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Diferencialni diagnostika zvétseni hypofyzy zahrnuje fyziologické a patologické procesy. Pouzivani terminu hyperplazie
hypofyzy, hypofyzitida nebo seldrni expanze neni v ¢eské ani zahranicni literatufe konzistentni a popisuje nalez zvétseni
hypofyzy pfi zobrazovacim vysetfeni bez ohledu na pfic¢inu. Nejcastéjsi pficinou nefyziologického zvétseni hypofyzy je
adenom. Dalsi pficiny zahrnuji fyziologické zvétseni v tfetim trimestru gravidity, jiné primarni a sekundarni nadory, au-
toimunitni hypofyzitidu, infiltrativni procesy pfi sarkoidoze, histiocytdze a dalsi. NarUstd incidence hypofyzitidy vzniklé
v dlsledku onkologické imunoterapie checkpoint inhibitory.

V nékterych situacich, zejména u centrdlné lokalizovanych 1ézi, m{ize byt tézké rozlisit hypofyzarni adenom od difuzniho
zvétseni vzniklého z jinych pficin napf. na podkladé hypofyzitidy. Nékdy nelze z jednordzového vysetreni jednoznacné
urcit pricinu zvétseni hypofyzy a diagnéza je stanovena dle vyvoje nélezu na kontrolnich zobrazovacich vysettenich nebo
na zékladé odpovédi na terapii kortikoidy.

V kazuistice uvadime priklad zvétseni hypofyzy imitujici adenom u pacientky s dlouhotrvajici nelé¢enou tézkou periferni
hypotyredzou. Postup stanoveni diagndzy je zaloZzen na mezioborové spolupréci endokrinologa, neurochirurga a radiologa.

Klicova slova: adenom hypofyzy, hypotyredza, hypofyzitida, checkpoint inhibitory, selarni expanze.

Differential diagnosis of pituitary enlargement

Enlargement of the pituitary gland is heterogenous in the etiology. Common causes of pituitary enlargement are physio-
logical hypertrophy during pregnancy, primary and secondary tumors, autoimmune hypophysitis including side effects
of anticancer therapy with check-point inhibitors. Terms like hypertrophy, hyperplasia, sellar expansion and hypophysitis
are commonly used to describe enlargement of the pituitary gland on MR scan regardless its etiology.

The most common pathology causing pituitary gland enlargement is pituitary adenoma. Magnetic resonance imaging can
differentiate pituitary tumors from diffuse enlargement due to hypophysitis in most but not all cases. Changes on imaging
during time or response to pharmacotherapy might help determine the final diagnosis in uncertain cases.

We present a case report of a young woman with sellar expansion due to prolonged untreated peripheral hypothyroidism
mimicking pituitary adenoma. Interdisciplinary cooperation of endocrinologist, radiologist and neurosurgeon is crucial
in determining the diagnosis.

Key words: hypophysitis, hypothyroidism, immune checkpoint inhibitors, pituitary tumor, sellar expansion.

Kazuistika mm, kterd byla v kontaktu s chiasma optikum (Obr. 1, 2). O¢nf vysetienf

37letd pacientka byla vysetfena pro bolesti hlavy ve frontdlni s perimetrem vypadky v zorném poli neprokazalo. S témito nélezy
oblasti, Unavu, poruchu soustfedéni. Byla provedena magnetickd re-  byla pacientka odeslana na neurochirurgickou kliniku k uréenf dalsiho
zonance (MR) mozku s ndlezem seldrni expanze o rozméru 13 x 15x 12 postupu. Nalezimponoval jako adenom hypofyzy. K endokrinologic-
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0br. 1. Magnetickd rezonance mozku v sagitdinim fezu v postkontrastnim
T1-vdZeném obraze, hvézdicka oznacuje zvétsenou hypofyzu pred zahdje-
nim substitucni lécby hypotyredzy

