Cushingovu chorobu. Nicméné zhruba u 10% pacientl s ektopickou
nadprodukci ACTH je dosazeno faleSné negativnich nebo faleSné pozitivnich vysledki
(Nieman et al., 1989, Hermus et al., 1986).
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K potvrzeni pfitomnosti hypofyzarniho adenomu se pouzivd magnetickd rezonance
mozku. ACTH produkujiciadenomyjsou vétsinou mikroadenomy a na MR jsou prokazatelné
asi u 60 % pacientl (Patronas et al., 2003). LoZiskové |éze < 6 mm jsou pfi MR zjistovany
i U 10% zdravych dospélych jedinct (Hall et al., 1994). V ptipadech nejednoznacného
nalezu MR anebo nejednoznacnych vysledkld hormonalniho vysetfeni véetné dynamickych
testl je nejspolehlivéjsi metodou v diferencialni diagnéze ACTH-dependentnich forem
Cushingova syndromu katetrizace obou sinus petrosi inferiores (SPI). Pfi simultdnnich
odbérech krve z SPI a periferni Zily svédci pro ACTH produkujici hypofyzarni adenom
pomér mezi hodnotami ACTH z periferie a SPI > 2 bazalné a > 3 pro stimulaci CRH
(Findling et al., 2004, Wind et al., 2013). Diagnosticka pfesnost je udavana kolem 95 %
(Findling et al., 2004, Kaltsas et al., 1999).

8.4 Lécba

Cilem lécby Cushingovy choroby je normalizace hormonalni aktivity, resp. produkce
kortizolu, ktera je spojena s naslednym snizenim morbidity a mortality.

V |écbé ACTH produkujicich adenomd hypofyzy se uplatiiuje 1é¢ba neurochirurgicka,
radiacni a medikamentézni. Pokud neni kombinaci uvedenych lécebnych modalit dosazeno
normalizace hormonalni aktivity, pak je u pacientd s refrakterni Cushingovou chorobou
vyjimecné indikovand bilateraini adrenalektomie (Algoritmus ¢. 2: Lécba Cushingovy
choroby).

8.4.1 Neurochirurgicka lécba

Neurochirurgické odstranéni hypofyzarniho adenomu, ve vétsiné pfipadl transsfenoidalinim
pfistupem, je metodou volby v lécbé Cushingovy choroby. Na zakladé vysledkd studii
hodnoticich Uspésnost neurochirurgicke [écby je remise popisovana u 87 % mikroadenom
a u 64 % makroadenom, k relapsu dochazi az v 36 %. U velkych a agresivné rostoucich
adenomd je riziko relapsu az 67 % (Pivonello et al., 2015).

K posouzeni Uspésnosti operacniho vykonu se doporucuje stanoveni ranni koncentrace
sérového kortizolu (podavani hydrocortisonu musi byt preruseno minim. po dobu 12 hod.
pred odbérem krve), koncentrace ACTH nebo provedeni CRH testu. Pro remisi Cushingovy
choroby svéddi snizena koncentrace ranniho kortizolu (kortizol < 140 nmol/l), snizena
koncentrace plazmatického ACTH (ACTH < 10 ng/l) a nedostatecna stimulace (suprese)
ACTH v CRH testu (Espozito et al., 2006, Asuszu et al., 2017).
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V praxi pouzivame ke zhodnoceni Uspésnosti operacniho vykonu stanoveni ranni sérové
koncentrace kortizolu 5. den po operacnim vykonu. Pfi netspéchu je indikovana reoperace
nebo stereotaktické ozéreni rezidua, nejcastéji Leksellovym gama nozem.

8.4.2 Medikamentozni léc¢ba

Medikamentozni [écba je indikovana u pacientl s pretrvavajici hormonalni aktivitou
po nelspésném neurochirurgickém vykonu a u pacientl, u kterych byla provedena
radiochirurgicka 1é¢ba, do doby nastupu ucinku ozareni. Dalsi indikaci je predoperacni
pfiprava pacientl s téZkou formou Cushingovy choroby k ovlivnéni metabolickych odchylek
a zlepseni klinického stavu pacienta.

V medikamentézni |é¢bé se vyuZzivd neuromodulacni |é¢ba a adrenolyticka lécba.

Neuromodulacni [é¢ba ovliviiuje rznymi mechanismy na neuroendokrinni Urovni sekreci
ACTH.

Dopaminergni agonisté

V lécbé Cushingovy choroby se pouziva kabergolin, ktery je nejucinnéjsim dopaminergnim
agonistou a zaroven dobfe tolerovanym pfipravkem. Rozmezi pouzivanych davek je
1-6 mg tydné. Podle nékterych studii je kabergolin schopen normalizovat vyluc¢ovani
volneho mocového kortizolu az u 36 % pacientld s Cushingovou chrobou a snizit az
u 75 % pacientt (Godboud et al., 2010).

Somatostatinova analoga

Ze somatostatinovych analog je v lécbé Cushingovy choroby nejucinngjsi pasireotid,
ktery se vaze na vSechny typy somatostatinovych receptorli, nejvice na 5. podtyp, ktery
je preferencné exprimovan na ACTH produkujicich adenomech hypofyzy. V prospektivni,
multicentrické, randomizované studii (3.faze) bylo pfi dlouhodobé |écbé pasireotidem
(davka 600 ug 2x denné) u pacientl s mirnou az tézkou formou Cushingovy choroby
prokazano dosazeni dlouhodobé normalizace UFC v 25%, u pacientd s lehkou az
stredné zavaznou formou Cushingovy choroby az v 65 % (Pivonello et al., 2015). Kromé
nezddoucich Ucinkd, které jsou spolecné pro somatostatinova analoga (cholecystolitidza,
bolesti bficha, prljem, nauzea, zvraceni, slabost, Unavnost, hypotenze, bolesti hlavy
a elevace jaternich testl), dochazi pfi 1écbé pasireotidem k vyskytu hyperglykemie,
poruse glukézové tolerance a ke vzniku nebo zhorseni diabetu mellitu (az v 73 %)
(Colao et al., 2012).
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Adrenolyticka lécba

Adrenolyticka lécba puUsobi na bunky kiry nadledvin a vede k inhibici adrenalni
steroidogeneze.

