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TSH produkujici adenomy
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Souhrn

Adenomy se sekreci tyreotopniho hormonu jsou vzacné a tvoii méné nez 3 % vsech hypofyzarnich adenomu. La-
boratorné je typicka elevace tyreoidalnich hormont pfi nesuprimovaném TSH. Diferencidlné diagnosticky je po-
trebné odlisit predevsim syndrom rezistence na tyreoidalni hormony. Klinické pfiznaky onemocnéni jsou obvykle
mirné, odpovidaji pfiznaklim hypertyredzy, castym nalezem je struma. Tyreotropinomy jsou v 80 % pfipadi diagnos-
tikovany ve fazi invazivné rostouciho makroadenomu. Primarni 1é¢bou je neurochirurgické odstranéni adenomu,
které vede k vyléceni u 40 % pacientl. K dalsim Ié¢ebnym moznostem patfi radioterapie a medikamentézni [é¢ba
- lé¢ba somatostatinovymi analogy. Podobné jako u jinych hypofyzarnich adenom je vzhledem k riziku recidivy
adenomu nutné dlouhodobé sledovani.
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TSH secreting adenomas

Summary

Adenomas which secrete thyrotropic hormone (thyrotropinomas) are rare and constitute less than 3 % of pituitary
adenomas. In laboratory studies there is a typical elevation of thyroid hormones with nonsupressible TSH. In diffe-
rential diagnostics it is necessary to distinguish above all the syndrome of resistance to thyroid hormones. Clinical
symptoms are usually mild and correspond to symptoms of hyperthyroidism. Goiter is a common finding. In 80 %
of cases thyrotropinomas are diagnosed in a stage of invasively growing macroadenoma. The primary treatment is
neurosurgical removal adenoma which results in cure in 40 % of patients. Other treatment options include radia-
tion therapy and medical treatment (treatment with somatostatin analogues). With regard to the risk of adenoma

recurrence, the long-term follow-up is similar to that of cases of other pituitary adenomas necessary.
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Uvod

Adenomy se sekreci tyreotropniho hormonu jsou vzacnou
pricinou tyreotoxikdzy a vyskytuji se v 0,9-2,8 % hypofyzar-
nich adenom{. Prevalence tyreotropinomu je 1 ptipad na
milion obyvatel, incidence je udavéana 0,15-0,3 pfipadd/
milion obyvatel/rok [1-4]. Prvni pfipad adenomu produ-
kujiciho tyreotropin byl popsan v roce 1960, tyreotropin
byl stanoven bioanalyzou [5]. Diagnostika adenomu se
sekreci tyreotropinu se zaklada na pfitomnosti zvyse-
nych nebo jen suprimovanych sérovych koncentraci TSH
(tyreotropin, hormon stimulujici tyreoideu) a zvysenych
koncentraci perifernich hormond - volného tyroxinu
(fT,) a voIného trijodtyroninu (fT,). V minulosti pouzivané
radioimunoanalytické metody nebyly schopny rozlisit
normalni a nesuprimované hodnoty TSH. Zavedenim
ultrasenzitivnich imunoanalyz doslo ke zlepseni citlivosti
metod s moznosti stanoveni suprimovanych a nesupri-
movanych hodnot TSH, a tim i zlep3eni diferencidlni dia-
gnostiky stavl spojenych s ndlezem zvysenych hodnot
perifernich hormon( stitné zlazy. V poslednich letech

jsou adenomy produkujici tyreotropin diagnostikovany
nejen castéji, ale i ¢asnéji ve fazi mikroadenomu pred
rozvojem neurologickych a endokrinologickych kompli-
kaci vyplyvajicich z lokdlni expanze adenomu, coz vede
k lepsi dlouhodobé prognéze nemocnych [2,3].