kému vysetfeni byla pacientka odesldana na nasi kliniku. Pacientka byla
v minulosti lé¢ena na endokrinologii pro hypothyredzu na podkladé
autoimunitni thyreoiditidy. Substitu¢nf1écbu levothyroxinem v davce
100 pg/den ale vysadila vice nez pfed rokem z obavy, Ze je pficinou
alopecie a na dalsi kontroly nedochézela. Klinicky obraz odpovidal hy-
pothyredze (Unava, zimomfivost) a laboratorni nalezy toto podezienf
potvrdily — elevované hodnoty TSH (265 mU/I) a snizend hodnota fT4
(2,1 pmol/l), elevace titrd autoprotilatek anti-TG (113 kU/I) a anti-TPO
(232 kU/1). Déle byla pfitomna mirna hyperprolaktinemie (1611 mIU/1),
hrani¢ni hodnota sérového kortizolu (192,6 nmol/I), hypercholestero-
lemie (9,07 mmol/l) s hypertriglyceridemii (3,53 mmol/I), hodnoty FSH,
LH, IGF-1 byly v normé. Ultrazvukovy nalez na stitné zI3dze odpovidal
autoimunitni thyreoiditidé. Pacientce byla nasazena substitu¢ni lé¢ba
levothyroxinem a vzhledem k hrani¢ni hodnoté sérového kortizolu by-
la zahdjena i substituce hydrokortisonem. Deficit kortizolu byl posléze
vylouc¢en ACTH stimula¢nim testem, pfi kterém doslo k adekvatnimu
vzestupu S-kortizolu na 603 nmol/I a hydrokortison mohl byt posléze
vysazen. Pfi dalsich kontrolach byl dokumentovan postupny pokles
TSH, vzestup fT4 s Upravou dyslipidemie a hyperprolaktinemie a Ustu-
pem symptomu. Jiz kontrolni MR v odstupu 3 mésic od zahajenf
lé¢by prokazala ¢aste¢nou regresi ndlezu (Obr. 3, 4). Dalsf vysetfen(
po 12 meésicich potvrdilo kompletni regresi (Obr. 5, 6). Jednalo se
tedy o difuzni zvétSeni hypofyzy pfi tézké periferni hypothyredze
na podkladé hyperplazie bunék produkujicich TSH imitujici adenom
hypofyzy s regresi po zahajenf substitucni lé¢by levothyroxinem.

Uvod

Centrélnim orgdnem endokrinniho systému je hypofyza skladajici se
ze dvou ¢asti, predni adenohypofyzy a zadni neurohypofyzy. Je ulozena
v tureckém sedle a stopkou (infundibulem) spojena s hypothalamem.
Anatomické rozméry hypofyzy jsou ve vertikalnim rozméru do 6-9 mm,
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Obr. 2. Magnetickd rezonance mozku ve frontdinim fezu v postkontrast-
nim T1-vdZeném obraze, hvézdicka oznacuje zvétsenou hypotyzu pred
zahdjenim substitucni lé¢by hypotyredzy

.

predozadnim 9 mm a transverzalnim do 13 mm, prdmérnd hmotnost
je 600 mg. Normalni kraniokaudalni velikost hypofyzy prepubertalné
dle magnetické rezonance je 2-6 mm, u dospélych Zen je horni hranice
normy 10 mm (1, 2). Normalni sife v infundibulu je do 3 mm (2).

Fyziologicky dochézi ke zvétseni hypofyzy v obdobi puberty, v gra-
vidité a pfetrvava u multipar. Ke zméndm velikosti dochdzi i béhem
menstruacniho cyklu. Nejvyraznéjsi fyziologické zvétseni se vyskytuje
béhem 3. trimestru gravidity, kdy dochézi ke zvétseni az o 70 % pUlvod-
niho objemu. Podkladem zvétseni je hypertrofie laktotropnich bunék
v adenohypofyze. Kraniokaudalni rozmér hypofyzy v téhotenstvia v ob-
dobi laktace dosahuje az 12 mm. V pribéhu 2-6 mésict po porodu
dojde k ¢astecnému zmenseni, coz vysvétluje vetsi objem hypofyzy
u multipar ve srovnani s nullipary (2-5).