Pfi |éCbé Cushingovy choroby se vyuziva metyrapon a ketokonazol. Metyrapon je inhibitor
11B-hydroxylazy a je lekem volby a nedcinngjsim inhibitorem steroidogeneze. Podava se
v davkach 750-6000 mg denné. Nezadouci Ucinky nejsou casté, pfi podavani vyssich
davek se mulze objevit nechutenstvi, nauzea, zvraceni, bolesti bficha, hepatopatie,
u zen se v dusledku vzestupu androgenl muze objevit hirzutismus a akné. Ketokonazol
inhibuje v kdfe nadledvin syntézu sexualnich steroid( a kortizolu. Pfi lécbé Cushingova
je hepatotoxicita. Inhibici syntézy androgent lze vyuzit u zen s hirzutismem, u muzd
se mUze naopak projevit poklesem libida a vznikem gynekomastie (Fleseriu & Castinetti,
2016).

V medikamentézni |écbé Cushingovy choroby se casto vyuziva kombinacni lécba, ktera
umoziuje snizeni davek jednotlivych preparatd a tim snizeni rozvoje nezadoucich ucink
a zaroven zvyseni Ucinnosti medikamentdzni |éCby.

8.4.3 Radiacni lé¢ba
Zevni frakcionovana radioterapie

Studie hodnotici Uspésnost zevni frakcionované radioterapie v |é¢bé Cushingovy choroby
prokazaly dosazeni hormonalni normalizace u 46-86% pacientl, pridmérnd doba
normalizace se pohybovala v rozmezi 18-36 mésict. K hodnoceni Uspésnosti [écby byla
v jednotlivych studiich zvolena rGzna kritéria hormonalni normalizace. Zastavy rdstu
adenomuU bylo dosazeno u 93-100 % pacientl (Estrada et al., 1997, Howlett et al., 1989,
Littley et al., 1990, Murayama et al., 1992, Tsang et al., 1996, Minniti et al., 2007).

Stereotakticka radiochirurgie gama nozem

Studie hodnotici Uspésnost stereotaktické radiochirurgie v lécbé Cushingovy choroby
prokazaly dosazeni hormonalni normalizace (hormonaini remise) u 17-83 % pacient(.
Vysoké rozpéti Uspésnosti hormonalni normalizace (hormonalni remise) mdze byt ovlivnéno
odlisSnymi kritérii hormonalni normalizace a rozdilnymi ozarovacimi davkami. Priimérna
doba potrebna k dosazeni hormonalni normalizace byla v rozmezi 1-2 let (Tabulka ¢. 5).
V multicentrické mezinarodni studii hodnotici data z 10 center byla zjisténa hormonalni
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remise u 80 % pacientd (kritériem normalizace byla normalni hladina volného mocového
kortizolu), primérna doba normalizace byla 14,3 mésice, median normalizace 12 mésicd
(Mehta et al., 2017).

V nasi skupiné 26 pacientd s Cushingovou chorobou byla hormonalni normalizace
dosazena v 80,7 %, primérnd doba hormonalni normalizace byla 25 mésicli a median
normalizace 30 mésict. Hormonalni normalizace byla v nasi skupiné definovana témito
3 kritérii: a) normalni hodnota volného mocového kortizolu, b) normalni hodnota ranniho
sérového kortizolu, ¢) normalni hodnota ranniho plazmatického ACTH (pokud byla
hodnota ACTH nezvysena v dobé hormonalni aktivity onemocnéni, pak bylo k dosazeni
hormonalni normalizace dostacujici spInéni kritéria a) a b)).

V nékterych studiich byl prokdzan relaps onemocnéni (Jagannathan et al., 2007, Sheehan
et al., 2000, Sheehan et al., 2013, Grant et al., 2014, Mehta et al., 2017), v nasi skupiné
pacientl s Cushingovou chorobou jsme relaps onemocnéni nezaznamenali. Vysvétlenim
mUze byt rozdil v aplikovanych radiac¢nich davkach, tedy nizsi radiacni davky ve studiich,
ve kterych byl zaznamenan relaps onemocnéni.

K zastavé rustu ¢i zmenSeni velikosti adenomu dochazi po radiochirurgické 1é¢bé gama
nozem u 83-100 % pacientl s Cushingovou chorobou (Tabulka ¢. 5).

