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Nadory hypofyzy jsou bézné intrakranidlni tumory dospélé populace. Naprosta
vétsina nadord hypofyzy je predstavovana pituitarnimi neuroendokrinnimi tumory
(PitNETy, dfive adenomy), které Ize klasifikovat v zavislosti na linii diferenciace nado-
rovych bunék, jez odrazi bunécné populace normalni hypofyzy. Pfislusnost k riiznym
subpopulacim je fizena jednim ¢i vice transkripcnimi faktory (Pit1, Tpit, SF1 a GATA3),
které reguluji mimo jiné téz hormondlni produkci v normaélnich i nddorovych bunkéch
hypofyzy. Tento prehledovy ¢lanek v kratkosti z perspektivy diagnostické patologie
shrnuje novinky ve WHO klasifikaci PitNETU a dale se zabyva vzacnéjsimi Iézemi hypofy-
zy, jmenovité kraniofaryngiomy, pituicytomy a sekundarnimi nadory sellarni oblasti.

Klicova slova: PitNET, Pit1, Tpit, SF1, GATA3, pituicytoma, craniopharyngioma.

Update in diagnostic pathology of pituitary tumors - clinical and pathological
perspective

Pituitary tumors are common intracranial tumors in adults. Pituitary neuroendocrine
tumors (PitNETs, formerly adenomas) represent a vast majority of pituitary lesions.
These tumors can be classified according to the lineage of differentiation in tumor cells
that corresponds to cellular subpopulations of normal pituitary. These cell lineages
are determined by one or more transcription factors (Pit1, Tpit, SF1 and GATA3) that
also regulate hormonal production in both normal pituitary cells and their neoplastic
counterparts. This review article summarizes briefly current approach in histopatho-
logical diagnosis of PitNETs according to the latest WHO classification. Furthermore,
rarer entities, including pituictyomas and craniopharyngiomas are discussed, as well
as secondary tumors of sellar region.

Key words: PitNETs, Pit1, Tpit, SF1, GATA3, pituicytoma, craniopharyngioma.

Uvod
Nadory hypofyzy predstavuji po me-

Barnholtz-Sloan, 2021). Klinickopatologickou
klasifikaci hypofyzarnich nadorl se v sou-
¢asné dobé zabyvaji dvé klasifikace nado-
rd WHO, a to jednak klasifikace nadord CNS

ningiomech druhé nejcastéjsi nddory CNS
u dospélych pacientd (Ostrom, Francis et
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z roku 2021 (WHO, 2021) a dale klasifikace
nadord endokrinnich orgdnl z roku 2022
(Asa et al., 2022). Obé klasifikace jsou navza-
jem zaménitelné a odlisuji se pouze v nékte-
rych detailech, které nemaji vétsi klinicko-
patologicky vyznam. Casovy odstup mezi
obéma klasifikacemi odrazi téz trend ve zméné
nomenklatury primérnich naddord adenohypofy-
zy. Zatimco klasifikace CNS tumor( pfipousti
oznaceni adenom hypofyzy anebo pituitarni
neuroendokrinni tumor (PitNET), klasifikace
nadorl endokrinnich jednoznac¢né preferuje
oznaceni PitNET (ackoliv pojem adenom Ize
i nadale pouzivat). Davod této zmény odrazi
jednak biologické a dale klinické charakteristiky
nadort (Asa etal., 2019; Asa et al.,, 2017). PitNETy
vykazuji biologické charakteristiky typické pro
dobre diferencované neuroendokrinni tumory
jinych lokalizaci (jako napf. plice anebo zazivaci
trakt), a to jednak ultrastrukturdlni (pfitomnost
neurosekrec¢nich vezikul), a dale imunohisto-
chemické (exprese charakteristickych neuro-
endokrinnich markerd, jako je synaptophysin,
chromogranin A, INSM1 a CD56). Zavedenim
pojmu PitNET se tak dale sjednocuje nomenkla-
tura neuroendokrinnich nador( rdznych lokali-
zaci (analogicka napt. s NETy zazivaciho traktu).
Druhym dlvodem je spektrum biologického
chovani téchto lézi vymykajici se biologickym
implikacim pojmu adenom: zatimco se vétsina
PitNETG doopravdy vyznacuje benignim klinic-
kym chovanim, ¢ast téchto nadord se chova
lokalné agresivné, opakované recidivuje a muize
téZ metastazovat. V drivéjsich klasifikacich se
metastatické adenomy oznacovaly jako hypofy-
zarni karcinomy, soucasna klasifikace preferuje
termin metastaticky PitNET. Ackoliv jsou PitNETy
nejcastéjsimi primarnimi nadory sellarni oblasti,
v oblasti hypofyzy se primarné vyskytuji i jiné
nadory, a to predevsim kraniofaryngiomy, jez
vznikaji ze zbytkd embryondlni Rathkeho vy-
chlipky, a vzécné nadory neurohypofyzy ¢i ra-
ritni germinalni nadory. Sellarni oblast mize byt
déle postizena sekundérné, budto metasta-
ticky, nebo ptimym proristanim z okolnich
struktur (sinonazalni oblast, kosti baze lebni).
Jedna se viak o vzacné pripady.