Epidemiologie

N&hodné nalezy expanzivnich procest hypofyzy ve velikosti do
10 mm byly zaznamendny u 6-10 % vsech magnetickych rezonanci
provadénych z jinych ddvodd nez pro suspekci na nédor hypofyzy.
Jednad se nejcastéji o mikroadenomy, drobné cysty, jiné nadory nebo
zanétliva loziska (3).

Nejcastéjsi nadorové léze hypofyzy jsou adenomy. Jejich preva-
lenci je obtiZzné pfesné urcit, protoze ¢ast adenomu je klinicky néma.
Adenom hypofyzy byl v pitevnich studiich popsan ve 14 % pripadd,
v radiologickych studiich az ve 22 %. U zen je jejich vyskyt ve srovnani
s muzi dvojnasobny (6).

Autoimunitni hypofyzitida je vzacné onemocnéni vyskytujici se
nejcastéji u zen v obdobf téhotenstvi a po porodu a jenom sporadic-
ky u déti a muzd (7). Casto byva asociovana s jinymi autoimunitnimi
chorobami, typicky s Hashimotovou thyreoiditidou (8).

U pacientl Ié¢enych protinddorovou imunoterapii checkpoint
inhibitory je autoimunitni hypofyzitida jednou z nejcastéjsich endo-
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krinologickych komplikaci Ié¢by. Dle klinickych studif je jeji incidence
1,8-17 % (9-11).

Diagnostika

Klinicky obraz

Symptomy zvétseni hypofyzy jsou do znacné miry nespecifické.
Typickym nalezem je porucha zraku vznikajici pfi tlaku na chiasma op-
tikum. Vnimanf vypadku v zorném poli je ale interindividuainé znacné
rozdilné, proto nékteff pacienti pfichdzi aZ s pokrocilymi nélezy. DalSim
moznym pfiznakem je bolest hlavy obvykle lokalizovand do oblasti za
kofenem nosu. Pfi paraselarni propagaci procesu s infiltraci kavernézni-
ho splavu mohou byt projevem i dalsi neurologické symptomy vyply-
vajici z ttlaku okohybnych nervd. Symptomy vyplyvajici z hormonalini
nedostatec¢nosti jsou dané chybéjicim hypofyzarnim tropnim hormo-
nem. Pri deficitu TSH je projevem centrdlni hypothyredza, které se svymi
projevy nelisi od periferni hypothyredzy. Centralni hypokortikalismus
vznikajici pri deficitu ACTH se mUze projevit Unavou, bolestmi kloubd,
nauzeou a hubnutim. Hypogonadismus se u zen manifestuje vypadky
v menstrua¢nim cyklu (oligo-amenorrhea), u muz{ jsou klinickymi
projevy erektilni dysfunkce, pokles libida, Ubytek ochlupenf a svalové
hmoty a nizsf svalova sila.

Zobrazovaci vysetreni

Standardnim vysetfenim pro hodnoceni morfologického nélezu
na hypofyze je magnetické rezonance cilena na seldrni oblast - tedy
stenkymifezy a v pfipadé absence kontraindikaci s podanim kontrastn{
latky. Poc¢itacova tomografie mé nizkou senzitivitu, a proto ji pouzivdme
pouze vyjimecné v piipadech, kdy je vysetfeni magnetickou rezonanci

kontraindikované.

Obr. 3. Kontrolni magnetickd rezonance mozku (sagitdini fez v postkon-
trastnim T1-vdZeném obraze) po 3 mésicich substitucni hormondini 1é¢by,
hvézdicka zobrazuje regresi hyperplazie hypofyzy

y. y - &
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Ocni vysetreni

V pfipadé nalezu seldrni expanze, kterd je v kontaktu s chiasma
optikum, je tfeba provést ocni vysetfeni se zhodnocenim perimetru.
PYi utlaku zrakové drahy expanzi v seldrnf oblasti je typickym nélezem
bitemporalni hemianopsie. V klinické praxi jsou vypadky v zorném poli
Casto asymetrické s akcentaci postizeni na jednom oku.