8.5  Shrnuti Ulohy radiochirurgie LGN v Iécbé pacientt s Cushingovou
chorobou

U pacientd s Cushingovou chorobou je radiochirurgicka Ié¢ba vétsinou indikovana jako
lécba sekundarni u nadorovych rezidui po neurochirurgické operaci. Jako lécba primarni
je vyuzivana v situacich, kdy neni operacni vykon mozny (operacni vykon je pacientem
odmitdn nebo neni mozny s ohledem na celkovy stav pacienta). ACTH produkujici
adenomy odpovidaji na radiochirurgickou lécbu velmi dobfe: hormonalni normalizace
je dosazeno az u 80% pacientl, 50 % pacientl dosdhne normalizace v dobé 2,5 let
po ozafeni. Do doby dosazeni hormonalni normalizace je nutné podéavat medikamentézni
lécbu. U vétsiny pacientl dochdzi k zastavé rlstu nebo zmenseni adenomu. S ohledem
na mozné riziko recidivy onemocnéni je nutné pacienty dlouhodobé sledovat i po dosazeni
hormonalni remise.
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NEMOCNY S CUSHINGOVOU CHOROBOU

/ neurochirurgicky vykon \

adenom reziduum adenomu — neurochirurgicky vykon
Uspésné odstranén pretrvava hyperkortizolismus kontraindikovan
kontroly Lekselltiv gama nGZ (LGN) /
k vyloucenf recidivy (pfi kontraindikaci linedrni urychlovac)

'

do Ucinku LGN:
medikamentdzni 1é¢ba

'

nelspésna lécba

bilateréIni adrenalektomie

Algoritmus ¢. 2: Lécba Cushingovy choroby
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Pocet Pramérna | Okrajova | Hormonalni Kriterium Zastava

pacientl | doba nebo | radiacni | normalizace | hormonalni ristu nebo

median davka (%) normalizace zmenseni

sledovani (Gy) adenomu

(mésice) (%)
lzawa
(2000) 12 26t 24,2 17 NU 83
Hoybye
(2001) 18 204t X 83 UFC NU
Sheehan
(2000) 43 44 % 20 63 UFC 100
Kobayashi
(2002) 20 60F 28,7 35 SC, ACTH 100
Jane
(2003) 45 NU NU 73 UFC NU
Colin
(2005) 40 55% 29,5 42,5 UFC, DST NU
Tinnel
(2006) 12 37¢t NU 50 UFC NU
Szl 90 454 23 54,4 UFC 95,5
(2007) ! !
Castinetti
(2007) 40 48 % 29,5 42,5 UFC, DST 100
SR 96 48+ 22 69,8 UFC, SC 97,9
(2013) , ’ p
Grant
(2013) 15 40,2 % 35 70 UFC 100
Marek 26 304 30 80,7 UFC, SC, ACTH 90,9
(201 5) r r 7 7
Mehta
(2017) 278 67,2t 23,7 80 UFC NU

X — uvedena pouze centralni davka 60-240 Gy

NU — nenf uvedeno, t — primér, ¥ — median

UFC — normalni hodnota volného mocového kortizolu

SC - nezvysena hodnota ranniho sérového kortizolu

ACTH — hodnota adrenokortikotropniho hormonu v normalnim rozmezi

DST — hodnota ranniho sérového kortizolu < 50 nmol/l v 1 mg supresnim
dexamethasonovém testu

Tabulka ¢. 5: Uspés$nost radiochirurgické Ié¢by LGN u Cushingovy choroby
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9. NELSONUV SYNDROM

9.1 Charakteristika

Nelsontv syndrom je charakterizovdn rdstem adenomu hypofyzy po bilaterdini
adrenalektomii, kterd se vyjimecné uplatiuje v 1écbé pacientl s refrakterni Cushingovou
chorobou s pfretrvavajici hormonalni aktivitou nefeSitelnou jinymi |éCebnymi postupy.
Riziko vzniku Nelsonova syndromu je udavano 8-43% a mUze se rozvinout i v dobé
az 20 let po bilaterdlni adrenalektomii (Ritzel et al., 2013, Tritos et al., 2011). Riziko je
zvyseno, pokud je po neurochirurgické operaci pfitomné reziduum adenomu hypofyzy,
ACTH produkujici adenom se vyznacuje agresivnim chovanim, tj. rychlym a invazivnim
rastem, nebo pokud v prvém roce po provedené bilaterdlni adrenalektomii dochazi
k rychlému narGstu hladin ACTH (Barber et al., 2010). Rist adenomu po adrenalektomii
je vysvétlovan odstranénim supresniho vlivu hyperkortizolismu na buriky tumoru a jejich
rezistenci k bézné substitucni davce podavanych glukokortikoidl (Assie et al., 2004).
PFi Nelsonové syndromu se adenomy casto vyznacuji agresivnim chovanim.

9.2 Klinicky obraz a diagnostika

Po strance laboratorni jsou pro Nelsonlv syndrom charakteristické vyrazné zvySené hladiny
ACTH projevujici se klinicky hyperpigmentaci kize. Makroprolaktinomy se mohou klinicky
manifestovat i pfiznaky z lokalnf expanze.

9.3 Lécba

9.3.1 Profylakticka radioterapie

Vysledky studii hodnoticich ucinnost profylaktické konvencni radioterapie na rozvoj
Nelsonova syndromu po bilateralni adrenalektomii jsou nejednoznacné. Studie, kterd
hodnotila vysledky 39 pacientl sledovanych po dobu minimalné 15 let pro bilateralni
adrenalektomii prokdzala, ze se Nelsonlv syndrom nerozvinul u zddného z pacientd,
ktefi podstoupili neoadjuvantni radioterapii oproti 50 % pacientlim, ktefi tuto radioterapii
nepodstoupili (Gil-Cardena et al., 2007). \V dalsi studii bylo zjisténo, Ze k rozvoji Nelsonova
syndromu doslo u 50% pacientl, ktefi obdrZeli profylaktické ozafeni hypofyzy oproti
25% pacientd, ktefi ozareni nebyli (Jenkins et al., 1995). Jiné studie vyznam a ucinnost
profylaktické radioterapie zpochybnily a upozorfiovaly na rizika spojena s profylaktickym
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ozarenim (konvencni radioterapif) hypofyzy (Periera et al., 1998, Moore et al., 1976,
Sonino et al., 1996).