2.1 Primarni nadory hypofyzy -
PitNETy

Udévana incidence klinicky symptoma-
tickych PitNETU dosahuje az 2,7-4 pripa-

Obr. 1. PitNETy se vyznacuji variabilni morfologif, jez nékdy umoZzriuje predem odhadnout subtyp nddoru:
A) Velké eozinofilni buriky jsou typické pro denzné granulované somatotropni PitNETy; B) Kortikotropni
PItNETy maiji ¢asto bazofilni cytoplazmu; C) Vétsina gonadotropnich nddor md nevyrazné buriky

s minimem cytoplazmy; D) Thyrotropni tumory jsou raritni, casto se svétlou &i eozinofilni cytoplazmou

dd/100000 obyvatel na 1 rok (McDowell et al.,
2011; Ostrom et al., 2018) a prevalence téchto

tumord je jesté vyssia odhaduje se na 14 % na
podkladé autoptickych studii a 22 % na pod-
kladé radiologickych dat (Ezzat et al., 2004);
vétsinou se v téchto piipadech jedna o inci-
dentdlné nalezené, klinicky tiché mikrotumory
(< 10 mm v prméru). Nadory se klinicky déli
na funk¢ni a afunkéni, v zavislosti na pfitom-
nosti hormondlni sekrece a s ni spojené klinic-
ké manifestace, ackoliv v nékterych pfipadech
se mlze sekre¢ni aktivita odrazet pouze
v laboratornich hodnotéach jednotlivych
hypofyzarnich hormond. Vétsina PitNETG
spada do klinicky afunkéni skupiny, zatimco
z klinicky funkénich jsou nejcastéjsi prolak-
tinomy nasledované somatotropnimi a kor-
tikotropnimi PitNETy. Hormonalné funk¢ni
thyreotropni a gonadotropni PitNETy jsou
raritni (Obr. 1). Pfitomnost hypofyzarnich
hormonl v bunkach PitNETG nekorelu-
je s hormondlni aktivitou a hormony lze
¢asto identifikovat i v klinicky afunkcnich
tumorech.