Laboratorni diagnostika

Nélez zvétsené hypofyzy na zobrazovacim vysetieni (nejcasteji MR)
by mél byt vzdy indikaci k laboratornimu zhodnoceni hypofyzérnich
funkci. Cilem je vyloucit deficit hypofyzarnich hormonl (hypopituita-
rismus). Kromé zékladnich odbérd, jako je krevni obraz, mineralogram,
glykemie, je déle zapotiebi stanovit ranni hladinu kortizolu, TSH, fT4,
prolaktinu, FSH, LH, estradiolu u Zen a testosteronu u muzd. Pro centralni
poruchy je charakteristickd nizka hladina perifernich hormond (fT4,
kortizol, testosteron/estradiol). Hladiny hypofyzarnich hormon@ (TSH,
ACTH, gonadotropiny) mohou byt u pacientl s hypopituitarismem
vnormeé. Hodnoty rannf kortizolemie jsou ¢asto nediagnostické a pokud
je hladina ranniho sérového kortizolu v rozmezi 200-450 nmol/|, je
k vylouceni hypokortikalismu nutné doplnit stimulacni test (nejcastéji
ACTH stimulacnf test &i inzulinovy tolerancni test). Podrobnosti stran
presnych indikaci, kontraindikaci a provedenfjednotlivych test( presa-
huji svym rozsahem zaméreni toho ¢lanku. Pokud je v rdmci diferencialnf
diagnostiky zvazovan adenom, pak je tfeba doplnit pfislusna vysetienf
kvylouceni hormonalni aktivity expanze. Tedy zejména stanovit hladinu
prolaktinu (k vylouceni prolaktinomu) a IGF-1 jako screeningovy test
k vylouceni akromegalie.

Deficit hypofyzarnich hormont mdze postihovat pouze nékteré osy,
¢ivsechny funkce — pak hovofime o panhypopituitarismu. U adenom(
hypofyzy, i jinych selarnich nédord, dochézi typicky inicidlné k poklesu

Obr. 4. Kontrolni magnetickd rezonance mozku (frontdini fez v postkon-
trastnim T1-vdzZeném obraze) po 3 mésicich substitucni hormondini Iécby,
hvézdicka zobrazuje regresi hyperplazie hypofyzy

y
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Obr. 5. Kontrolni magnetickd rezonance mozku ve frontdinim fezu v post-
kontrastnim T1-vdZeném obraze, hvézdicka oznacuje zmensenou hypofyzu
po 12 mésicich substitucni hormondini 1écby

DiferencidIni diagnostika zvétsenf hypofyzy

0br. 6. Kontrolni magnetickd rezonance mozku ve sagitdinim fezu v post-
kontrastnim Ti-vdzeném obraze, hvézdicka oznacuje zmensenou hypofyzu
po 12 mésicich substituc¢ni hormondlni lécby

produkce rdstového hormonu a poruse funkce gonadotropni osy a az
posléze k postizeni osy kortikotropni a thyreotropni. Naproti tomu
u hypofyzitid je typickym nélezem pravé porucha kortikotropni ¢i
tyreotropni osy, pficemz k postizeni gonadotropni osy dochdzi méné
Casto (12, 13). Pro imunoterapif indukované hypofyzitidy je typicky izo-
lovany deficit ACTH zpUsobujici centraini hypokortikalismus, pficemz
poruchy ostatnich os jsou mnohem méné ¢asté. Z laboratornich nalezg,
které mohou upozornit na mozny hypokortikalismus, je tfeba uvést
hypoosmolarni hyponatremii - jinak nevysvétlitelnd hyponatremie by
méla byt vzdy indikaci k vylouc¢eni hypokortikalismu. Castym nalezem
v akutni fazi lymfocytarni hypofyzitidy je hyperprolaktinemie, kterd ma-
Ze vést k diagnostickym rozpakdm (14) a myIné diagnéze prolaktinomu.