V soucasnosti se v [é¢bé Cushingovy choroby jako metoda druhé volby uplatfuje prevazné
stereotakticka radiochirurgie, nejcastéji [écba gamma nozem. V praci Mehty (Mehta et al.,
2013) bylo zhodnoceno, Ze radiochirurgie gama nozem indikovana v [é¢bé Cushingovy
choroby slouzi i jako ochrana pred rozvojem Nelsonova syndromu, pokud je z d@vodu
pretrvavajici hormonalni aktivity po ozareni doporucena bilaterdlni adrenalektomie.

9.3.2 Neurochirurgicka a medikamentézni lécba

Primarni |écbou Nelsonova syndromu je neurochirurgické odstranéni tumoru, Uspésnost
lécby je udavana v rozmezi 10-70 % (Kemink et al., 2001, Ludecke et al., 1982, Kelly et
al., 2002). Pti selhani primarni chirurgické 1écby je dalsi moZnosti reoperace nebo radiacni
léCba. Po strance medikamentézni 1écby bylo zkouSeno podavéani somatostatinovych
analog (oktreotid a pasireotid) (Batista et al., 2006, Hofland et al., 2005), dopaminergnich
agonistl (bromokriptin a kabergolin), valproatu sodného (Kasperlik-Zaluska et al., 2005),
rosiglitazonu (Ambrosi et al., 2004, Mullan et al., 2006) a temozolomidu.

Ucinnost ve smyslu snizeni hladin ACTH a zmens3eni velikosti tumoru byla popséana
pfi podavani dopaminergnich agonistd, predevsim kabergolinu (Pivonello et al., 1999,
Shraga-Slutzky et al., 2006, Casulari et al., 2004). Temozolomid se jevi jako ucinny
u nékterych agresivnich tumorl (s nizkou expresi methyl-o-guanin-methyl-transferazy
(MGMT)) (Moyes et al., 2009).

9.3.3 Radiacni léc¢ba

U pacientd s Nelsonovym syndromem je radiacni lécba, pfedevsim radiochirurgie gama
nozem, indikovana u pacientd s residudlnimi tumory po predchazejici neurochirurgické
operaci, méneé casto jako lécba primarni. Cilem |écby je docilit zastaveni rdstu adenomu.
Hladina ACTH indikuje biochemickou aktivitu, ale jeji normalizace neni tak dilezita
jako je tomu u jinych hyperfunkénich adenomd, protoZe chybf cilovy organ — pacienti jsou
po bilateralni adrenalektomii. Projevem zvySenych hodnot ACTH je hyperpigmentace kdze.

Na zakladé vysledkd rlznych studii a multicentrické studie hodnotici data 51 pacientl
z 6 rlznych center byla po radiochirurgické |écbé gama nozem dosazena zastava rustu
adenomu aZz u 92 % pacientd s Nelsonovym syndromem (Tabulka ¢. 6) a hormonalni
normalizace (normalni hodnota ACTH) u 10-36% pacientl, v pfipadé multicentrické
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studie u 29,4 % pacientt (Tabulka ¢. 6). V nasi studii (Marek et al., 2015) doslo k zastavé
rastu adenomu u 91 % pacientd a k dosazeni hormonalni normalizace u 14,3 % pacient(.

9.4  Shrnuti ulohy radiochirurgie LGN v |écbé pacientt s Nelsonovym
syndromem

U pacientt s Nelsonovym syndromem je hlavnim cilem radiochirurgické léCby gama noZzem
zastava rUstu adenomu, které byva dosazeno az u 91 % pacientd. Dosazeni hormonalni

normalizace (normalizace hladin ACTH) je méné dulezité (jedna se o pacienty po bilateralni
adrenalektomii).

Pocet Pridmérna Okrajova Hodnota ACTH Velikost
pacientt doba nebo radiacni (% pacienta) adenomu
median EYE (% pacientt)

sledovani (Gy)

(mésice)
Pollock N-36 Z-27
(2002) 1 374 20 S-55 St-55
Mauermann N-20 Z-55
(2007) 22 20% 25 547 5t-36
Vik-Mo N-10 Z-90
(2009) 10 st 262 5-80 510
Marek N-14 Z-91
(2015) 14 144+ 28 S-86 St-21
Cordeiro N-29,4 Z-76,5
(2019) > o+ 25 5-62,7 5t-15,6

T — primér, ¥ — median
N-normalizace, S — snizeni, Z — zmenseni, St — stabilnf

Tabulka ¢. 6: Uspés$nost radiochirurgické lé¢by LGN u Nelsonova syndromu

9.5 Vlastni prace

Marek J, Jezkova J, Hana V, Krsek M, Lis¢ak R, Vladyka V, Pecen L. Gamma knife
radiosurgery for Cushing’s disease and Nelson’s syndrome. Pituitary. 2015 Jun;
18(3):376-84.

Prace se vénuje radiochirurgické lécbé LGN u pacientd s Cushingovou chorobou
a Nelsonovym syndromem. Cilem bylo zhodnotit 1) Ucinnost 1éCby (dosazeni hormonalni
normalizace a zéstavy rlstu adenomu), 2) rozvoj nezadoucich Ucinka.
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Prace prokazala, ze ACTH produkujici adenomy odpovidaji na radiochirurgickou lé¢bu
velmi dobfe. U pacientl s Cushingovou chorobou se vyuziva jako metoda druhé volby
v pfipadech, kde po operaci adenomu pretrvava reziduum s hormonalni aktivitou a velikost

ry

a lokalizace rezidua umoZnuji ozafeni gama nozem.

PFi Nelsonové syndromu se adenomy ¢asto vyznacuji agresivnim chovanim a hlavnim cilem
lécby je zastava rdstu adenomu, které bylo dosazeno u vice nez 90 % pacient.