2. 1. 1 Klinické projevy
PitNETQ

Rozdéleni na funkéni a silentni PitNETy
neni bindrni, jedna se o spojitou stupnici od
zcela silentnich nddord (zcela bez klinickych
i biochemickych projevd hormonalni aktivi-
ty) pfes nadory s mirnou nadprodukci (Sep-
tajici — whispering) az po expanze s vyraznou

hypersekreci, majici, treba i pfes minimalni
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rozmér, masivni klinickou symptomatologii
(Drummond et al., 2019). Z klinického hlediska
jsou u funkénich nadord obvykle dominant-
ni pfiznaky dany hormondlini nadprodukci.
U objemnych funk¢nich i afunkénich PitNETG
(resp. selarnich nadord obecné) je téz vzdy
nutné zhodnotit hypofyzarni funkce z hledis-
ka mozného hormonalniho deficitu zplsobe-
ného utlakem zdravé hypofyzy resp. projevy
zpuUsobené tlakem tumoru na okolni struktury
(chiasma optikum pfi supraseldrni propagaci,
okohybné nervy pfi paraselarnim sifeni).
Neplati ovsem jasnd korelace mezi velikosti
nadoru a pravdépodobnosti pfitomnosti
hormondlniho deficitu. | objemné az gigan-
tické expanze nemusi zpUsobovat poruchu
hypofyzarnich funkci a naopak relativné
mensi nadory mohou zpusobovat hypo-
pituitarismus (Al Argan et al., 2021). Mezi
nejcastéjsi klinické projevy hormonalni nad-
produkce patii Cushingova nemoc spojena
s kortikotropnimi PitNETy a dale hyperpro-
laktinemie a akromegalie. Prolaktinomy maji
ro¢niincidenci 3-5 pfipadi na 100 tis. oby-
vatel s prevalenci cca 50 piipad na 100 tisic.
Klinicky obraz prolaktinomd je dan zejména
utlumem tvorby gonadotropin(l v disledku
hyperprolaktinemie vedouci k amenoree
u Zen resp. erektilni dysfunkci a poklesu libi-
da umuzl. Nadprodukce rlistového hormonu
vznikla v dospélosti zplisobuje akromegalii. Ta
ma ro¢ni incidenci 0,1-1,1 pfipadd na 100 tis.
s prevalenci 2,8-13,7 pfipadu na 100 tis. oby-
vatel (Lavrentaki et al., 2017). Ve vzacnych
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Typ PitNETu - dle Produkovany hor- Klinicky Zastoupeni mezi Roc¢ni incidence Klinické projevy | Komorbidity —
typu bunék mon syndrom pitNETy komplikace
(%)'
Laktotropni Prolaktin Hyperprolaktinemie | 53 21-54/1 mil 2 Oligo-amenorhea, | Osteopordza (vlivem
galaktorhea, po- hypogonadismu)
kles libida, erektil-
ni dysfunkce, poru-
chy fertility
Gonadotropni Luteiniza¢ni (LH)/fo- Obvykle bez 30 6,5-23/1 mil./rok? Hypopoituitaris- -
likulo stimula¢ni hor- | klinickych projevd (klinicky vyznamné) | mus pfi Utlaku hy-
mon(FSH) ¢i jejich nadprodukce pofyzy
podjednotky
Kortikotropni Adrenokortikotropni | Cushingova nemoc | 4 1,6/1 milion* Zména habitu - DM 2.typu, art. hyper-
hormon (ACTH) centrdlni obezita, | tenze, dyslipidemie,
akné hirzutismus, | TEN, osteopordza
pletora
Somatotropni Rdstovy hormon Akromeqalie, 12 2,8-13,7/1 mil® Zvétsenf aker DM 2.typu, art. hyper-
(gigantismus pokud prognathie, koli- tenze, syndrom span-
onemocnéni vznik- kovité prsty, artro- | kové apnoe, artropa-
ne pred uzavérem patie, kardiomyo- | tie, syndrom karpalni-
rGstovych Stérbin) patie — (valvulopa- | ho tunelu
tie), organomega-
lie, hyperhydrosis,
cefalea
Tyreotropni Tyrotropni hormon Centralni <1 0,15/1 mil.6 Tachykardie, poce- | Fibrilace sinf
(TSH) hyperthyreéza ni, frekventni stoli-
ce, hubnutf

'Daly AF, Beckers A. The Epidemiology of Pituitary Adenomas. Endocrinol Metab Clin North Am. 2020 Sep;49(3):34.7-355.

