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Hypofyzarni adenomy lé¢ime v souc¢asné dobé neurochirurgickym, radia¢cnim a medikament6znim pfistupem. Vyjimkou jsou prolakti-
nomy, u nichz je na prvnim misté lé¢ba dopaminovymi agonisty. U akromegalie, Cushingovy choroby a TSH adenom(i je metodou volby
neurochirurgicky pfistup. Dopaminova a somatostatinova analoga vyuzivame nejcastéji do doby operace, tam kde operace nebyla
uspésna, nebo do nastupu efektu radioterapie na rezidudlni tkan a ke zmirnéni symptomu. U akromegalie jsou vyuzivany v kombinaci
s blokatorem rastového hormonu, u ACTH produkujicich adenom? volime farmaka blokujici steroidogenezi na urovni nadledvin.
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Pharmacological management of pituitary adenomas

Neurosurgery, radiation and pharmacological approach are the treatment modalities for pituitary adenomas. Dopamine agonists are
the treatment of choice in prolactinomas. Neurosurgery is the first choice for acromegaly, Cushing’s syndrome and TSH adenomas.
Dopamine and somatostatin analogues are mostly used before operation, when surgery fails, until effect of radiation therapy and to
reduce symptoms of disease. A blocator of growth hormone is also used in acromegaly. The blocators of steroidogenesis in adrenals are

also used in ACTH producing adenomas.
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Adenomy hypofyzy patii mezi nejc¢astéjsi
tumory postihujici hypofyzu. Prevalence hypofy-
zarnich adenomU neni pfesné zndma, dostupna
data se lisi. Dle podrobné analyzy Ezzat et. al. je
frekvence vyskytu 14,4 % v pitevnich souborech
a 22,5% v radiologickych studiich (zobrazeni CT
a MR) (1). Prevalence klinicky diagnostikovanych
adenom v prarezové studii lokalizované do né-
kolika regionl v Belgii byla 1 pfipad na 1064
obyvatel (2). V naprosté vétsiné jde o afekce be-
nigni, které ale nemocného ohrozuji symptomy
z nadprodukce hormonu ¢i svym rlistem a né-
slednymi pfiznaky z utlaku (porucha zorného
pole, bolesti hlavy a neurologické obtize) ¢i vy-
padkem hormonalni funkce. Mimo prolaktinom
je na prvnim misté neurochirurgicky pfistup.
Ten ma viak své limity. S novymi molekulami
dopaminovych (DA) a somatostatinovych ana-
log (SSA), zejména pomalu se uvolAujici mole-
kuly, ¢i blokatoru ristového hormonu, se vy-
znamné zlepsily moznosti é¢by hypofyzarnich
adenomd. Cilem tohoto prehledu jsou aktudini
moznosti [é¢by hypofyzarnich adenomd bez
substitucni lé¢by vypadku hormondlni funkce,
kterd byla podrobné popsana dfive (3).

Hlavnimi typy hypofyzarnich adenom
jsou prolaktinomy, klinicky afunkéni adenomy
(KAA), réstovy hormon sekretujici adenomy (ak-
romegalie) a adrenokortikotropin (ACTH) sekre-
tujici adenomy. Dal3f typy — tyreotropin (TSH)
produkujici adenom nebo adenomy s klinicky
vyznamnou produkcf luteiniza¢niho hormonu

(LH) nebo folikuly stimula¢niho hormonu (FSH)
patff mezi postizeni vzacné. Kromé hormonal-
ni produkce Ize adenomy délit i dle velikosti
na mikro- (< 10 mm) nebo makro-adenomy (> 10
mm). Pfistup k 1é¢bé viech expanzi adenohypo-
fyzy zahrnuje tfi modality: 1) neurochirurgicky
pfistup 2) medikamentodzni [é¢ba a 3) radiote-
rapie. Vsechny modality se vzajemné prolinajf
a k dosazeni nejlepsich vysledkd je ¢asto nutna
kombinace téchto pfistupd.