U pacientd s Nelsonovym syndromem byl po radiochirurgii LGN zjistén castéjSi vyskyt
komplikaci — neuropatie optického nervu a okohybnych nervl. Vysvétlenim pro tyto
komplikace je kumulace rizik spojenych s radiochirurgickou lé¢bou a zevni frakcionovanou
radioterapif, kterd se v minulosti asto vyuzivala jako metoda druhé volby v 1é¢bé Cushingovy
choroby.
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10. KOMPLIKACE RADIOCHIRURGICKE LECBY LGN

10.1 Rozvoj hypopituitarismu

Rozvoj hypopituitarismu (porucha funkce jedné nebo vice hypofyzarnich tropnich os)
je udavan jako nejcastéjSi komplikace radiochirurgické Iécby. V rlznych studiich je vyskyt
hypopituitarismu variabilni a byva popisovan az u 50 % pacientd (Liu et al., 2013, Ronchi
et al., 2009). V praci Héybye (2001) hodnotici dlouhodobé vysledky radiochirurgické
léCby pacientd s Cushingovou chorobou z Karolinska Institute byl hypopituitarismus
zjistén dokonce u 69 % pacientl. Jednalo se vSak o data pacientl z doby, kdy nebylo
mozné dostupnymi radiologickymi metodami docilit pfesného vymezeni adenomu
(nedostupnost MR) a k dosazeni hormonalni normalizace se vyuzivalo opakované ozareni
gama nozem (az 4 ozareni do rlznych casti hypofyzy).

V nasich pracich byl rozvoj hypopituitarismu po 1é¢bé gama nozem zjistén u 38,2 %
pacientl s akromegalii (JeZkova et al., 2006), u 23 % pacientd s Cushingovou chorobou
(Marek et al., 2015), u 14,3 %, resp. 8,3 % pacientld s prolaktinomy (Jezkova et al., 2009,
Jezkova et al., 2019) a u 14% pacientd s afunkénimi hypofyzarnimi adenomy (Liscak
et al, 2007). K rozvoji hypopituitarismu doslo v rozmezi 6-132 mésici po ozéreni
gama nozem. U pacientd s Nelsonovym syndromem je urceni pficiny noveé vzniklého
hypopituitarismu problematické. Pfed rozvojem Nelsonova syndromu byli pacienti
|éCeni pro Cushingovu chorobu, tj. podstoupili neurochirurgicky operacni vykon,
Casto opakovang, a radioterapii (v minulosti konvencni frakcionovanou radioterapii nebo
radiochirurgii). Po rozvoji Nelsonova syndromu se vétsinou jako metoda volby uplatiuje
neurochirurgickd lécba. Uvedené [écebné modality vedou k poruse funkce zdravé
hypofyzarni tkané s rozvojem hypopituitarismu rizného stupné jiz pred radiochirurgickou
lé¢bou gama noZzem, navic se jedna o pacienty po bilateralni adrenalektomii. V mezinarodni
multicentrické studii hodnotici data 1023 pacientl s hypofyzarnimi adenomy s medianem
doby sledovani 51 mésicli (6-246 mésict) byl zjistén hypopituitarismus u 21 % pacientd,
vétSinou v dobé 5 let po lécbé gama nozem, s delsi latenci pouze u 15,6 % pacientd
(Cordeiro et al., 2018).

V dobé 10 let po zevni frakcionované radioterapii byl hypopituitarismus prokazén az
u 80 % pacientl (Barrande et al., 2000, Minniti et al., 2005).

Ovlivnéni rizika rozvoje hypopituitarismu je dulezité, protoze hypopituitarismus je spojen
se zvysenou mortalitou na kardiovaskularni, cerebrovaskularni a pulmonalni onemocnéni
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(Rosen et al., 1990, Bilow et al., 1997, Tomilson et al., 2001). Vice jsou ohroZeni pacienti,
u kterych byl hypopituitarismus diagnostikovan ve véku nizSim nez 40 let, zvlasté Zeny
(Tomlinson et al., 2001). Pokud je v rdmci hypopituitarismu postizena i kortikotropni osa,
pak muze byt pficinou zvyseného rizika mortality i adrenokortikalni krize.

V nasi studii publikované v roce 2003 (Vladyka et al., 2003) byly analyzovany mozné
faktory vedouci ke vzniku hypopituitarismu. Stfedni davka na zdravou hypofyzu byla
prokazana jako nejdulezitéjsi faktor vedouci ke vzniku hypopituitarismu. Zadné zhorsenf
gonadotropnich anebo tyreotropnich funkci nebylo pozorovano, pokud stfedni davka
na hypofyzu nepresahla 15 Gy, pro adrenokortikotropni funkci byla tato davka 18 Gy. Dalsi
nase prace vénovana této problematice publikovana v roce 2011 potvrdila, Ze dodrZzovani
maximalnistfednidavky na hypofyzu < 15 Gyvyraznésnizujeriziko rozvoje hypopituitarismu
(rozvoj hypopituitarismu u 7,2 % pacient pfi max. stfedni davce na hypofyzu < 15 Gy
oproti 72,5 % pfi max. stfedni davce na hypofyzu > 15 Gy). Maximalni davka na distalni
infundibulum byla potvrzena jako dalsi nezavisly faktor rozvoje hypopituitarismu (hrani¢ni
hodnota této davky byla 17 Gy) (Marek et al, 20171). VVyznam toleranc¢nich davek
na zdravou hypofyzarni tkan a infundibulum byl postupné prokazan i ve studiich z jinych
pracovist (lkeda et al., 2001, Feiglet al., 2002, Leenstra etal., 2010, Sicignano et al., 2012).
V praci Feigla (2002) rozvoj hypopituitarismu koreloval s radiacni davkou na infundibulum
a hypofyzu, vyssi prdmérné radiacni davky na infundibulum (6,5 vs. 4,1 Gy) a hypofyzu
(12,4 vs. 9,5 Gy) byly spojeny s rozvojem hypopituitarismu. V praci Sicignana (2012)
byly jako bezpecné urceny radiacni davka na infundibulum < 7,3 Gy a radia¢ni davka
na hypofyzu < 15,7 Gy. Ve studii Feigla a Sicignana neni specifikovana ¢ast infundibula,
kterd byla zatizena definovanou radiacni davkou, coz mdze byt vysvétlenim pro rozdilnost
bezpecnych davek.