Vroonen L, Daly AF, Beckers A. Epidemiology and Management Challenges in Prolactinomas. Neuroendocrinology. 2019;109(1):20-27.

*Ntali G, Wass JA. Epidemiology, clinical presentation and diagnosis of non-functioning pituitary adenomas. Pituitary. 2018 Apr;21(2):111-118.

*Ragnarsson O, Olsson DS, Chantzichristos D, Papakokkinou E, Dahlqvist P, Segerstedt E, Olsson T, Petersson M, Berinder K, Bensing S, Hoybye C, Edén Engstrém B, Burman P,
Bonelli L, Follin C, Petranek D, Erfurth EM, Wahlberg J, Ekman B, Akerman AK, Schwarcz E, Bryngelsson IL, Johannsson G. The incidence of Cushing's disease: a nationwide
Swedish study. Pituitary. 2019 Apr;22(2):179-186.
*Lavrentaki A, Paluzzi A, Wass JA, Karavitaki N. Epidemiology of acromegaly: review of population studies. Pituitary. 2017 Feb;20(1):4-9.

°Onnestam L, Berinder K, Burman P, Dahlqvist P. Engstrém BE, Wahlberg J, Nystrém HF. National incidence and prevalence of TSH-secreting pituitary adenomas in Sweden.
JClin Endocrinol Metab. 2013 Feb;98(2):626-35.

Tab. 2. Projevy deficitu hypofyzdrnich hormond (hypopituitarismu)

Hypofyzarni Chybéjici hormo- | Klinicka diagnéza | Klinické projevy | Laboratorni
hormony ny perifernich zlaz projevy
ACTH Kortizol Centrélnf (sekun- Unava, slabost, Hyponatremie, hy-
darni) hypokortika- | nauzea, artralgie poglykemie
lismus
TSH Tyroxin Centralni hypoty- | Unava, spavost, zi- | Dyslipidemie, hy-
reéza momfivost ponatremie (pfi
tézkém deficitu),
anémie, elevace CK
LH/FSH Estradiol (Zeny), tes- | CentréIni hypogo- | Oligo-amenorrhea | Anémie (muzi)
tosteron (muzi) nadismus (Zzeny), erektilni po-
ruchy, pokles libida
(muzi)
poruchy fertility
GH IGF-1 Deficit rlstového Zména télesného |-
hormonu slozenf (Ubytek sva-
lové hmoty, cent-
ralni obezita), frak-
tury pfi osteopo-
réze
Prolaktin - deficit prolaktinu Porucha (absence) |-
laktace

pfipadech, kdy hormonalni nadprodukce
rastového hormonu zac¢ne pred uzavienim
rdstovych stérbin, vznikad gigantoakromega-
lie. Kromé obecné zndmych akromegalickych
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rysd (protruze dolni Celisti, makroglosie, dia-
staza zubd, kolikovité prsty atd.) k akromegalii
patfi také metabolické komplikace (zejm. po-
rucha glukézové tolerance resp. DM 2. typu),
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a kardiovaskularni komplikace (akromegalicka
kardiomyopatie, art. hypertenze), akromega-
lickd artropatie (Colao et al., 2005) a syndrom
spankové apnoe. Hormondlné aktivni akro-
megalie také zplsobuje terapeuticky obtiz-
né ovlivnitelné bolesti hlavy a mlze také
vést ke vzniku syndromu karpdlniho tunelu.
Cushingova nemoc, tedy hyperkortizolis-
mus zpUsobeny hypofyzarni nadprodukci
ACTH, je nej¢astéjsi pficinou endogenni-
ho hyperkortizolismu s obecné zndmymi
projevy hyperkortizolismu. Ro¢ni inciden-
ce Cushingovy nemoci je odhadovéna na
pfiblizné 1,6 pfipadl na 1 milion obyvatel
(Ragnarsson et al., 2019). TSH produkujici
adenomy jsou vzacné. Klinicky se projevuji
centrdlni hypertyreézou. Jak bylo uvedeno
vyse, klinicky funk¢ni gonadotropiny jsou ra-
ritni a vétsinou jde o klinicky afunkcni pitNETy.
Raritné mohou napt. zptsobovat ovaridlni hy-
perstimula¢ni syndrom (Papanikolaou et al.,
2023).
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Tab. 3. Kiasifikace PItNETU dle WHO Nddort endokrinnich orgdnd