Prolaktinom

Adenomy secernujici prolaktin tvofi asi 30 %
adenomd hypofyzy. Projevuji se nej¢astéji hypo-
gonadizmem (poruchou menstrua¢niho cyklu
u zen), infertilitou ¢i snizenim libida.

U prolaktinomd je primarné indikovéna 1é¢-
ba dopaminergnimi agonisty. Vyuziva se fyzio-
logického inhibi¢niho Ucinku dopaminu pres
D2 dopaminové receptory na syntézu a sekreci
laktotrofnich bunék (4). V soucasné dobé je
na nasem trhu bromokriptin (Parlodel® Novartis,
Medocriptine® Medochemie), které davkuje-
me 2,5mg vecer a postupné (vzdy po nékolika
dnech) davku zvySujeme. Davku upravujeme dle
hladin prolaktinu. Dalsim ucinnéjsim pffpravkem
je kabergolin (Dostinex® Pfizer), ktery s ohledem
na jeho delsi poloc¢as poddvéme 1-2x tydné.
Dévka se fidi hladinou prolaktinu. Je navic D2
selektivnim agonistou. Nej¢astéjsimi nezadou-
cimi Ucinky DA jsou gastrointestinalni obtize —
nauzea, zvraceni, zavrate, posturalni hypotenze,
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pocity slabosti, pocity chladu, ospalosti, vyji-
mecné psychické. U kabergolinu jsou nezadouci
ucinky vyjaddreny méné. | tak za¢indme mensi
davkou na noc a postupné zvysujeme. Uc¢inek
se dostavi az u 86 % mikroadenomu a 77 % mak-
roadenomd (5). Snizeni velikosti o vice jak 50%
dosdhneme u 409% nemocnych. V posledni do-
bé se vynorila data o riziku insuficience trojcipé
chlopné u nemocnych lé¢enych kabergolinem
pro Parkinsonovu chorobu. Zde jde viak o vy-
soké davky. Pro davky pouzivané pro lé¢bu pro-
laktinomd tato koincidence nebyla prokazéna.
Nicméné je vhodné provadét UZ srdce pred
a béhem lécby vysokymi ddvkami kabergolinu.
Ve vétsiné pfipadd, zejména mikroprolaktinomd,
je lé¢ba celozivotni. Lé¢ime-li nemocného mi-
nimalné 2 roky, doséhneme normalizace hladin
prolaktinu a v pfipadé, ze neni patrny tumor
na MR nebo doslo k vyznamné redukci jeho
objemu, je mozné se pokusit kabergolin vysadit.
Hladina prolaktinu pak zdstane normalni po 10
letech asi u 51 % mikroadenomt a 34 % makro-
adenomd (6). Dalsim piipadem, kdy vysazujeme
DA, je téhotenstvi. Vzdy v pfipadé mikroprolak-
tinomd. U makroprolaktinomu jen vyjimecné.

Akromegalie

Akromegalie je vzacné onemocnéni zpU-
sobené nejcastéji adenomem produkujicim
rlstovy hormon. Zvysené hladiny rdstového
hormonu a insulinu podobnému rlstového
faktoru I (inzulin-like growth factor | ~ IGF-1)