Ve studii Cordeira et al. (2019) hodnotici data 1023 pacientl s hypofyzarnimi adenomy
v multicentrické studii bylo formulovano, Ze ozafovaci plan s aplikaci davky na vyssi
referencni isodosy je spojen s nizSim rizikem rozvoje hypopituitarismu. Pfi radiochirurgii
gama nozem se doporucuje aplikace Ucinné davky na 50% referencni isodosu nebo vyssi.

V nékterych pracich rozvoj hypopituitarismu koreloval s objemem ozafovaného adenomu
(Pollock et al., 2008, Sicignano et al., 2012, Mingione et al., 2006). Ve studii Pollocka
hodnotici 62 pacientd s klinicky afunkénimi adenomy byl objem adenomu hypofyzy
<4 cm3 spojen s 18 % rizikem rozvoje hypopituitarismu v pribéhu 5letého sledovani
po ozafeni gama nozem, u adenomd s objemem > 4 cm? stouplo toto riziko na 58 %.
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Xu et al. (2013) popsal rozvoj hypopituitarismu u 30 % pacientl s hormonalné aktivnimi
hypofyzarnimi adenomy po |é¢bé gamma nozem. V této studii rozvoj hypopituitarismu
koreloval s vy3si aplikovanou davkou a supraselarni propagaci adenomu.

Zvyseny rozvoj hypopituitarismu je spojen s ozarenim celého tureckého sedla, které mdze
byt indikovano v pfipadech, kdy pretrvava hormonalni aktivita a hypofyzarni adenom
neni detekovatelny na MR nebo jsou pfitomna vicecetna loziska hypofyzarniho adenomu.
Nejcastéji se jedna o pacienty s Cushingovou chorobou. V nasi studii hodnotici Gcinek
radiochirurgie gama noZzem u pacientd s Cushingovou chorobou byla celd selarni oblast
ozarena u 2 pacientl (1 x vicecetna loziska adenomu hypofyzy, 1x hypofyzarni adenom
nebyl prokazatelny na MR), u obou doslo k rozvoji hypopituitarismu.

10.2 Jiné komplikace
Radiochirurgicka lécba gama noZem

Pfi 1écbé hypofyzarnich adenomd gama nozem je riziko vzniku dalsich komplikaci nizké,
pokud je dodrzena radiacni tolerance okolnich zdravych kritickych struktur.

Poradiacni poskozeni optické drahy je typicky pozdni komplikace, incidence ve sledovanych
souborech bude tedy zavisla rovnéz na délce nasledného sledovani. Pro hodnoceni
pozdnich post radiacnich reakci se jako vhodné povaZzuje minimalné 5 let (deterministické
zmeény), pro zafenim indikované nadory pak 10-20 let (stochastické ucinky zarent).

Ve vétsiné praci vénovanych 1é¢bé hypofyzarnich adenomi gama nozem je uddvan vyskyt
neuropatie optického nervu v méné nez 5% (Lisc¢ak et al., 2004, Sheehan et al., 2005,
Stafford et al., 2003, Sheehan et al., 2013) a neuropatie okohybnych nervd prochézejicich
kavernozni splavem v méné nez 4 % (Liscak et al., 2004, Sheehan et al., 2005, Cifarelli
etal., 2012).

V préci Starkeho (2012) bylo sledovano 140 pacientd s afunkénimi hypofyzarnimi
adenomy po dobu 0,5-17 let (median doby sledovani 4,2 roku), po |é¢bé gama nozem se
neuropatie optického nervu rozvinula u 12,8 % pacientd. V multicentrické studii (Sheehan
et al, 2013) byly hodnoceny Udaje 512 pacientd s afunkénimi hypofyzarnimi adenomy
(median doby sledovani byl 36 mésicl, rozmezi 1-223 mésicd), u 6,6 % pacientl doslo
ke zhorSeni nebo rozvoji neuropatie optického nervu a u 9,3 % pacientt ke zhorseni nebo
rozvoji neuropatie okohybnych nervd. Ve studii Pollocka (2002) byla zjisténa neuropatie
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optického nervu u 3 z 11 pacientl s Nelsonovym syndromem. Ve multicentrické studii
(Cordeiro et al., 2019) hodnotici Udaje 51 pacientl s Nelsonovym syndromem (median
doby sledovani 91 mésicl, 11 pacientl podstoupilo pfed Ié¢bou gama nozem konvencni
frakcionovanou radioterapii) doslo k rozvoji neuropatie optického nervu u 8 (15,7 %)
pacientd, z toho se u 2 pacientd jednalo o pfechodnou poruchu, a u 8 (15,7 %) k rozvoji
neuropatie okohybnych nervl, z toho se u 3 pacientl jednalo o pfechodnou poruchu.

V nasi skupiné 14 pacientd s Nelsonovym syndromem lélenych gama noZzem byla
u 1 pacienta zjisténa prechodna porucha zorného pole a 3 pacientl parcidlni paréza
3. a 6. hlavového nervu, ve 2 pfipadech prechodnd. Vsichni 3 pacienti podstoupili pred
lécbou gama nozem konvencni frakcionovanou radioterapii.