Subtyp

Transkrip¢ni faktory Hormonalni profil

Denzné granulovany somatotropni tumor

Ridce granulovany somatotropnf tumor

Denzné granulovany laktotropni tumor

Ridce granulovany laktotropni tumor

Mammosomatotropn{ tumor

Thyrotropni tumor

Zraly plurihormonalni tumor z Pit1 linie

Nezraly plurihormondlnf tumor z Pit1 linie

Acidofilni nddor z kmenovych bunék

STH, perinukledrni LMWK
STH, dot-like LMWK
Prolaktin

Prolaktin

Pit1 STH a prolaktin

TSH (obvykle navic s GATA3)
STH/prolaktin/TSH
STH/prolaktin/TSH (variabilné)
Prolaktin/STH (variabilné)

Denzné granulovany kortikotropni tumor ACTH

Ridce granulovany kortikotropni tumor Tpit ACTH

Tumor z Crookeovych bunék ACTH, perinukledrni LMWK
Gonadotropni tumor SF1/GATA3 LH, FSH

Neklasifikovany plurihormonalni tumor

Rlzné kombinace Rlzné kombinace

Null-cell tumor

Nic nic

ACTH — adrenokortikotropni hormon; LMWK — nizkomolekuldrni cytokeratin (napr cytokeratin 8/18); STH — somatotropni hormon; TSH — thyreotropni hormon

K podezieni na PitNET mohou vést projevy
hormonalni nadprodukce (vizvyse a Tab. 1) ¢i
naopak projevy deficitu hypofyzarnich hormo-
nu dle postizeni jednotlivych os (viz Tab. 2) - pfi
postizeni pouze nékterych os hovotime o par-
cidlnim hypopituitarismu, pfi chybéni viech
hormont adenohypofyzy pak o panhypopitui-
tarismu. PitNET na rozdil od nékterych jinych
sellarnich tumord (napf. kraniofaryngeomu), az
na raritni vyjimky, svym rlstem nezplsobuje po-
ruchu sekrece hormont neurohypfyzy (diabetes
insipidus). Funkci adenohypofyzy orientacné
hodnotime podle rannich odbér( hypofyzarni
hormon resp. jimi regulovanych perifernich
hormond. Pfi podezieni na hormonalni nadpro-
dukci dle potieby provadime supresni testy a pfi
podezieni na hormondlni deficity pak event.
testy stimulacni. Popis indikaci a provedeni jed-
notlivych testl presahuje rozsah tohoto ¢lanku.

Dalsimi klinickymi projevy PitNET( mohou
byt neurooftalmologické poruchy spojené
srGstem nadoru supra a parasellarné s tlakem
bud'na chiasma optikum, ¢i hlavové nervy pfi
invazivnim rdstu nadoru do kavernézniho
splavu. Jde bud' o vypadky v zorném poli, ¢i
okohybné poruchy dané poruchou okohyb-
nych nervu.