Fyziologie

Tyreotropin je glykoprotein slozeny ze 2 nekovalentné
spojenych podjednotek a a 3 produkovany tyreotrop-
nimi burikami predniho laloku hypofyzy. Tyreotropni
bunky tvofi méné nez 5 % vsech hypofyzarnich bunék
[6]. TSH a ostatni glykoproteinové hormony (luteini-
zac¢ni hormon - LH, folikuly stimulujici hormon - FSH
a lidsky choriovy gonadotropin - hCG) maji shodnou
podjednotku a. Podjednotka 3 je odliSnd a urcuje biolo-
gickou a imunologickou specificitu. Biologicka aktivita
je vyrazné ovlivnéna glykozylaci TSH [7]. Syntéza a se-
krece TSH je fizena signély z centralniho nervového sys-
tému a zpétnou vazbou z periferie. Nejvyznamnéjsi sti-
mula¢ni vliv mé& hypotalamicky TRH (hormon uvolnujici
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tyreotropin). Syntézu TSH pozitivné ovliviiuje i leptin [8].
Inhibi¢ni vliv centralni (hypotalamické) regulace je zpro-
stfedkovan somatostatinem, dopaminem a neuropepti-
dem-Y (NPY) [9-11]. V periferni regulaci se uplatnuji pre-
devsim zpétnou vazbou inhibi¢né pusobici cirkulujici
hormony stitné Zlazy, inhibic¢ni vliv ma i nadbytek glu-
kokortikoidti [12] a nékteré cytokiny (tumor nekrotizu-
jici faktor — TNF, interleukin 1 - IL1 a interleukin 6 - IL6)
[13-15]. Cirkulujici TSH se vaze na specifické povrchové
receptory bunék stitné zlazy, ve kterych stimuluje tvorbu
hormon(: tyroxinu (T)) a trijodtyroninu (T,). Vlastnim
ucinnym tyroidealnim hormonem je trijodtyronin, ktery
vznikd dejodaci tyroxinu, jehoz ucinky ovliviuji nej-
rdznéjsi metabolické déje bunék vsech organt a tkani
organizmu.

Patogeneze

Tyreotropinomy jsou slozené z chromofobnich bunék,
ve kterych se pfi imunohistochemickém vysetieni pro-
kazuje pozitivita TSH podjednotky (3, podjednotky a
a Pit-1. U tzv. tichych adenomu vsak tato pozitivita neko-
reluje s laboratornim néalezem a klinickym stavem paci-
entd [16]. TSH se z bunék téchto adenom nesecernuje
vibec, nebo v klinicky pozménéné neaktivni formé, po-
pripadé pouze ve formé jednotlivych retézct.

Vétsina tyreotropinomu (72 %) secernuje pouze TSH
casto doprovazené hypersekreci podjednotky a. Kromé
téchto adenomi muze byt sekrece TSH sdruzena s hyper-
sekreci rlistového hormonu nebo prolaktinu. Somatot-
ropni, laktotropni a tyreotropni buriky sdileji spole¢ny
transkripcni faktor Pit-1. Vzacné se jedna o smiSenou se-
kreci TSH a gonadotropint: FSH (hormon stimulujici foli-
kuly) a LH (luteiniza¢ni hormon). Plurihormonalni charak-
ter TSH produkujicich adenom( se vyskytuje v 30 % [4].

U TSH produkujicich adenom byl prokdzan monoklo-
nalni plvod [17]. Pfesny mechanizmus vzniku transfomace
hypofyzarnich bunék neni zndm. U plurihormondlnich
adenom neni jasné, zda pochézeji z nediferencovanych
kmenovych bunék nebo dediferencovanych zralych hy-
pofyzérnich bunék. Genetické studie zatim neprokazaly,
které mutace vedou ke vzniku téchto adenom(, s vyjim-
kou ojedinélych pfipadd, v nichz adenom secernujici TSH
tvoril soucast syndromu mnohocetné endokrinni neo-
plazie (MEN) [18], McCuneova-Albrightova syndromu [19]
nebo syndromu familidrnich izolovanych hypofyzérnich
adenom( (FIPA) [20].

TSH produkujici adenomy jsou charakteristické inva-
zivnim rdstem a ¢asto i tuhou, fibrézni konzistenci. Tyto
vlastnosti vznikaji nejspise pdsobenim bFGF (bazicky
fibroblastovy rdstovy faktor), ktery je ve zvySené mite
exprimovan bunkami tyreotropinom [21]. Karcinom se
sekreci TSH s mnohocetnym metastatickym postizenim
byl popsan pouze u 3 pacientli [22-24].

