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Miert fontos?

» Progressziv és irreversibilis neuroendokrin mukédészavar

» A leggyakoribb késéi szovédmeény a cranidlis, hypophysis vagy fej-nyaki
radiotherdpidn atesett betegeknél

» A hypothalamus-hypophysis mukodészavar gyakorisdga hosszU tdvon
elérheti a 80%-t

» Erintheti a ndvekedést, a testosszetételt, a csontrendszer kialakulasat, a
fertilitdst, a szexudlis mUkodéseket, a fizikai és lelki egészséget

» A hypopituitarismus fokozott morbiditassal és mortalitdssal jar




Miért késik a diagnosis?

» A hypophysis elégtelenség széles iddintervallumban alakulhat ki

» A tunetek gyakran nem jellegzetesek

» Hosszu idon at rendszeres endokrin vizsgalatok indokoltak

» A diagnosztikai ajanlasok ma még hidnyosak




Kiket erinthet?

Agytumorok, haematoldgiai malignitdsok miatt cranialis
radioterdpidaban részesiulok

Agressziv-invaziv hypophysis fumorok miatt irradidltak

Fej-nyaki tumorok (sinus, orr, garat) miait kezeltek

A sikeres onkoloégiai kezelések kovetkeztében novekszik a tilélési
ardny




>

Irradiatios kdrosodds patofizologiaja

Csak részben ismert
» Direkt sejtkdrosité hatds
» Vaszkuldris karosodds
» Fibrosis
» Krénikus gyulladds
» Hypophysis mitét utan gyakoribb

Eleﬂg,ortél figgo érzékenység (GH hiany gyermekkorban, ACTH, LH hidny
felnoﬂkorbqn%

> 40 Gy felett mind a hypothalamus, mind a hypophysis kdrosodik

Hypothalamus - hyperprolactinaemia, elhtzédé valasz a stimulacids
tesztekben

Hypophysis - Csokkent valasz a hypothalamikus stimuldlé hormonokra




V4

isdnak jelentosege

» A GH termelés a legsebezhetobb, ezt koveti a gonadotropinok, az
ACTH majd a TSH elégtelen termelése

» Konvenciondlis sugarkezelésnél, ha a dézis <40 Gy, dltalaban csak
GH hiany alakul ki, féleg gyermekeknél

» Nagyobb sugardézisoknadl (>50 Gy, nasopharyngealis carcinoma,
basis tumorok) korai és multiplex adenohypophysis elégtelenség
jelentkezik




Varhaté hormonhianyok doézis szerint

Irradiacio tipusa Hormonhiany gyakorisaga

Teljes test besugarzas (7-16 Gy) Leukémia, lymphoma Izolalt GHD a pubertas sordn
Profilaktikus cranidlis irad (18-24  Leukémia, lymphoma Izolalt GHD gyermekekben 30%, felndttben nem
Gy)

GHD pubertasban
Hiperaktiv CRH-ACTH tengely
Pubertas praecox ldnyokban
Cranialis irrad (30-50 Gy) Extrasellaris agytumorok GHD 30-100%, életkortdl és dozistol figgden

Pubertas praecox mk. nemben

LH, FSH hidny >20%

TSH hidny 3-9%

ACTH hiany 3%
Hyperprolactinaemia 5-20% ndkben

Darzy KH. Curr Opin Endocrinol Diab Obes 2013. 20: 342.



Varhatdé hormonhianyok dézis szerint

Irradidcié tipusa Hormonhidany gyakorisaga

Intenziv cranidlis irad. (50-70 Gy) Nasopharyngealis cc, GHD 5 év utdn csaknem 100%
basis fumorok

Gonadoftrop hidny 20-50%
TSH hiany 60%

ACTH hiany 27-35%
Hyperprolactinaemia 20-50%

Hypophysis radiotherapia (30- Hypophysis €s parasellaris  GHD 5 év utdn csaknem 100%
S0Gy) tumorok

Gonadotrop hidny 10 év utdn 60%
TSH hidny 10 év utan 30%
ACTH hidny 10 év utdn 60%

Hyperprolactinaemia 20-50%
Darzy KH. Curr Opin Endocrinol Diab Obes 2013. 20: 342.