Podobné i v jinych studiich bylo prokazano, Ze se riziko neuropatie optického nervu
a okohybnych nervi zvysSuje, pokud pacienti pred |é¢bou podstoupili zevni frakcionovanou
radioterapii (Sheehan et al., 2005). Zmény v prilehlém temporalnim laloku anebo
hypotalamu zjisténé pfi MR kontrolach byly popsédny u méné nez 2 % pacientd. Riziko se
opét zvySuje u pacientl s predchazejici zevni frakcionovanou radioterapii (Sheehan et al.,
2005, Verma et al., 2014). Symptomaticka stendza karotidy byla v literatufe zaznamenana
ve 2 pfipadech (Lim et al., 1999, Ito et al., 2015) a asymptomaticka stendza karotidy
ve 4 piipadech (Pollock et al., 2002, Spatola et al., 2016).

Vznik arteriovendzniho aneurysmatu po radiochirurgické |é¢bé gama nozem (z indikace
léCby arteriovendzni malformace, neurinomu akustiku, cerebelopontinniho meningeomu
a vestibuldrniho schwannomu) byl v literatufe popsan pouze v ramci jednotlivych
kazuistickych sdéleni (O'Connor et al., 2000, Akai et al., 2015). Ve skupiné 1500 pacientd
s hypofyzarnimi adenomy lé¢enymi gama noZzem v Nemocnici Na Homolce bylo pouze
u 1 pacientky s prolaktinomem s odstupem 9 mésicl po lé¢bé gama noZzem na MR zjisténé
aneurysma a. carotis vpravo v selarni oblasti. Nelze jednoznacné posoudit, zdali pficinou
vzniku aneurysmatu byla radiochirurgicka |écba gama nozem.

Retrospektivni multicentricka studie hodnotici Udaje 4 905 pacientl po radiochirurgické
léCbé gama nozem (z nasledujicich indikaci: vestibuldrni schwannom, meningeom,
arteriovendzni malformace, neuralgie trigeminu, hypofyzarni adenom ¢i jiné benigni
léze) prokazala vznik sekundarni malignity pouze v 1 pfipadé. Jednalo se o osteosarkom
diagnostikovany 12,8 let po lécbé gama nozem pro hypofyzarni adenom. Na zakladé
vysledku této studie byla incidence sekundarni, radiochirurgickou lé¢bou indukované
malignity 2,26 pfipadd/rok na 100000 obyvatel. Maligni transformace byla popsana
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ve 2 pfipadech vestibularnich schwannom( 8,7 a 11,8 let po radiochirurgické léché
gama nozem. Incidence maligni transformace benigni |éze po radiochirurgické |écbé
gama noZem byla 6,87 pfipadl/rok na 100 000 obyvatel (Wolf et al., 2019). Incidence
sekundarni malignity spojené s radiochirurgickou lécbou je obdobna jako incidence
primarni malignity CNS (v Evropé u muz( 3,6-9,1 pfipadd/rok na 100 000 obyvatel, u zen
3,1-7,9 pfipad@i/rok na 100 000 obyvatel, v CR 5,1 piipadt/rok na 100 000 obyvatel)
(Bray et al., 2017).

V literatufe byly dale popsany ojedinélé pfipady vzniku sekundarnich tumord mozku
po radiochirurgické |écbé. V 5 pripadech vznik multiformniho glioblastomu v dobé
5-7,5 let po ozéfeni a v 1 pfipadé anaplasticky osteosarkom v dobé 5,2 let po ozafeni
(Yu et al., 2000, Shamisa et al., 2001, Kaido et al., 2001, Mclver et al., 2004). V ostatnich
pfipadech se jednalo o benigni Iéze — 5X meningeom v dobé 10-16 let po ozafeni a 1x
schwannom v dobé 19 let po ozafeni (Loeffler et al., 2003, Sheehan et al., 2006).

Na zakladé dosud publikovanych praci nebylo prokdzano zvysené riziko vzniku sekundarnich
mozkovych tumord v souvislosti s radiochirurgickou [écbou.

Zevni frakcionovana radioterapie

U pacientd s hypofyzarnimi adenomy lécenych zevni frakcionovanou radioterapii je
udavano riziko neuropatie optického nervu nizsi nez 5% (Brada et al., 1993, Erridge et al.,
2009) a riziko neuropatie okohybnych nervd nizsi nez 4% (Cozzi et al., 2001). Riziko
nekrézy normalni mozkové tkané je nizké a tato komplikace byla popsana u méné nez 3 %
pacientl (Barrande et al., 2000). Riziko vzniku ischemické cévni mozkové piihody po zevni
frakcionované radioterapii je zvysené u obou pohlavi, vice u Zen (Brada et al., 2002, Erfurth
et al, 2002). Pficina bude zfejmé multifaktorialni s podilem pfimého cévniho poskozeni
v dUsledku radioterapie (Fajardo et al., 2005) a metabolickych a kardiovaskularnich
abnormalit doprovazejicich hypopituitarismus.