Klinicky obraz

Adenomy produkujici tyreotropin se mohou vyskyto-
vat v jakémbkoliv véku, nej¢astéji v 5. a 6. dekadé, se stej-
nym vyskytem u zen a muzl [25]. Pro onemocnéni jsou

typické klinické ptiznaky hypertyreézy rdzného stupné.
Kardiovaskularni symptomy spojené s tyreotoxikézou, ke
kterym patii tachykardie, fibrilace sini a srdecni selhani,
jsou popisovany vyjimec¢né [26]. Na rozdil od imuno-
genni toxikdzy nejsou piitomny extratyreoidalni sys-
témové projevy jako endokrinni oftalmopatie a kozni
zmény, trebaze jednostranny exoftalmus byl opakované
popsan v duasledku orbitalni invaze adenomem [27].
V 90 % se vyskytuje struma, ¢asto s uzlovou prestavbou
[28]. V nékolika ptipadech byl prokdzan diferencovany
karcinom stitné zladzy. U pacientd s tyreotropinomy je
odhadovana prevalence vyskytu karcinomu stitné zlazy
4,8 % [29].V pripadé chybné diagndzy pfi zaméné Grave-
sovy hypertyredzy za TSH secernujici adenom s nasled-
nou subtotalni tyreoidektomii dochazi k recidivé strumy
a hypertyreézy. V nékterych pfipadech se adenomy
projevi az pfiznaky z lokélni expanze (75 % adenomi
se sekreci TSH je diagnostikovano az ve stadiu makro-
adenomu) [30]. U nemocnych se smisenou sekreci TSH
a rdstového hormonu nebo prolaktinu, mize byt mani-
festni pouze klinika akromegalie ¢i hyperprolaktinemie.

Diagnostika

Diagnostika spociva v hormonalnim vy3etfeni véetné dy-
namickych testd a vysetieni hypofyzarni oblasti magne-
tickou rezonanci.

Laboratorni diagnostika se zaklada na pfitomnosti zvy-
senych (70 % nemocnych) nebo jen nesuprimovanych
(30 % pripadu) koncentraci TSH pfi zvysenych hodnotach
perifernich hormond - volného tyroxinu (fT,) a volného tri-
jodtyroninu (fT,). Hladiny celkového tyroxinu mohou byt
normalni. Zvyseni TSH nekoreluje se zdvaznosti hyperty-
redzy. Molekuly TSH secernované adenomem mohou mit
normalni, snizeny nebo zvyseny pomér mezi biologickou
a imunologickou aktivitou [31]. Pfi¢inou je rozdilna glyko-
zylace cirkulujicich molekul TSH [32]. Hodnoty TSH neko-
reluji s velikosti adenomu ani s prognézou onemocnéni.

Pokud je dostupné, pak je cenné vysetieni podjed-
notky a. U TSH secernujicich adenom( hypofyzy byva
podjednotka a (a-SU) zvysend v 35-60 % piipadd [25,33],
muUze byt ale zvysena u afunkénich hypofyzarnich tumord
nebo u akromegalie. Normalni hodnoty jsou ¢astéjsi u pa-
cientd s mikroadenomy se sekreci TSH [25,33]. Pro TSH
secernujici tumor svéd¢i pomér a-SU/TSH > 1 [34], ten se
ale maze vyskytnout i u postmenopauzalnich zen a ne-
mocnych s primarnim hypogonadizmem. DalSim po-
mocnym laboratornim parametrem je stanoveni SHBG
(globulin vazajici pohlavni hormony), ktery byva zvy-
Seny u TSH secernujicich adenomi a normalni u rezis-
tence na tyreoidalni hormony, je vak potfebné pouzit
normy s ohledem na vék a pohlavi [35]. SHBG mize byt
falesné nizké u hypofyzérnich tumor( se smiSenou nad-
produkci rlistového hormonu a TSH, naopak terapie estro-
geny SHBG zvysuje.

V diagnostice tyreotropinomu se vyuzivaji i dyna-
mické testy. 80 % pacientli s TSH secernujicimi tumory
ma snizenou odezvu TSH v TRH testu (< 150 % bazélnich
hodnot) [25,34], normalni vzestup TSH ale tyreopinom



nevylucuje. Testem s nejvyssi specificitou a senzitivitou je
supresni test s trijodtyroninem. Po 10dennim podani tri-
jodtyroninu (80-100 pg denné) nedochazi téméf u zad-
ného z nemocnych k normalni supresi TSH, kterd je vzdy
pfitomna u zdravych [36]. Supresni test je kontraindikovan
u starsich pacientd a nemocnych s ischemickou chorobou
srdecni.

