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Suhrn

Vychodiska: Mozgové metastazy su jednou z hlavnych pri¢in morbidity a mortality pacientov
s onkologickym ochorenim. U nemalobunkového karcindmu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) je riziko rozvoja sekundarizmov v centralnej nervovej sustave (CNS) 30-50 %.
Specialny diagnosticky a terapeuticky problém je nalez podozrivych lozisk v hypofyze. V di-
ferencialnej diagnostike sa opierame o klinicky priebeh ochorenia (poruchy zraku, diabetes
insipidus — DI, slabost atd.), endokrinologické vysetrenie a zobrazovacie metédy (CT, ale hlavne
MR). Niekedy vsak definitivne rozlGstenie problému prinesie az histologizacia tumorézneho
procesu. Pripad: Pacient vo veku 65 rokov s novodiagnostikovanym metastatickym adenokar-
cinébmom pluc bol prijaty na nase oddelenie za i¢elom zahajenia prvého cyklu chemotera-
pie v zlozeni cisplatina a navelbin. V Uvode hospitalizacie v3ak u pacienta dochadza k rozvoju
kvalitativnej poruchy vedomia a dezorientacii. Urgentné CT CNS nachadza tumor hypofyzy,
MR popisuje masu supra- a intraseldrne, s kontaktom na optickd chiazmu. Endokrinologic-
kym vysetrenim zistujeme panhypopituitarizmus. Pituitarnu metastazu NSCLC potvrdzuje
az histologizacia tumoru transfenoidalnym pristupom. Zdver: K malignitdm najcastejsie me-
tastazujucim do hypofyzy patria plicny karciném a karciném prsnika. Incidencia pituitarnych
metastdz sa udava od 0,4 do 28,1 %. Klinicky su va¢sinou nemé, mézu sa vsak manifestovat
endokrinologickymi poruchami ako st DI, hypotyredza a hypokorticizmus alebo poruchami
zraku pri Utlaku optickej drahy. Od stanovenia spravnej diagndzy zavisi dalsi management
pacienta.
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PITUITARNA METASTAZA U PACIENTA S PLUCNYM ADENOKARCINOMOM PREZENTUJUCA SA PORUCHOU VEDOMIA

Summary

Background: Brain metastases are one of the main causes of morbidity and mortality of patients with oncological disease. In non-small cell
lung carcinoma (NSCLC), the risk of CNS secondary development is 30-50%. An unusual diagnostic and therapeutic problem is the finding of
suspicious pituitary lesions. Obtaining a differential diagnosis relies on evaluating the clinical course of the disease (visual disturbances, diabetes
insipidus (DI), weakness etc.), and performing endocrinological examinations and imaging analyses (CT, but mainly MRI). Sometimes, however,
definitive resolution of the problem requires histological assessment of the tumor. Case report: A 65-year-old patient with a newly diagnosed
metastatic lung adenocarcinoma was admitted to our department for a first cycle of chemotherapy consisting of cisplatin and navelbine. Ho-
wever, at the beginning of hospitalization, the patient developed qualitative disturbances in consciousness and disorientation. Emergency CT
of the CNS revealed a tumor of the pituitary gland, and a subsequent MRI showed intraseller and suprasellar masses making contact with the
optic chiasma. An endocrinological examination revealed panhypopituitarism. Pituitary metastasis of NSCLC was confirmed by tumor histology
using the trans-sphenoid approach. Conclusion: Lung and breast carcinomas are among the most common cancers to metastasize to the pitu-
itary gland. The incidence of pituitary metastases is reported to be 0.4-28.1%. Clinically, they are mostly silent, but may manifest as endocrine
disorders, such as DI, hypothyroidism, and hypocorticism, or as visual disturbances due to compression of the optic nerve. Management depends

on the establishment of a correct diagnosis.
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Uvod