zvysuji svymi kardiovaskularnimi, respiracnimi
a metabolickymi ucinky komorbiditu a morta-
litu. Nej¢astéjsimi udavanymi projevy je zveét-
sovani akrdlnich ¢asti téla, poceni, bolesti hlavy
a bolesti kloub. Prevalence je asi 40-130/milion
obyvatel s ro¢nf incidenci 3-4 nové pfipady
na 1 milion obyvatel. U akromegalie je na prv-
nim misté Ié¢ba chirurgick, transsfenoidalnim
pristupem, tedy pres vedlejsi nosni dutinu kosti
klinové. Usp&snost je v sestavach renomovanych
pracovist asi 90 % pro mikroadenomy, 60 % pak
pro makroadenomy. V CR dle Gdajd Registru
Selldrnich Tumor@ (RESET) jsou vysledky horsi.
Normalizace hladin IGF-I 3 mésice po operaci
bylo dosazeno u 54,5 % mikroadenomdi a 42,4 %
makroadenom (7). Na druhém misté je pak
vétsinou ozéreni Leksellovym gamanozem.
Nastup efektu zde v3ak trva déle. Do té doby
nebo tam, kde operace nenf mozna, je na mis-
té medikamentodzni [é¢ba somatostatinovymi
analogy. Somatostatinova analoga pusobi pfes
somatostatinové receptory (SSTR) 1az 5.V sou-
¢asné dobé uzivana somatostatinova analoga
(SA) jsou depotni formy octreotidu a lanreotidu,
které maji nejvétsi afinitu pro SSTR2, 0 néco nizsi
k SSTR5 a minimaln{ pro SSTR3. Zd4 se, Ze prave
afinita jednotlivych SA hraje klicovou roli ve vy-
sledném ucinku na buriky tumoru. Pdvodni
octreotid (Sandostatin, Novartis) bylo nutné
aplikovat nékolikrat denné i.m. Dlouhodobé
pusobici formy octreotidu (Sandostatin LAR,
Novartis) se pouZzivaji v davkach 20-30mg i.m.
& 4 tydny nebo lanreotidu (Somatulin autogen,
Ipsen) 60-120mg s.c. & 4 tydny. Normalizovat
sekreci rlstového hormonu a IGF-I se daff asi
u 50-70% nemocnych. Nenf v3ak patrny tak
vyrazny efekt na velikost jako u DA na prolakti-
nom,zmensen(lze dosahnout az u 66 % tumord
(8). Nové Ize vyuzit pasireotid (Signifor, Novartis)
0,6-0,9mg 2x denné s.c. Jde o multiligandovy
SA, ktery pUsobi pres 4 z 5 somatostatinovych
receptord (SSTR1-3 a 5). V soucasné dobé je
schvaleny v [é¢bé Cushingova syndromu. U pa-
cientl s akromegalii, kteff nebyli jesté 1éceni,
byla prokdzéna jeho superiorita nad octreoti-
dem. Srovnani viak bylo pouze oproti nizkym
davkam octreotidu (20 mg) (9). Hlavni spole¢né
nezadoucf ucinky SA postihuji travici trakt —
prijmy, cholecystolithidza, a dyspeptické ob-
tize. U nového analoga pasireotidu pak navic
vyrazny vzestup glykemie a snizeni hladin in-
zulinu, které mohou v mnoha pfipadech vést
az k ukoncenf |é¢by. Lékem, ktery dokaze znor-
malizovat hladiny IGF-I u 75-97 % nemocnych
je pegvisomant (Somavert, Pfizer) — blokator
receptoru pro rdstovy hormon. U¢innost je za-

visld na davce (10). Pouziva se 10-40mg/den
vinjekéni podkozniformé. Nezadoucim Ucinkem
je reverzibilnf vzestup jaternich transamindz ci
reakce v misté vpichu. RUst tumoru neni obvykly,
asi do 3% (11). S ohledem na jeho vysokou ce-
nu je vsak na vétsiné pracovist rezervovan pro
nemocné, u kterych nedosdhneme optimaln{
kontroly pomoci SA. Pegvisomant v kombina-
ci s dlouhodobé pUsobicimi SA je bezpecna
a efektivni 1é¢ba az u 97 % akromegalikd. Navic
v kombinaci Ize snizit ndklady na lé¢bu potfebou
niz3f davky pegvisomantu (12). V kombinaci Ize
uzit i vyse zminéna DA. Az u 30% nemocnych
s akromegalif Ize normalizovat hladiny IGF-l i po-
moci kabergolinu. Lepsiho Ucinku je dosazeno
u nemocnych se smisenym typem adenomu,
tedy s adenomem, ktery ma prokdzédnu imu-
nohistochemicky kosekreci dalsfho hormonu,
nejcastéji prolaktinu.