Zobrazovaci metody

Podobné jako u ostatnich expanzivnich procest v se-
larni oblasti je vysetieni magnetickou rezonanci metodou
volby. Tyreotropinomy jsou v 80 % pfipadd zachyceny
jako makroadenomy, v 70 % maji vyrazny supraselarni
rUst a Sifi se i paraselarné a intrasfenoidalné [25,37,38]. Né-
které jsou vysoce invazivni a Sifi se do hypotalamu, orbit
a komprimuji mozkovy kmen. Invazivné rostouci makro-
adenomy jsou casto nalézany u nemocnych, u kterych
byla provedena tyreoidektomie ¢i radioablace stitné zlazy
vzhledem k chybné diagnéze primarni hypertyreézy. Po-
pisovany je i ektopicky v nazofaryngu uloZeny tyreotropi-
nom zjistény pfi CT vy3etieni [39].

Diferencialni diagnostika
Pri¢inou elevace tyreoidélnich hormonl pii nesuprimo-
vaném TSH mUze byt cela fada.

Pricinou elevace celkovych hormont je c¢asto vzestup
vazebnych proteinl (tyroxine binding globulin - TBG, al-
bumin, prealbumin), téhotenstvi, terapie estrogeny a tamo-
xifenem, jaterni choroby nebo vzacné jejich vrozeny vze-
stup. Vzhledem k tomu, Ze se v soucasné dobé rutinné
stanovuji volné hormony stitné zZlazy, nedochazi k dia-
gnostickym omyldim.

Situace je slozitéjsi, je-li pfi nesuprimovaném TSH zvy-
$eny i fT, (fT)). Vysledné hodnoty fT, mohou byt ovlivnény
faktory, které interferuji s imunoanalytickym stanovenim,
ke kterym patii protilatky proti jodotyronindim [40], hete-
rofilni protilatky, které blokuji analytické protilatky [41],

Tab. Diferencialni diagnéza TSH produkujicich

adenomi a rezistence na tyreoidalni hormony

TSH rezistence na
produkujici tyreoidalni
adenomy hormony
rodinna anamnéza negativni pozitivni
periferni tyreoidalni hormony 1 1
TSH normalni - 1 normalni - 1
SHBG 1 normalni
podjednotka a (a-SU) 1 normalni
pomér a-SU/TSH 1 normalni
supresni test s trijodtyroninem negativni pozitivni
odpovéd TSH v TRH testu negativni pozitivni
MR hypofyzy pozitivni negativni
odezva na dlouhodobou lé¢bu pozitivni negativni

somatostatinovymi analogy
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frakcionovany a nefrakcionovany heparin (heparin akti-
vaci lipoproteinové lipazy zvysuje podil volnych mastnych
kyselin v séru, které vytésiuji T, z vazby na proteiny), fami-
lidrni dysalbuminemicka hypertyroxinemie [42]. Podobné
muZze bytistanoveni TSH (fale3né vysoka hodnota) zplso-
beno vlivem interferujicich protilatek.

Dalsimi pri¢cinami podobného laboratorniho obrazu
jsou odbér krve po poziti levotyroxinu, Spatnd spolu-
prace pacienta (pacient dlouhodobé léky neuziva nebo
je uzivd nespradvnym zplsobem a poté nékolik dni
pred odbérem nebo v den odbéru uziva vyssi davku
ve snaze kompenzovat predchozi vynechdni, v téchto
pfipadech byva TSH casto zvysené vice, nez je typické
pro rezistenci na tyreoidalni hormony), Iéky napf. amio-
daron, propranolol, jodové kontrastni latky (zvyseni
TT, afT, vzestupem vazebnych proteind a inhibici jaterni
dejodazy 1. typu) nebo celkova zavazna onemocnéni.
Prechodné zvysené koncentrace tyroxinu v séru pfi ne-
suprimovaném TSH mohou byt na za¢atku |é¢by L-tyro-
xinem, dfive nez je dosazeno ekvilibrium s potlacenym
TSH.

Dulezité je odlieni rezistence na tyreoidalni hormony
(tab.).