Napriek mnohym pokrokom v dia-
gnostike a lie¢be, plucny karciném (lung
cancer - LC) nadalej patri k nadorom
s najvyssou incidenciou, v mortalite mu
patri nepopuldrne prvé miesto[1]. Kame-
nom Urazu je vysoké percento neskoro
diagnostikovanych pripadov Podla Ame-
rickej spolo¢nosti pre vyskum rakoviny
(American Association for Cancer Re-
search) ve IV. stadiu ochorenie k lekarovi
prichadza az 40 % pacientov [2]. Na Slo-
vensku a v Eurépe bude toto ¢&islo prav-
depodobne vyssie, kedZe na rozdiel od
USA tu zatial nefunguje G¢inny screen-
ingovy program. Nemalobunkovy kar-
ciném tvori 85-90 % pripadov. LC [3,4],
z histologickych typov sa v USA, ale aj vo
vdcsine eurdpskych krajin dostdva do po-
predia adenokarcinom [1]. Klinicky méze
ochorenie dlho ostat nemé. Slabost, ne-
chutenstvo, bolesti kosti, novovznik-
nuté parézy su uz znamkami disemino-
vaného ochorenia. Mozgové metastazy
(MTS) su hlavnou pri¢inou morbidity
a mortality pacientov s onkologickym
ochorenim [3]. Median celkového pre-
zivania (overall survival - OS) s mozgo-
vymi MTS je od 3,4-12,1 mesiaca [3,5-71.
Vo vseobecnosti sa udava, Zze postihnu-
tie centralnej nervovej sustavy (CNS) ma
uzinicialne 7,4 % chorych, pocas ochore-
nia pocet vzrastie na 23-30 % [6]. Riziko
pacientov s nemalobunkovym karciné-
mom pltc (non-small cell lung cancer -
NSCLC) patri k najvy$sim [3,7]. Sekun-
darne postihnutie hypofyzy je zriedkavé,

uddva sa incidencia 0,4-28,1 % [6-11].
Medzi malignity najcastejsie metastazuj-
Uce do hypofyzy patri karciném prsnika
(breast cancer - BC) a LC[10,12,13]. Prvy-
krat vsak pituitarnu MTS popisal v roku
1857 L. Benjamin a iSlo o nalez pacienta
s diseminovanym malignym melané-
mom [10,14]. Loziska su ¢asto klinicky
nemé, alebo sa priznaky z MTS postih-
nutia prekryvaju s celkovymi priznakmi
onkologického ochorenia (slabost, ka-
chexia, ...) [14,15]. Zobrazovacie metody
vratane MR maju v diagnostike len po-
mocny vyznam, kedZe nalez moze Casto
pripominat benigne novotvary [12].
V nami uvedenej kazuistike uvadzame
pripad pacienta, u ktorého sa pituitarna
MTS manifestovala tazkou kvalitativnou
poruchou vedomia navodenou hypokor-
ticizmom, neskér poruchou vizu pri po-
stihnuti zrakovej dréhy. Podozrenie na
mozgovu MTS potvrdila az histologizacia
nadoru cestou transfenoidalnej resekcie.

Kazuistika

Pacient vo veku 65 rokov, nefajciar, bez
vaznejsieho predchorobia bol 3 me-
siace preSetrovany pre kasel a febri-
lity. Pocitacovou tomografiou (CT) bolo
zistené tumordzne lozisko v oblasti la-
vého plucneho hilu, mediastinalna a bi-
lateralna hilova lymfadenopatia, MTS na
plicach obojstranne a v oblasti pravej
nadobli¢ky. Histologicky z bronchosko-
pie ide o plucny adenokarciném. Vzhla-
dom na oneskorenie molekuldrno-ge-
netickej analyzy a pokrocilost ochorenia