Dalsim, v klinické praxi velmi ¢astym zp0G-
sobem, jakym je diagnostikovan PitNET, je
nalez sellarni expanze zjisténé jako vedlejsi
nalez na zobrazovacim vysetfeni provede-
nym z jiné indikace. V takovém ptipadé ho-
vofime o incidentalomu. K nélezu sellarniho
incidentalomu muze dojit pti CT vysetieni.
V takovém pfipadé viak, pokud nejsou kon-
traindikace, dopliujeme MR, kterd jednak

Obr. 2. Imunohistochemickd detekce transkripcnich faktord v jddrech bunék pouZivand pro typizaci
tumor( vyuzivd vazby specifické protildtky na antigen ozfejméné hnédou peroxiddzovou reakci. Rezy
jsou dobarveny modrym hematoxylinem. A) Pitl v somatotropnim PitNETu; B) Tpit s mozaikovitou
pozitivitou v normdlnich kortikotropnich burikdch adenohypofyzy; C) Silnd pozitivita SF1 a D) GATA3
u gonadotropniho PitNETu
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poskytne blizsi informace o povaze nadoru
(zda se dle charakteristik pfi MR vysetfeni
jedna o obraz typicky pro PitNET ¢i o jiny typ
sellarniho tumoru), a jednak umozni zhodno-
tit vztah nddoru k okolnim strukturam. MR je
také vysetienim, které volime, pokud pfi en-
dokrinologickém vysetteni zjistime hormonal-

ni poruchu hypofyzy (nadprodukci ¢i deficit).

2. 1. 2 Histopatologicka
diagnostika PitNET

V minulosti se pfitomnosti hypofyzarnich
hormond a jejich kombinaci pouzivalo pro kla-
sifikaci téchto nadord. Syntéza hormon( v jed-
notlivych buné¢nych populacich je mimo jiné
fizena transkripcnimi faktory (TF) specifickymi
pro jednotlivé bunécné linie (Obr. 2). Buriky
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normalni adenohypofyzy Ize na podkladé ex-
prese téchto TF rozlisit do tii linii (Asa et al.,
2022; Drummond et al., 2019). Jedna se o go-
nadotropni linii charakterizovanou expresi
SF1, GATA2 a GATA3. Bunky gonadotropni
linie syntetizuji folikuly stimulujici hormon
(FSH) a luteiniza¢ni hormon (LH). Dalsi je linie
kortikotropni definovana expresi Tpit (Tbox19)
a produkci adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH). Posledni transkrip¢ni faktor, Pit1, defi-
nuje buriky laktotropni (produkce prolaktinu),
somatotorpni (tvorba somatotorpinu, STH)
a thyreotropni (spolu s GATA2/3, produkce
thyrotropinu, TSH) (Asa et al., 2022). Exprese
téchto TF predchazi a reguluje expresi hor-
mond a Ize je tedy identifikovat i v tumorech
bez prokazatelné hormonalini syntézy. Z téchto

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3. A) Papildri kraniofaryngeom se vyznacuje papildrnimi protruzemi krytymi dlaZdicovym epitelem
a predstavuje biologicky zcela odlisnou jednotku v porovndni s B) adamantinomatdéznim kraniofaryn-
giomem (hvézdicka oznacuje tzv. vihky keratin typicky pro tento tumor)

2 4

Obr. 4. Nddory zadniho laloku hypofyzy jsou vzdcné a zastoupené pituicytomem s jeho morfologicky-
mi variantami, jako je A) pituicytom anebo B) vietenobunécny onkocytom; C) exprese TTFT je typickym
znakem téchto ndrodd (hnédd peroxiddzovd reakce); D) Gangliocytomy byvaji nékdy fazeny mezi nddory
zadniho laloku/hypothalamu, v naprosté vétsiné se vsak jednd o nddory asociované s PitNETem, obvykle