Jednad se o vzacné onemocnéni, které je v 85 % pfipadd
zpusobeno mutaci genu pro tyreoidalni hormony TR
[43,44]. Typickd je variabilita klinickych pfiznaka, které jsou
¢asto mirné, a fada pfipadu je zcela asymptomaticka. Na
zakladé klinického obrazu se rozliSuje generalizovana re-
zistence (klinicky eutyreoidni ¢i hypotyreoidni nemocny),
hypofyzarni rezistence (klinicky hypertyreoidni nemocny),
event. i periferni rezistence (klinicky hypotyreoidni ne-
mocny). Z patofyziologického hlediska jde o riizné vyja-
dreni rezistence v rdznych tkanich. Pro onemocnéni je
typicka elevace tyreoidélnich hormon pfi nesuprimova-
ném TSH, ¢astym nalezem je struma [45]. K zdméné s ty-
reotropinomem muze dojit zejména u hypofyzarni rezis-
tence. Odliseni je mozné pomoci stanoveni podjednotky a
a SHBG, které jsou u rezistence na tyreoidalni hormony
normalni, a dynamickymi testy. Rezistencni syndromy maji
normalni nebo pfehnanou reakci tyreotropinu v TRH testu
a normalni supresi po trijodtyroninu [46]. Nalez pii MR se-
larni oblasti je u rezisten¢nich syndromd normalni. Pro rezi-
stenci na tyreoidalni hormony je charakteristicky familiarni
vyskyt, genetické vysetieni potvrdi diagndzu onemocnéni
v 85 % piipadu.

Jesté vzacnéjsi pricinou elevace tyreoidélnich hormont
pfi nesuprimovaném TSH jsou vrozené poruchy trans-
portu a metabolizmu tyreoidalnich hormond, ke kterym
patii mutace genu SCL16A2 pro transportér tyreoidalnich
hormon( pres bunéc¢nou membranu MCT8 a vrozené po-
ruchy dejodace zplsobené mutaci SECISBP-2 (selenocys-
tein incorporation sequence-binging protein) [45,46].

Adenomy secernujici TSH mohou byt vyvolany dlou-
hodobé probihajici tézkou hypotyredzou, zejména v dét-
ském véku, v disledku negativni zpétné vazby periferie.
Charakter téchto adenomu je zcela odlisny od autonom-
nich tyreotropinomi: zmensuji se pfi substitucni 1écbé, az
nakonec zcela vymizi.
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Lécba
Metodou volby je neurochirurgicky opera¢ni vykon.
Pouze prechodné pred operaci hypofyzy se doporu-
Cuje upravit hyperfunkéni stav tyreostatiky. Symptomy
hypertyredzy je mozné ovlivnit poddvanim betabloka-
tor(. Tyreotropinomy jsou obvykle velké adenomy, proto
byva uplné odstranéni adenomu s dlouhodobou remisi
dosazeno u 40 % nemocnych [47], recentni studie v3ak
udavaji Uspésnost az u 80 % pacientl [48,49]. V pfipadé
parcidlniho opera¢niho vykonu nebo recidivy adenomu
je doporucovana reoperace, medikamentdzni lécba
nebo radioterapie. Tyreotropinomy jsou obvykle velmi
citlivé na lécbu depotnimi somatostatinovymi analogy
(SA) - lanreotidem a oktreotidem. K hormondlni norma-
lizaci dochazi v 85-95 % [30,50], tedy v podstatné vyssim
procentu nez u akromegalii. Ke zmens3eni velikosti ade-
nomu dochdziv 50 % [51]. Asi u 20 % nemocnych dochazi
ke snizeni i¢innosti v pribéhu lé¢by, vétsinou se da pre-
konat vystupriovanim dévky. Rezistence k 1é¢bé SA se
vyskytuje vyjime&né. U&innost lé¢by mizi s jejim vysaze-
nim. Na nasem pracovisti ddvame prednost ozafeni po-
operacnich rezidui, pokud je to mozné, tak Leksellovym
gama nozem. Somatostatinovd analoga uzivdme v mezi-
dobi mezi ozafenim gama nozem a jeho ucinkem. Ne-
obavame se rozvoje hypopituitarizmu, nebot je mozné
mu predejit, pokud je ozarovaci davka na zdravou hypo-
fyzu < 15 Gy a ozafovaci davka na hypofyzarni stopku
< 17 Gy. Normalizaci hodnot hormon stitné zlazy a TSH
povazujeme za uspokojivy efekt 1é¢by. Definitivniho vy-
lé¢eni je dosazeno v pfipadé, jsou-li koncentrace TSH
supresibilni trijodtyroninem a stimulované pomoci TRH.
Podobné jako u jinych hypofyzarnich adenomd je
s ohledem na riziko recidivy onemocnéni nutna dlou-
hodoba dispenzarizace.
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