sme sa rozhodli pre zahdjenie systémo-
vej liecby v zloZeni s platinovym double-
tom. Pri prijme sa v3ak u pacienta zacali
objavovat poruchy spravania v zmysle
intermitentnej dezorientdcie az amen-
tiformnych stavov, ktoré v priebehu
2 dni presli do dezorientacie s nutno-
stou medikamentézneho timenia. La-
boratérne odbery az na hyponatriémiu
l[ahkého stupfia su bez nalezu vysvetlu-
juceho klinicky stav, pacient je nadalej
kardiopulmonalne kompenzovany, skor
so sklonom ku niz$im hodnotdm tlaku
(86/68 mmHg), normoxemicky. Reali-
zované CT CNS po opdtovnom prehod-
noteni nachaddza tumor hypofyzy, v MR
obraze ndlez imponuje ako intra-/supra-
seldrna expanzia, najskér primarneho
charakteru. V diferenciélnej diagnostike
by sa mohlo jednat o makroadeném,
menej pravdepodobne kranyofaryn-
gedm. Konzultujeme neurochirurga,
ktory aktualne neurochirurgicky zakrok
neodportca, dopliiame vysetrenie hor-
monalneho profilu s novozistenym pan-
hypopituitarizmom (deficit v kortiko-,
tyreo-, gonado- i somatotropnej osi).
Na odporucanie endokrinoléga sme pri
adrenalnej krize najskor zahajili substi-
tuciu hypokorticizmu parenterdlne, za
prisneho monitoringu mineralogramu,
bilancii, tlaku a pulzu. Po 48 hod poda-
vania kortikoidov pozorujeme uplnu
Upravu psychického stavu, bez nutnosti
seddcie. Zaroven viak dochddza k roz-
voju diabetes insipidus (DI), ktory je
nutné pre vysoky prijem a vydaj tekutin
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Obr. 1. MRI hypofyzy.

Obr. 2. CT hrudnika pred zahajenim liecby krizotinibom.

a hypokaliémiu (prijem 7 950 ml / vydaj
9 400 ml) korigovat podavanim dezmo-
presinu s titraciou davky na dosiahnu-
tie vyrovnanej bilancie tekutin a vyho-
vujuceho mineralogramu. Do liecby pre
prehibenie volného tyroxinu (fT4) pri-
davame tyroxin. Po stabilizacii stavu
pacient zahajil chemoterapiu v zlozeni
karboplatina + navelbin. Pre hematolo-
gicku toxicitu v zmysle afebrilnej neutro-
pénie a leukopénie stupna 2 den 8 ani
den 15 lie¢by nebol podany. Pred plano-
vanym zahajenim druhého cyklu terapie
pacient prichadza pre UplInu stratu zraku
na pravom oku. Kontrolné MR vysetre-
nie potvrdzuje progresiu velkosti ex-

panzie v oblasti tureckého sedla s utla-
kom optickej chiazmy (obr. 1). Perimeter
pravého oka vykazuje absolutny sko-
tom, vlavo pocetné skotémy vo vietkych
4 kvadrantoch. Opétovne konzultovany
na neurochirugickej klinike. Neuro-
chirurg uz na zéklade charakteru MR na-
lezu suponuje MTS proces, pre progresiu
stavu a zhorSovanie zraku i na druhom
oku indikuje operacné riesenie. Pacient
podstupil dekompresiu a parcialnu re-
sekciu tumoru. Histologicky ide o MTS
lozisko, s prihliadnutim na imunohisto-
chemicku analyzu (IHC) ide o MTS pri-
marneho LC. Napriek neurochirurgickej
intervencii k obnove zraku na pravom

Obr. 3. CT hrudnika po 3 mesiacoch lie¢by krizotinibom.