Diferencialni diagnostika priciny difuzniho
zvétseni hypofyzy

Nadory hypofyzy

Adenomy hypofyzy jsou nejcastéjsimi nadory hypofyzy. Jde o be-
nigni nddory vychézejici z predniho laloku hypofyzy (adenohypofyzy).
Z&kladni déleni zohlednuje jejich hormonalni aktivitu — adenomy

Tab. 1. Diferencidini diagnostika zvétseni hypotfyzy

funkeni (@denomy produkujici hormony a vyvolavajici pfislusné klinické
priznaky) a adenomy afunkéni (adenomy neprodukujici klinicky vyznam-
n& mnozstvi hormont). Hormonélné aktivni adenomy se manifestuji
nejcastgji typickym klinickym obrazem odpovidajicim hormonalini
nadprodukci. U hormonélné afunkénich adenom prevladaji priznaky
z Utlaku hypofyzy (deficit hypofyzarnich hormon( — hypopituitarismus)
a okolnich struktur (zrakovy nerv, okohybné nervy, kavernézni splav,
u gigantickych adenom tlakem na hypothalamus, frontélni/temporalni
lalok). Vzacné se mohou adenomy hypofyzy manifestovat hydrocefa-
lem. Terapie adenomu spociva v kombinaci farmakoterapie, neurochi-
rurgickych a radioterapeutickych postupt dle typu a velikosti nddoru
se zohlednénim dalsich faktord, jako je vék a preference pacienta.

Dalsimi nadory v seldrni oblasti jsou cysty, kraniofaryngeom, pi-
tuicytom, meningeom a dalsi. Tyto nadory maji obvykle specifické
charakteristiky pfi zobrazovacim vysetieni a v diferencidlni diagnostice
zvétseni hypofyzy je obvykle nenf tfeba zvazovat.

Hyperplazie hypofyzy pfi deficitu hormoni perifernich zlaz
Ke zvétseni hypofyzy mize dojit pfi deficitu hormond perifernich
71&z. Nejcastgji k tomu dochazf pfi nelécené primarni hypothyredze.

Typ procesu (patologie)

Rozpoznavaci charakteristika

Adenom (nejcastéjsi)
Metastdza

Tumorézni proces : PR
P Y Karcinom (extrémné vzacny)

Jiné expanze (Rathkeho cysta, kraniofaryngeom)

MRI vysetfeni s ndlezem asymetrické expanze / expanze
lokalizované v periferni ¢asti hypofyzy

lgG4 asoc.

Diabetes insipidus

Hypofyzitida Lymfocytérni hypofyzitida (primarni)

Téhotenstvi, laktace

Imunoterapie (sekunddrni, indukovana lé¢bou)

Onkologicti pacienti

Sarkoiddza

Infiltrativni procesy Histiocytéza X

Diabetes insipidus
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Podkladem je hyperplazie bunék produkujicich TSH. Tak, jak je uve-
deno v nasi kazuistice, mize nalez na MR imitovat adenom hypofyzy
(nékdy je pouzivan termin pseudotumor). Po zahdjeni substitu¢nf
lécby dochazi k regresi zvétseni. Ostatni periferni hormondalni deficity
obvykle ke zvéseni hypofyzy nevedou, nicméné kazuisticky bylo po-
psano zvétseni hypofyzy u pacientd s perifernim hypokortikalismem
(Addisonovou chorobou).

Hypofyzitida

Hypofyzitidy Ize klasifikovat podle etiologie nebo histologického
nalezu. Konvencné se hypofyzitidy klasifikuji na zékladé etiologie na one-
mocnéni, které poskozuji primarné hypotalamo-hypofyzarni struktury
(tzv. primarni hypofyzitidy) nebo sekundarni hypofyzitidy. Nej¢astéjsim
primdrnim onemocnénim je lymfocytarni hypofyzitida a idiopaticka
granulomatézni hypofyzitida (15).

Sekundarni hypofyzitidy vznikaji pfi nékterych autoimunitnich one-
mocnénich (systémovy lupus erythematosus a granulomatézy s polyan-
giitidou) a jako vedlejsi efekty lécby checkpoint inhibitory. Ddle mohou
hypofyzu postihnout infiltrativni procesy (sarkoidéza, histiocytéza Ci
vzacné lymfoproliferativni onemocnént).

