Diferencialni diagnostika zvétseni hypofyzy

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 hormondalini 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 zakladé 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 mdze dojit pfi zvétseni
hypofyzy zplsobené hypofyzitidou k supraselarni 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 stfedni
Casti za kofenem nosu.

Diagndza hypofyzitidy je zaloZena na pfiznacich, laboratornich vy-
Setfenich a zobrazovacich metodéch (MR). Biopsie hypofyzy se provadi
vzacné. Nekdy je diagndza 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,
mycofenolatem, rozsitena o radioterapii, pfipadné biologickou lé¢bu
rituximabem. Nedilnou soucasti 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 pouZivané 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 dochdzi obvykle do 3. cyklu
terapie a cca od 5. do 36. tydne od zapoceti [é¢by (19). Byly ale popsany
pripady hypofyzitid diagnostikovanych 19 mésicl po zahdjeni lécby
(20, 21). Kombina¢ni lé¢ba CTLA-4 s anti PD-1 je asociovand s difvéjsim
rozvojem hypofyzitidy (22).

Pomeérné Siroky rozptyl uvadéné incidence imunoterapii induko-
vanych hypofyzitid je ovlivnén rliznymi faktory, zejména nekonzis-
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tentni definici terminu hypofyzitida a délkou sledovéni. Riziko rozvoje
hypofyzitidy ovliviiuje i konkrétni typ checkpoint inhibitoru (23). PFi
nizkodavkovych rezimech lé¢by anti-CTLA-4 (do 3 mg/kg ipilimumabu)
je uvadend 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 vysoka mira zaznamenana
i u pacientl Iécenych adjuvantni terapii bevacizumabem nebo aktivni
bunéc¢nou 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 monoterapii ipilimumabem
(29-31). Ve srovnani s idiopatickou hypofyzitidou, kterd je ¢astéjsi 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 nedostate¢nd produkce ACTH s nor-
malni sekreci TSH a gonadotropind (33). Pomérné ¢asto vznikaji pfi lé¢bé
checkpoint inhibitory periferni poruchy funkce stitné zlazy — tedy pri-
marni hypothyredza, kterd nékdy predchézi hyperfuncknifaze. Diabetes
insipidus v dasledku 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 fluordeoxyglukdzou (FDG
PET) u onkologickych pacienté ma potencidl identifikovat rozvijejici se
hypofyzitidy, pankreatitidy, adrenalititidy a tyreoiditidy pfi vysetrenich
z indikace sledovani efektu onkologické terapie. Management imu-
noterapif indukované hypofyzitidy obvykle spocivd jen v substitu¢ni
terapii bez nutnosti prerusovat ¢i dokonce ukoncit Ié¢bu onkologického
onemocnén(. 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 ukazalo, Ze se jednd az o 41 % hypofyzitid pU-
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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