oku nedochadza, nalez na lavom oku
je staciondarny. Indikovand je radiotera-
pia (RAT) na CNS s boostom na selarnu
oblast. Po ukonceni RAT, s prihliadnu-
tim na prolongovanu toxicitu pocas pr-
vého cyklu chemoterapie a po obdr-
Zani pozitivneho vysledku ROST mutécie
chory zahdjil terapiu krizotinibom. Po
troch cykloch liecby kontrolné CT popi-
suje takmer Uplné vymiznutie tumoru
v oblasti hilu, plicnych MTS aj lozisk na
oboch nadobli¢kach (obr. 2, 3). Lie¢ba
panhypopituitarizmu je nadalej v ru-
kach endokrinoléga, pacient t. ¢. uziva
hydrokortizon, tyroxin a antidiureticky
hormon. Liecba testosterénom a rasto-

Klin Onkol 2018; 31(5): 371-375

373




PITUITARNA METASTAZA U PACIENTA S PLUCNYM ADENOKARCINOMOM PREZENTUJUCA SA PORUCHOU VEDOMIA

Tab. 1. Pomocné znaky na zobrazovacich vysetrenia a klinické priznaky.

Klinické znaky vedtce k podozreniu
na pituitarnu MTS

neuropatie hlavovych nervov
diabetes insipidus

oftalmoplégia

vyssi vek a diseminované maligne
ochorenie

bolest hlavy, obrna hlavového
nervu a diabetes insipidus

MTS - metastazy

vym horménom vzhladom ku zaklad-
nému onkologickému ochoreniu nie je
indikovana. Je v dobrom vykonnostnom
stave.

Diskusia

Mozgové MTS su jednou z hlavnych pri-
¢in morbidity a mortality pacientov s on-
kologickym ochorenim. Uddava sa, ze
20-40 % onkologickych pacientov vy-
vinie mozgové MTS v priebehu ochore-
nia, pricom riziko pre pacientov s NSCLC
je eSte o nieco vyssie, 30-50% [3]. Hy-
pofyza je zriedkavym miestom me-
tastdzovania. Podla Japonského regis-
tra tumorov CNS (Brain Tumor Registry
of Japan) iba 0,4 % intracerebralnych
MTS je lokalizovanych hypofyze [9]. Lite-
rarne sa uvadza aj vyssia incidencia, a to
0,14-28,7 % [8,15,16]. Najcastejsie do
hypofyzy metastazuju BC a LC [17,18].
Postihnuti su vacsinou starsi pacienti
v 6. az 7. dekade Zivota, s diseminova-
nym malignym ochorenim [17]. Z ana-
tomického hladiska byva dominatne
postihnuty zadny lalok hypofyzy, ¢o
suvisi s priamym zdsobenim zadného
laloka zo systémovej cirkuldcie (hypo-
fyzedlne artérie). Predny lalok byva po-
stihnuty minoritne [8,10,11,17,19]. Iba
6,8-10 % pituitarnych MTS sa prejavi kli-
nicky [8,12,14,17,18], pricom priznaky
suvisia s postihnutim toho ktorého la-
loka. Zadny lalok hypofyzy produkuje
oxytocin a antidiureticky hormoén, naj-
CastejsSim prejavom MTS postihnutia
teda byva DI. Predny lalok je producen-
tom ACTH, GH, TSH, LH a FSH, jeho po-
stihnutie sa moze prejavit vypadkom

Suspektné nalezy zobrazovacich
vysetreni

zhrubnutie pituitarnej stopky
invazia do kavernézneho sinu

rastova dynamika (rychly nérast
na kontrolnom vysetreni)