Klinicky afunkéni adenomy

Na rozdil od ostatnich adenoma se nepro-
jevuji symptomy z nadprodukce hormonu. Z to-
ho ddvodu byvaji odhaleny a7z pozdéji, ve fazi
makroadenomu, kdy dojde k vypadku tvorby
jednoho nebo vice hormont produkovanych
v hypofyze nebo pfiznakdm z expanze tumo-
ru. Hormondlni tvorbu Ize prokazat i u klinicky
afunkénich adenomd, imunohistochemicky
a elektronopticky az v 90% pfipadd. Nékteré hor-
mony vsak nejsou secernovany a jsou rozlozeny
uvnitf buriky (silentni adenomy), jiné se tvoff jen
v nepatrném mnozstvi, které se klinicky nepro-
jevi. Tvorba hormont (napt. gonadotropinomy
v menopauze) nebo jejich ¢astf (alfa-podjednot-
ka) se klinicky rovnéz neprojevi. Postoj ke zcela
afunkenim mikroadenomdm hypofyzy a malym
incidentalomdm je v soucasné dobé observacni.
Vétsina zUstane stacionarni. Neurochirurgické
odstranéni je lé¢bou prvni volby pro expan-
zivné se chovajici makroadenomy. Po operaci
mUzeme pozorovat zlepseni (v 60-85 %) nebo
dokonce normalizaci (v 30-509%) zrakového pole
(13). K iplnému odstranéni vede samotna ope-
race makroadenomu malokdy a ¢asto zlstava
reziduum. V soucasnosti se v indikovanych pfi-
padech pouzivé Lekselllv gama nz. Dalsi moz-
nosti je stereotaktické frakcionované ozérent.
Lécbha recidivy je viak stéle pfedmétem debat
a vyzkumu. Ke zmenseni KAA doslo pfi lé¢bé
DA kumulativné ve 30%. Samotné vysledky jsou
viak rozporuplné. Alternativou k DA jsou soma-
tostatinovd analoga. U KAA se setkdme s vyssi
expresi SSTR3. V porovnani s dopaminovymi
agonisty dochdzi k redukci tumordzni masy
u KAA pfi pouZiti SSA pouze ve 12%. Ddvodem
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je zfejmé nizkd kvantita velmi variabilnf exprese
somatostatinovych i dopaminovych receptord.