Na zékladé vysledkd studii publikovanych od roku 1990 a pozdéji doslo k rozvoji
sekundarniho mozkového tumoru po |é¢bé zevni frakcionovanou radioterapii u 52 (1,42 %)
z 3664 sledovanych pacientd, konkrétné v 51,9% vznikl meningeom, v 16% gliom,
v 15,3% astrocytom a v 17,3 % jiné tumory (multiformni glioblastom, lymfom mozku,
meningealni sarkom, pinealni tumor, primitivni neuroektodermalni tumor a afunkcni
hypofyzani adenom), latence mezi ozafenim a vznikem tumoru byla u meningeom
19,6 let, u gliom0 11 let a u astrocytomt 9 let (Ecemis et al., 2013). Po zevni frakcionované
radioterapii bylo prokdzdno mirné zvysené riziko 2-2,7 % vzniku sekundérnich mozkovych
tumord (Ecemis et al., 2013).
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10.3 Shrnuti komplikaci radiochirurgické l1écby LGN

Rozvoj hypopituitarismu je nejcastéjsi komplikaci radiochirurgické |é¢by gama nozem.
PFi respektovani doporucené maximalni stfedni davky na hypofyzu < 15 Gy a na distalni
infundibulum < 17 Gy je mozné riziko rozvoje hypopituitarismu snizit. DalSi komplikace —

.y

neuropatie optického a okohybnych nervd nebo nekréza v temporalnim laloku se nevyskytuj
Casto a jejich riziko zvySuje predchazejici 1é¢ba zevni frakcionovanou radioterapii. Stendzy
karotidy byly popsany pouze vyjimecné. Radiochirurgickd lé¢ba nenf spojena se zvysenym

rizikem sekundarnich tumord mozku.

10.4 Vlastni prace

Marek J, Jezkova J, Hana V, Krsek M, Bandurova L, Pecen L, Vladyka V, Lis¢ak R. Is it
possible to avoid hypopituitarism after irradiation of pituitary adenomas by the
Leksell gamma knife? Eur J Endocrinol. 2011 Feb; 164(2):169-78.

U pacientll s hypofyzarnimi adenomy je hypopituitarismus nejcastéjsi komplikaci
radiochirurgické 1écby. U nasich prvnich pacientl |é¢enych gama nozem se hypopituitarismus
vyskytoval az v 38 %, z tohoto ddvodu bylo dudlezité odhalit faktory, které vedou k rozvoji
tohoto nezadouciho Ucinku. Cilem prace bylo ovéfit vysledky predchazejici studie —

vyznam tolerancnich déavek na zdravou hypofyzarni tkan a infundibulum pfi rozvoji
hypopituitarismu.

Studie prokazala, ze dodrzovani maximalni stfedni davky na hypofyzu < 15 Gy vyrazné
snizuje riziko rozvoje hypopituitarismu a maximalni davka na distalni infundibulum je
dalsi nezavisly faktor rozvoje hypopituitarismu.

Poznamka:
ZkuSenosti s protonovou lécbou hypofyzarnich adenoml jsou omezené. Hodnoceni
indikace, ucinnosti a komplikaci protonové [écby neni soucasti této prace.
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11. ZAVER

Radiochirurgicka lécba Leksellovym gama nozem je dilezitou soucasti komplexni |écby
pacientd s hypofyzarnimi adenomy. U pacientd s akromegalii a Cushingovou chorobou
se vyuziva predevsim jako lécba sekundarni v pfipadech, kdy po neurochirurgickém
zakroku pretrvava hormonalné aktivni reziduum adenomu, které svou velikosti a lokalizaci
umoziuje ozafeni gama nozem. U prolaktinomu je hlavni indikaci k 1écbé LGN rezistence
k DA, méné casto intolerance DA nebo snaha o snizeni davky a zkraceni doby podavani
medikamentézni |éCby. Doba potfebna k dosazeni hormonalni normalizace 50 % pacientd
byla pro jednotlivé typy hormonalné aktivnich adenom rozdilna: u pacientl s Cushingovou
chorobou 2,5 let, u pacientl s akromegalii 3,5-5 let (v zavislosti na kritériu hormonalni
normalizace) a u pacientd s prolaktinomy 8,5-12,5 let. Prolaktinomy jsou nejvice
radiorezistentni skupinou hypofyzarnich adenomu a |écba LGN je proto vhodna predevsim
pro pacienty, u kterych selhavaiji jiné 1écebné modality (operace a medikamentézni 1écba),
tj. rezistentni prolaktinomy lokalizované v mistech nepfistupnych operacnimu feseni.
V této indikaci ma zvlastni vyznam u Zen ve fertilnim véku se snahou o graviditu anebo
u pacientl s adenomy s rlistovou tendenci. Medikamentdzni lécba je u hormonalné aktivnich
adenomu podavana pouze do doby nastupu ucinku LGN, nikoliv celozivotné.

U pacientd s afunkénimi hypofyzarnimi adenomy je cilem Iécby zéstava rdstu adenomu.
Stejny cil 1éCby je i u pacientl s Nelsonovym syndromem, u kterych hladina ACTH indikuje
biochemickou aktivitu, ale jeji normalizace neni tak dualezita, jako je tomu u jinych
hyperfunkénich adenom(, protoze chybi cilovy orgdn — pacienti jsou po adrenalektomii.
Zastavy rlOstu je dosazeno u vice nez 90% hypofyzarnich (hormonalné aktivnich
i afunkcnich) adenomd.

Rozvoj hypopituitarismu je nejcastéjsi komplikaci radiochirurgické lécby gama nozem.
Pfi respektovani doporucené maximalni stfedni davky na hypofyzu < 15 Gy a na distalni
infundibulum < 17 Gy je mozné riziko rozvoje hypopituitarismu snizit. Dalsi komplikace —
neuropatie optického nervu a okohybnych nervi nebo nekréza v temporalnim laloku
se nevyskytuji casto a jejich riziko zvySuje predchazejici 1écba zevni frakcionovanou
radioterapii. Stendzy karotidy byly popsany pouze vyjimecné. Radiochirurgicka lécba neni
spojena se zvysenym rizikem sekundarnich tumord mozku.
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