sklerotické zmeny v oblasti sella
turcica

invazia infundibularneho recesu
(namiesto vytlacenia) dfa MRI

syntézy jedného alebo niekolkych hor-
moénov. Najcastejsie ide o hypotyreoidi-
zmus a hypokorticizmus [17]. VSeobecne
je z priznakov najcastejsie pritomny DI,
vzhladom na blizkost zrakovych drah
su spominané poruchy zorného polsa,
diplopia, z dalsich tazkosti ide o bo-
lesti hlavy a slabost. V pripade nasho
pacienta iSlo hlavne o hypokorticizmus,
ktory sa prejavil tazkou kvalitativnou po-
ruchou vedomia s nutnostou urgent-
ného medikamentdzneho zasahu (po-
ruchu vedomia ako nasledok pituitarnej
MTS spomina len Habu et al v 8 % zo
skupiny 201 pacientov s rbznym primar-
nym nadorom) [9]. Zahajena bola intra-
venozna substitucia kortikoidmi, pri kto-
rej cca po 48 hod dochadza k celkovej
Uprave stavu vedomia. Rozvija sa v3ak DI.
Pravdepodobne tu i$lo o poruchu syn-
tézy antidiuretického horménu (ADH),
ktora vsak bola inicidlne maskovana in-
suficienciou kortikotropnych buniek.
Ako ind pricina neskorsieho rozvoja DI
sa uvadza invazia infundibula alebo hy-
potalamu [16]. Zo zobrazovacich vyse-
treni sa v diagnostike pituitarnych tu-
morov spominaju MR so zameranim na
hypofyzu. Ak je kontraindikovana alebo
nedostupna, tak CT, resp. pri podozreni
na onkologicky proces PET (pozitronova
emisnd tomografia) CT. Bez sucasného
zhodnotenia kliniky a endokrinologic-
kého vysetrenia maju len pomocny vy-
znam, resp. stanovenie diagndzy len na
zaklade samotnych zobrazovacich vyse-
treni méze byt komplikované [3]. Nador
sa totiz moze prezentovat ako adeném,
kraniofaryngeém, cysta alebo apople-