Stejné jako u ostatnich seldrnich expanzi maze dojit pfi zvétseni
hypofyzy zplsobené hypofyzitidou k supraseldrni propagaci procesu
s kompresi optickych drah vedouci k vypadku v zorném poli (s typickou
distribuci poruchy bitemporalni hemianopsie) a také k poruse barvocitu
a snizeni zrakové ostrosti. Pri infiltraci kaverndznich splavd mize dojit
ke vzniku okohybnych poruch (16). Castym klinickym symptomem
hypofyzitid je bolest hlavy, typicky lokalizovana frontélné ve stfednf
Casti za kofenem nosu.

Diagndéza hypofyzitidy je zalozena na pfiznacich, laboratornich vy-
Setfenich a zobrazovacich metodéch (MR). Biopsie hypofyzy se provadi
vzacné. Nekdy je diagnodza stanovena na zékladé pfiznivé terapeutické
odpovédi (regrese objemu) na kortikoidy (viz dale).

Kléché primarni hypofyzitidy se pouzivaji kortikosteroidy, farmako-
terapie mUZe byt eskalovand na terapii azathioprinem, methotrexatem,
mycofenoldtem, rozsitend o radioterapii, pfipadné biologickou lé¢bu
rituximabem. Nedilnou soucastf je v pfipadé prikazu deficitu hypofy-
zarnich hormonU substituce dané osy.

Hypofyzitida asociovana s checkpoint inhibitory

Hypofyzitida se maze vyskytnout jako vedlejsi efekt onkologické
lé¢by checkpoint inhibitory (17). Prvni checkpoint inhibitor pouzivany
v terapii melanomu byl ipilimumab (CTLA4 protilatky). Novéjsi PD1
a PD-L1 inhibitory jsou pouZzivané pro terapii celé fady malignich one-
mocnéni. Postizeni hypofyzy pfi lé¢bé checkpoint inhibitory se ¢astéji
vyskytuje u muzl a starsich osob v porovnani's primdrni lymfocytarni
hypofyzitidou (18). K rozvoji hypofyzitidy dochazi obvykle do 3. cyklu
terapie a cca od 5. do 36. tydne od zapoceti [écby (19). Byly ale popsany
pripady hypofyzitid diagnostikovanych 19 mésicl po zahajeni lécby
(20, 21). Kombina¢ni lé¢ba CTLA-4 s anti PD-1 je asociovand s dffvéjsim
rozvojem hypofyzitidy (22).

Pomeérné Siroky rozptyl uvaddéné incidence imunoterapii induko-
vanych hypofyzitid je ovlivnén rlznymi faktory, zejména nekonzis-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2022;68(1):58-63 /

62 | DIFERENCIALNE-DIAGNOSTICKE OKENKO ANEB NA CO SE VAS MOHOU ZEPTAT U ATESTACE

tentni definici terminu hypofyzitida a délkou sledovéni. Riziko rozvoje
hypofyzitidy ovliviiuje i konkrétni typ checkpoint inhibitoru (23). PFi
nizkodavkovych rezimech lécby anti-CTLA-4 (do 3 mg/kg ipilimumabu)
je uvadena incidence pouze 1,8-3,3 %, u vyssich davek se zvysuje na
4,9-17 %.V metaanalyze 34 studif byla incidence hypofyzitid u terapie
anti-PD-1 a anti-PD-L1 nizsf (do 3 %) nez u terapie CTLA-4 inhibitory
(24). Kombinovana terapie ipilimumabem s anti-PD-1 nivolumabem
je asociovana se zvysenym rizikem hypofyzitidy v porovnani s mono-
terapif ipilimumabem (RR=1,94 [95% Cl: 1,7-3,5]) (25). Postupna lécba
anti-CTLA-4 a anti-PD1 zvysuje riziko rozvoje hypofyzitidy na Uroven
kombinované terapie (26). Kromeé toho byla vysokad mira zaznamenana
i u pacientl Iécenych adjuvantni terapii bevacizumabem nebo aktivni
bunécnou imunoterapif (27, 28). Zvysena incidence hypofyzitidy nebyla
pozorovana u kombinacni terapie ipilimumabu s chemoterapif jako car-
boplatina, dacarbazine, paclitaxel a fotemustine nebo v kombinaci s ve-
murafenibem a dabrafenibem v porovnani's monoterapif ipilimumabem
(29-31). Ve srovnani s idiopatickou hypofyzitidou, kterd je ¢astejsi u zen, je
incidence checkpoint inhibitory asociovanych hypofyzitid vyssi u muz(.