z Pitl anebo Tpit linie

dlivodu a vzhledem k tomu, ze produkce od-
povidajicich TF odrazi lépe bunécnou linii, ze
které tumor pochazi, preferuje WHO klasifikaci
PitNETU pomoci transkrip¢nich faktord (Pit1, Tpit,
SF1 a GATA3) s dodate¢nou detekci produko-
vanych hormon (Asa et al., 2022). V literatuie
existuji vyhrady k tomuto postupu (Villa et al.,
2019a), jez odrézi nékteré problémy s pouZitim
TF: predevsim horsi dostupnost téchto imuno-
histochemickych metod a dale skute¢nost, Ze
oproti plvodni hypotéze vyhradni pozitivity
jednotlivych TF v danych liniich se Ize v praxii li-
terature setkat s PitNETy se sou¢asnou produkci
vice transkripcnich faktord rliznych bunécnych
linii. Tyto pfipady jsou necasté a Ize je rozdélit
jednak na kategorii vicecetnych PitNETU, kdy se
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jednd v podstaté o kolizi dvou/vice odlisnych
PitNETU vznikajicich v jedné hypofyze, kdy kazdy
tumor vykazuje vlastni expresi TF/hormond.
Druhym pfipadem jsou nddory nazyvané podle
WHO jako neklasifikované (unclasssified) plu-
rihormonalni tumory, jez se vyznacuji expresi
nesourodé kombinace TF, pfipadné hormona
ve stejné bunécné populaci. Nezbytné je oviem
dodat, ze exprese SF1 byla opakované popséna
v ¢asti nadord Pit1 linie vykazujicich vSechny
dalsi charakteristiky Pit1 linie (véetné metylo-
mu a expresniho profilu) a GATA3 pak v Casti
klinicky tichych tumor Tpit linie (Neou et al.,
2020). Je tedy otazkou, jak se k této proble-
matice postavi budouci klasifikace. S vyuzi-
tim TF se zménila téz definice tzv. null-cell
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PitNETu a v souc¢asné dobé se jednd o raritni
nadory, které vykazuji negativitu TF i vSech
hormont. Samotné absence hormond v na-
doru pro diagnézu null-cell PitNETu nestaci;
koneckoncl v jedné z nejvétsich studii pred-
stavovaly null-cell nddory (n = 119) definované
pouze absenci hormonu predevsim PitNETy
gonadotropni linie (SF1+, 66 %, n = 79) a da-
le kortikotropni tumory (Tpit+, 27 %, n = 32)
(Nishioka et al., 2015).

Pomoci transkripcnich faktor(i, hormont
av nékterych piipadech téz s pomoci nizkomo-
lekuldrniho cytokeratinu Ize PitNETy klasifikovat
do stévajicich kategorii WHO (Tab. 3). Pfesna
patologicka subklasifikace ma svdj vyznam,
nebot pomaha identifikovat nadory s poten-
cialné agresivnim histotypem. Mezi tyto na-
dory fadi rdzné studie fidce granulované
somatotropni PitNETy, nddory z Crookeovych
bunék, nezralé plurihormonalni nddory z Pit1
linie, laktotropni tumory u muzd a klinicky
tiché kortikotropni PitNETy. Samotnd pre-
dikce biologického chovani nadoru je kon-
troverzni téma. Obecné panuje shoda o vy-
znamu pfitomnosti invaze okolnich struktur
jakozto negativniho prognostického znaku
a rozsahu resekce coby znaku pfiznivého
(Lu et al., 2022). Z patologickych parametrd
doporucuje WHO stanovit pouze prolifera¢ni
index Ki67, avsak zaroven uvadi, ze se jed-
na o ukazatel s nedostate¢nou vypovédni
hodnotou (Asa et al., 2022). Evropsky pfi-
stup k této problematice shrnuty stale ak-
tudlnimi doporucenimi European Pituitary
Pathology Group k diagnostice PitNETU je
odlisny (Villa et al., 2019 b) a doporucuje
kombinované zhodnoceni prolifera¢ni ak-
tivity v tumoru na podkladé Ki67, mitotické
aktivity a exprese p53, spolu s radiologic-
kym/peropera¢nim posouzenim invaze sinus
cavernosus (Trouillas et al., 2013). Tento sys-
tém, navrzeny Jacquelinne Trouillas, rozlisuje
nadory neinvazivni (skupina 1) a invazivni
(skupina 2) spolu s nddory neproliferujicimi
(skupina A) a proliferujicimi (skupina B). Ctyfi
takto vzniklé skupiny nadorti (1A, 1B,2 Aa2B)
se vyznamné lisily svym klinickym chovanim,
s nejagresivnéjsim pribéhem u nadort z 2 B
skupiny (Asioli et al., 2019; Trouillas et al., 2013).