ACTH produkujici adenomy
Cushingav syndrom (CS) je onemocnéni
charakterizované nadmérnou produkci kortizolu
a pfiznaky z jeho nadbytku. Hyperkortizolizmus
vede zahy k mnohocetnym komplikacim a umr-
ti. Jednd se o onemocnénfi vzacné s incidenci
2-4 pfipady na 1 milion obyvatel. Jeho dia-
gnostika patfi v endokrinologii k tém slozit&jsim
a své uplatnéni najdou dynamické testy. CS ma
mnohocetnou etiologii, délime ho na ACTH de-
pendentni a ACTH-independentni. Jde-li o au-
tonomni produkci kortizolu na podkladé ACTH
produkujiciho adenomu hypofyzy, hovoiime
nékdy o Cushingové chorobé. Recentné se po-
drobné lé¢bou CS zabyvaji guidelines Ceské
endokrinologické spole¢nosti (14). U Cushingovy
choroby je na prvnim misté neurochirurgické
odstranéni tumoru hypofyzy. Pro mikroade-
nomy je uddvdna Uspésnost 80-90%, pro
makroadenomy asi 50%. V UVN Praha pak by-
la celkova UspéSnost prvni operace 66% (15).
Recidivy jsou v3ak Casté. Pi nelispéchu operace
nebo recidivé volime v druhé dobé mezi reo-
peraci (Uspésnost do 50 %), radioterapif (po 4,5
letech od ozareni Leksellovym gammanoZzem
v Praze byla hladina kortizolu znormalizovéna
u 84,6 % nemocnych) nebo medikamentézni
[é¢bou. Na prvnim misté v nasi zemi s ohledem
na cenu je doporuc¢ovan ketokonazol (Nizoral,
Janssen-Cilag), spise znamy jako antimykotikum,
ktery blokuje steroideogenezi. Uziva se v dévce
3% 200-400mg/den.V soucasné dobé neni ale
k dispozici. Casté byly jeho nezadouci Gcinky
na travici trakt a hypogonadizmus s gynekomas-
tif u muzd. Na individudini dovoz Ize zfskat me-
tyrapon (Metopiron, Laboratoire HRA Pharma).
Ten se uziva 3x250-500mg/den. Schvélenym
somatostatinovym analogem k lécbé CS je
u nds pasireotid. V. monoterapii je Uc¢inny asi
u 25% nemocnych, o vice jak 50 % dokéze sniZit
hladiny volného mocového kortizolu u az 50%
nemocnych (16). Lepsich vysledkl je dosaZzeno
spole¢né s kabergolinem (normalizace az v 53 %)
a s ketokonazolem (normalizace v 88 %) (17).
Viyrazny vzestup glykemie (jiz tak ¢asto zvysené
samotnym hyperkortizolizmem) vede bohu-
Zel u velké ¢asti nemocnych k nutnosti ukoncit
lé¢bu pasireotidem. Jako nejlepsi ke zviddnuti
hyperglykemie vyvolané pasireotidem se jevi
inhibitory dipeptidyl peptiddzy-4 (vildagliptin)
nebo agonisté glugagon-like peptidu (liraglu-
tid) (18). Selze-li tato lécba, Ize vyuzit v nizsich
davkach mitotan, ktery se pouziva v |é¢bé kar-
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cinomu nadledvin. Resenim, které je vyjimeené
nutno zvolit, je odstranéni nadledvin.

TSH adenomy

Zmirfiujeme jen na okraj, nebot patfi mezi
velmivzéacny podtyp tumoru hypofyzy. Na prv-
nim misté je opét neurochirurgicky zékrok, do té
doby se vyuZivaji somatostatinova analoga stej-
né jako u akromegalie. U TSH adenomU majf
dokonce lepsi efekt nez u akromegalie, snizeni
sekrece TSH Ize dosdhnout az u 909% nemoc-
nych, normalizace pak u 75 %. Cirkulujici hormo-
ny $titné ZIazy se pak daff normalizovataz u 95%
nemocnych (19).

Karcinomy hypofyzy

Adenomy hypofyzy jsou v naprosté pre-
vaze benigni. Karcinomy jsou vzacné (0,2 %
tumord hypofyz) a mezi lety 1961-2009 bylo
publikovadno jen 132 pfipadd. Diagndza je déna
pfitomnosti metastdz. Nejcastéji karcinomy pro-
dukuji prolaktin nebo ACTH. Jejich progndéza je
zavazna, nebot chybi cilend Ié¢ba. V soucasné
dobé se pouziva chemoterapeutikum temozo-
lamid (Temodal, Merck Sharp & Dohme). Jedna
se o derivat imidotetrazinu a paff ke 2. genera-
ci alkyla¢nich cytostatik. Podava se perordlné
a existuje nékolik schémat podavéni. 200 mg/m?
po dobu 5 dnd, opakovat kazdych 28 dng,
50mg/m? 1-7.den, 14-21. den 28denniho cyklu
anebo 50-70 mg/m2. Dle publikovanych udajd
je popisovano signifikantni zmenseni tumoru
az v 60% pripadl. Vétdinou je pacienty dobre
tolerovany, nejvyznamnéjsim nezadoucim Ucin-
kem je myelosuprese, kterd je zavazna u 17 %
nemocnych (20).

Vyvoj novych Iékd pro lé¢bu onemocnénti
hypofyzy vyznamné pokrocil, ale je i tak do bu-
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doucna velmi dllezity. Ne vSechny nemocné
se daff vylécit a naddle existuji onemocnént
unikajici kontrole pfi sou¢asné medikaci.
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