Klinické projevy jsou podobné jinym formam hypofyzitid. Vsichni
pacienti na terapii checkpoint inhibitory s nové udavanou bolesti hlavy
nebo podezfenim na deficit kortizolu by méli byt vysetieni pro podezient
na hypofyzitidu (32). Vyskyt zrakovych symptom( je vzacny a je indikacf
pro lé¢bu vysokymi davkami kortikoidd s cilem ovlivnéni velikosti hy-
pofyzy. Endokrinni nedostate¢nosti jsou zaznamenané u vice nez 70 %
pacientd, obvykle byva vyjadfena nedostatecnd produkce ACTH s nor-
malni sekreci TSH a gonadotropind (33). Pomérné ¢asto vznikaji pfi lécbé
checkpoint inhibitory periferni poruchy funkce stitné zlazy — tedy pri-
marni hypothyredza, kterd nékdy predchézi hyperfuncknifaze. Diabetes
insipidus v disledku imunoterapii indukované hypofyzitidy je raritni (17,
32). Obvykle jde o permanentni poruchy a zejména v pfipadé sekrece
ACTH je obnoveniendogenni produkce vyjimecné (32, 33). Radiologicky
nelze rozlisit CTLA-4 indukovanou hypofyzitidu od primarnich, ale
radiologické nalezy mohou predchazet klinickou manifestaci o nékolik
tydn( (18). Pozitronové emisni tomografie s fluordeoxyglukézou (FDG
PET) u onkologickych pacientd ma potencidl identifikovat rozvijejici se
hypofyzitidy, pankreatitidy, adrenalititidy a tyreoiditidy pfi vysetfenich
z indikace sledovani efektu onkologické terapie. Management imu-
noterapif indukované hypofyzitidy obvykle spociva jen v substitu¢ni
terapii bez nutnosti prerusovat ¢i dokonce ukoncit Ié¢bu onkologického
onemocneéni. Pouze zavazné stavy, které se vyskytuji nastésti vzacné, se
symptomy vyplyvajici z Utlaku paraseldrnich struktur vyzadujici 1é¢bu
vysokymi davkami kortikosteroidd mohou byt divodem k prerusent
onkologické [é¢by. Podle nékterych praci je rozvoj endokrinologickych
i jinych komplikaci pfi lé¢bé checkpoint inhibitory spojen s vétsi prav-
dépodobnosti dosazenf remise zakladniho onkologického onemocnént.

Hypofyzitida asociovana s IgG4

Hypofyzitida asociovana s IgG4 byla poprvé popsana v roce 2004
(34), retrospektivné se ukdazalo, Ze se jednd az o 41 % hypofyzitid pl-
vodné klasifikovanych jako lymfocytarni hypofyzitida. Exaktni role IgG4
v patogenezi tohoto onemocnéni nenf jesté presné definovana. Casto

jsou pritomné pseudotumory s IgG4-dominantni plazmatickou infiltraci
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rdznych organd. Nejcastéjsi IgG4-souvisejici patologie asociovana s ne-
moci hypofyzy je retroperitonedini fibréza. Specifické pro diagndzu IgG4
hypofyzitidy je pfitomnost vic nez 10 IgG4 pozitivnich bunék na zorné
pole a pomér IgG4/IgG-pozitivnich bunék je vic nez 40 % pfi proveden(
biopsie. Sérové hladiny IgG4 nejsou specifické pro IgG4-asociovana
onemocnéni. Wallance et al. pfedpokladaji, ze zvysené hladiny IgG4 ma
podskupina pacient s multiorgdnovym postizenim (35). Z endokrinolo-
gického hlediska je prvnim projevem IgG4 hypofyzitidy nej¢astéji diabetes
insipidus s moznym rozvojem deficitu hormont adenohypofyzy v dalsim
pribéhu choroby. K zobrazeni systémového postizenf se pouziva FDG
PET. Lécba spocivé v imunosupresivni terapii kortikosteroidy.