xia. Navyse, ak ide o pacienta bez do-
teraz znameho zhubného procesu,
s klinicky rozvinutym DI, m6ze byt ne-
spravne interpretovany ako tuberku-
I6za, histiocytdza z Langerhansovych
buniek ¢i sarkoidéza [12,13,16,19]. Ide
aj o najcastejsie priciny DI u pacientov
bez malignity [18]. PET CT, na ktoré sa
v dnesnej dobe s oblubou spoliehame
tiez nemusi priniest rozlustenie pro-
blému, kedZe aj benigne Iézie ako ade-
némy sa mézu prejavit zvysenym vychy-
tavanim glukoézy [12]). Definitivny zaver
prindsa histologizacia cestou transfe-
noidalnej resekcie. M4 diagnosticky vy-
znam, u pacientov s poruchami vizu
sposobenom utlakom zrakovej drahy
je aj terapeutickym zasahom. Radika-
litu a liecebny efekt vykonu negativne
oplyviuju vaskularita tumoru a s fiou
spojené zvysené riziko krvacania, pre-
rastanie do okolitych kostnych $truk-
tur, kavernézneho sinusu, infiltracia op-
tickych nervov a hypotalamu alebo
fibrozna komponenta tumoru [8,9].
Tento scenar nastal aj u nasho pacienta,
ktory cca po 2-3 tyzdioch od stanove-
nia tumordzneho procesu v oblasti hy-
pofyzy prichadza na ambulanciu s novo-
vzniknutou poruchou zraku. Vzhladom
na rozsah tumordznej formacie (propa-
gdcia intra- aj supraseldrne, so Sirenim
k optickej chiazme) bola realizovana len
dekompresia a parcidlna resekcia tu-
moru, avsak k obnoveniu zraku u ndsho
pacienta nedoslo. Pre riziko metastatic-
kého Sirenia ochorenia intrakranidlne
bol odoslany na RAT, kde mu bola apli-
kovana adjuvantna RAT s boostom na
selarnu oblast. U pacientov, ktori z réz-
nych dévodov nemo6zu podstupit neu-
rochirurgicku intervenciu sa rozhodu-
jeme na zaklade klinickych priznakov,
endokrinologického vysetrenia a MRI
cielenej na hypofyzu (tab. 1). Z terapeu-
tickych modalit sa ako moznost volby
nuka radiochirurgia (gamma knife, gam-
manéz). Ide o neinvazivnu, jednodriovu
proceduru, ktora zaroven so sebou pri-
nasa znizené riziko neziaducich ucin-
kov z oZiarenia celého mozgu. Na dru-
hej strane radiochirurgia vyuziva nizsiu
davku Ziarenia na periférii kvoli Setre-
niu optického aparatu [15]. Z tohto do6-
vodu je nevhodn, ak je infiltrovany op-
ticky nerv. Zastancovia oZiarenia celého
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mozgu tiez argumentuju rizikom Sirenia
MTS buniek meningami a priamym pre-
rastanim mimo radiacné pole [8]. RAT
tiez nie je pre pozvolny nastup ucinku
vhodnou volbou v situdcii, ked musime
urgentne riesit poruchu zraku a prejavy
intrakranidlnej hypertenzie. Radikalny
neurochirurgicky vykon s kompletnou
resekciou v kombindcii s RAT sa spajaju
s lepsou kontrolou, resp. odstranenim
symptomov, ale nepredIzuju OS [8,9,16].
OS pacientov s pituitarnou MTS zavisi
hlavne od kontroly primarneho tumoru.
KedZe nas pacient bol po ukonc¢eni RAT
na CNS stale vo vyhovujavom klinic-
kom stave, po obdrzani molekularno
genetického statusu s pozitivnym tes-
tovanim na ROST prestavbu sme sa roz-
hodli pre zahdjenie liecby krizotinibom.
Medzi chorymi s LC iba priblizne 1 %
pacientov vykazuje ROST pozitivitu [20].
Ako vieme, krizotinib je ALK a ROST inhi-
bitor. Lie¢bu krizotinibom u 50 ROS1 po-
zitivnych pacientov s pokrocilym LC
podporila uz faza | studie, v ktorej bola
dosiahnuta miera odpovedi 72 %, me-
dian trvania odpovede bol 17,6 mesiaca,
prezitie bez progresie 19,2 mesiace [20].
Aj napriek poznatku, Ze krizotinib ma
len obmedzeny priestup cez hema-
toencefalickd bariéru, na zadklade po-
rovnani zo Studie PROFILE 1014 [21]
dosiahol lepSiu kontrolu ochorenia in-
trakranidlne v porovnani s kombino-
vanou chemoterapiou. Povzbudenim
mozu byt aj kazuistiky prezentovanych
pacientov, ktori dosiahli na krizotinibe
dlhodobd kontrolu intrakranidlneho
ochorenia [22,23].

Zaver

Sekundarne postihnutie CNS u pacien-
tov s NSCLC pomerne casto komplikuje
liecbu a ma negativny vplyv na kvalitu Zi-
vota chorého. Priznaky z MTS postihnu-
tia CNS byvaju roézne, podla lokalizécie
MTS. Manifestacia pituitarnych MTS je

Specificka podla toho, ¢i ide o postihnu-
tie predného alebo zadného laloka hy-
pofyzy. Okrem zndmok hypokorticizmu,
DI a hypotyreoidizmu sa m6zu objavit
aj poruchy vizu a perimetra pri postih-
nuti optickej drahy. MRI seldrnej oblasti
je sucastou diagnostického algoritmu,
definitivne rozlGstenie vsak casto pri-
ndasa az histologizacia transfenoidalnym
pristupom, ktorého sucastou byva aj re-
sekcia tumordzneho loziska. Alterna-
tivnym rieSenim u pacientov neschop-
nych podstupit neurochirurgicky vykon
je RAT. Celkové prezivanie chorych vsak
v prvom rade zavisi od kontroly primar-
neho tumoru, takze systémova liecba je
zakladom.

V neposlednom rade treba spomenut
dolezitost medziodborovej spoluprace
s endokrinolégom, bez ktorej by dia-
gnostika a management tumorov hypo-
fyzy neboli mozné.
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