Vétsina PitNETU md sporadicky charakter,
v nékterych vzacnych pripadech jsou vsak na-
dory asociovany s nékterou ze zarodecnych
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mutaci. Jedna se pfedevsim o pacienty se
syndromem mnohotné endokrinni neopla-
zie 1 typu (gen MENT) s ¢astym vyskytem
prolaktinomu, pacienty se syndromem fa-
miliarnich izolovanych adenomu hypofyzy
(FIPA, gen AIP) s fidce granulovanymi soma-
totropnimi nddory a prolaktinomy. Vzacnéji
se mohou PitNETy vyskytnout i u pacientl
s mutacemiv genu SDHB. V naprosté vétsiné
pfipadl sporadickych nadord, s vyjimkou
nékterych kortikotropnich PitNETG (mutace
USP8, USP48 a BRAF) (Chen et al., 2018), je
geneticka pfic¢ina vzniku nadorl nejasna
a soudi se, ze vétsi roli v tumorigenezi nej-
spise hraji epigenetické faktory (Neou et al.,
2020).

2.2 Primarni nadory hypofyzy -
Kraniofaryngeomy

Kraniofaryngeomy jsou vzacné léze (in-
cidence 0,5-2,5/1000000/rok (WHO, 2021))
vychazejici ze zbytkd embryonalni Rathkeho
vychlipky, endodermalniho derivatu, z né-
hoz vznikaji struktury adenohypofyzy.
Kraniofaryngeomy se déli na papilarni (PKF,
Obr. 3A) a adamantinomatézni (AKF, Obr. 3B);
PKF jsou vzacnéjsi, obvykle se vyskytuji u do-
spélych pacientll a pouze raritné v détském
véku. AKF vykazuji bimodalni vyskyt, jednak
u déti, a dale u dospélych, obvykle mezi 45 a 60
lety (WHO, 2021). Jednd se o cystické tumory,
lokalné agresivni, avsak bez metastatického
potencialu, jez nejcastéji zpusobuji hypopitu-
itarismus a lokélni symptomatiku. Oba nadory
jsou tvoreny proliferaci dlazdicovych bunék:
v pfipadé PKF s tvorbou papilarnich formaci,
u AKF je naopak charakteristicka pfitomnost
zvlastniho typu keratinizace (tzv. ,wet keratin”)
a kalcifikaci. Nadory se lisi genetickym profi-
lem - PKF vznikaji na podkladé mutace BRAF
V600E, zatimco AKF se vyznacuji mutaciv genu
CTNBBI. Biologicky se tedy jedna o dva zcela
odlisné tumory (Apps et al., 2023; Muller et al.,
2019).
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2.3 Primarni nadory hypofyzy -
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3.1 Sekundarni nadory
hypofyzy a jiné nadory
sellarni oblasti

Maligni nddory mohou metastazovat do
obou hypofyzéarnich lalokd, ¢astéji vsak do
oblasti neurohypofyzy (Teears et Silverman,
1975), coz se nejcastéji projevi jako diabetes
insipidus (Fassett et Couldwell, 2004). Z po-
hledu diagnostické patologie se jednd o vel-
mi vzacny fenomén a metastazy do oblasti
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Metastatické postizeni hypofyzy je nejspise
poddiagnostikovano, nebot az 93 % pfipa-
di je klinicky asymptomatickych (Fassett et
Couldwell, 2004). Mezi nej¢astéjsi metasta-
tické nadory patii karcinomy prsu a plice
(Fassett et Couldwell, 2004), Ize se v3ak se-
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pfipadl je metastaza do hypofyzy soucasti
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ni kosti, kam patfi predevsim chordomy
a chondrosarkomy baze a déle kostni po-
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