Infiltrativni procesy

Histiocytoza z Langerhansovych bunék (LCH)

Histiocytdéza z Langerhansovych bunék je raritni onemocnént, vice
se vyskytujici v détské populaci. Prvni manifestace je ¢asto centralnf
diabetes insipidus, poruchy funkce adenohypofyzy jsou popisovany
u 20 % pfipadl (36). Nejcastéji jde o nedostatek rlstového hormonu
a nedostatek gonadotropin(i (15, 37). Elevace prolaktinu je povazovéna
jako mozny vysledek disinhibice zpdsobenou tlakem stopky hypofyzy.
Potvrzeni diagndzy je na zakladé histologickych a imunologickych
kritérif. Casto je treba provést daldi zobrazovaci vysetieni k odhaleni
extrakranidlniho postizenf s ur¢enim lokalizace vhodné k bioptické
verifikaci procesu. V této indikaci je nékterymi autory doporucovéno
provedeni PET-CT. LCH se |é¢i imunosupresivy, chemoterapif nebo
radioterapif (36). Samoziejmosti je hormonalni substitucni terapie.

Sarkoidoza
Sarkoiddza je systémova granulomatézni nemoc vyskytujicl se
prevazné u dospélych pred 50. rokem véku. Neurologické komplikace
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DiferencidIni diagnostika zvétsenf hypofyzy

vyvine 5-10 % pacientl. Pacienti trpici neurologickymi obtiZzemi
nemusi mit vyjadrené jiné systémové projevy. Sarkoidéza muze
poskozovat jak centralni, tak periferni nervovy systém. Tito pacienti
trpf kranidlnf mononeuropatif nebo se u nich rozvine granulomatézni
hypofyzitida. Diagndza neurosarkoiddzy je vétSinou provedena
na zakladé zobrazeni pomoci MR a lumbalnf punkce. P¥i postizenf
seldrnf oblasti sarkoidézou je prvnim pfiznakem obvykle polyurie/
polydipsie. Zde je moznou pfi¢inou centréini diabetes insipidus,
v ramci diferencialni diagnostiky je ale tfeba vyloucit polyurii zpUso-
benou hyperkalcemif pfi zvysené produkci kalcitriolu aktivovanymi
makrofagy. Lé¢ba spociva obvykle v kortikoterapii a substituci hor-
monalniho deficitu. V pfipadé pacientl nereagujicich na Ié¢bu Ize
pouzit i biologickou terapii, u akutnf Zivot ohrozujici formy se maze
pristoupit k radioterapii (38).

Zaver

Diferencidlni diagnostika zvétSeni hypofyzy je rozsahla. Prestoze
prevalence adenom hypofyzy je mnohonédsobné vétsi nez ostat-
nich onemocnéni hypofyzy, je zapotiebi vzdy zvazovat i dalsi priciny.
Jak potvrzuje uvedena kazuistika, pricinou seldrni expanze nemusf
byt vzdy neoplazie — v naSem pfipadé se jednalo o ,pouhou” hyper-
plazii hypofyzy pfi tézké periferni hypothyredze s regresi po zahajeni
hormonalni substituce levothyroxinem. Lékafi pecujici o pacienty
na protinadorové terapii checkpoint inhibitory by méli patrat po
klinickych i laboratornich pfiznacich upozorfujicich na rozvijejicf
se hypofyzitidu. Hypofyzitida mUze probihat oligosymptomaticky
¢i zcela asymptomaticky, ale jeji nerozpoznani maze mit az fatélni
nasledky pfi rozvoji hypokortikalismu s adrenokortikdInf krizf. Terapie
se lisi podle vyvolavajici pficiny, avsak bez ohledu na etiologii je
tfeba vzdy myslet na mozny deficit hypofyzarnich hormond, ktery
je nutné bezodkladné diagnostikovat a zahdjit substitu¢ni [é¢bu.
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