Irradiatios dozis — hypophysis tengelyek

Mean dose to Time to
hypothalamus development of
GH deficiency

10-15 Gy Unknown

15-20 Gy 60 months

25-30 Gy

30 Gy

42-60 Gy

=60 Gy

Effect on
LH and FSH

Precocio@gs
puberty, in girls
more than in boys

Precocious
puberty, equally
in girls and boys

LH and FSH
deficiency possible
CRI doses =30 Gy

TSH
deficiency

Rare

Possible

Very likely

ACTH
deficiency

Rare

Possible in brain
tumour survivors
especially, orin
patients with
other pituitary
hormone
deficiencies

Crowne E és mtsai Lancet Diabetes Endocrinol 2015; 3: 568-76




Az egyes hormontengelyek normdlis mUkodéesének
esélye élethossziglan hypophysis adenoma és

nasopharyngealis carcinoma sugarterdpidja esetén
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H-P mUkodészavar nasopharyngealis

VL)

carcinoma tuléloi kozott N=50, medidan 8 ev
kovetées

0
o

78%

Percentage

Somatotroph  Corticotroph Lactotroph  Gonadotroph  Thyrotroph

Hormonal Axis DYSfUﬂCfIOﬂ Ratnasingam J és mtsai Pituitary (2015) 18:448-455



H-P mUkodészavar nasopharyngealis
carcinoma tuléloi kozott N=50, median 8 év

kovetes

® hormal

m Single Axis Deficiency
m 2 Axes Deficiency

m 3 Axes Deficiency

m 4 Axes Deficiency

Ratnasingam J és mtsai Pituitary (2015) 18:448-455



Adenohypophyis dysfunctio kialakuldsa felnoit korban

gyerekkori agyi irradiatiot kovetoen N: 748 = 27.3 év

Chemaitilly W és mtsai J Clin Oncol 33:492-500. © 2015
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GHD:

LH/FSHD:

TSHD:

ACTHD:

46,5%,
nem kezelt: 99,7%

10,8%,

nem kezelt: 78,5%
férfi nem, obesitas,

kaukdzusi rassz

7.5%
kaukdazusi rassz

4,0%

>22 Gy

>22 Gy

>30 Gy

> 30 Gy



Sajat adataink

SzUroprogram 2017 ota a sella régiét is érintd, de nem hypophysis célu
irradiatios kezelés hosszU tavu endokrin kovetkezményeinek felmérésére

FUl-Orr-Gégészeti Klinika és Idegsebészeti Klinika részvételével
Betegszdm: 42, FOG-i betegek: 28 fo, idegsebészeti betegek: 14 {6.
Atlag életkor az irradiatio kezdetén: 54.3 év volt (54.6 / 53.8 év)

Irradiatio és az elsé endokrin szirés kozott dtlagosan eltelt idé: 3.05 év (3 ho-
11 év)

Férfi/né arany: 57/42 % volt , FOG: férfi dominancia (71.4%), agyi
benignomadk: néi dominancia (71.4%)




Tumortipusok

Fej-nyaki

>
>
>
>
>

Nasopharyngealis cc.:
Ormr mellékireg cc.:
Epipharynx tu.:

Orr bemeneti lapham cc.:
Orr basocell. cc.:

12
10

Koponyaduri
» Meningeoma: 10
» Schwannoma: 2
» Chordoma:

» Meningenoma+Schwannoma: 1




A besugarzads tipusai

FOG AGYI

® |[MRT

= Konformalis

® Frakciondlt sztereotaxidas

= Telecobalt = Gamma-kes

= Elekiron .z p p
= Sztereotaxias sugarsebeszet

= Nincs adat

= Gamma-kés+frakcionalt
sztereotaxids




Alap hypophysis functio felmérés

Endokrin tesztek

GH/ACTH rezerv felmérése

TSH, FT4

LH, FSH, E2/T
PRL

GH, IGF1
Kortizol, ACTH

» ITT
» Glucagon teszi

» GH cut off: 3 ng/ml
» Kortizol cut off: 500 nmol/I




Post-irradiatios hypophysis dysfunctio

Hypophysis dysfunctio Hypophysis elégtelenség sulyossaga

» 33 %-ban alalkult ki
» Agyiirradiatio: 4 f6/14
» FOG irradiatio: 10 f6/28

m Single Axis Deficiency
m 2 Axis Deficiency
m 3 Axis Deficiency

m 4 Axis Deficiency




GH
PRL
TSH
ACTH
LH/FSH

Osszes

Hormonhidnyok megosziasa

m Agytumor

® Fej-nyak tumor



Hypophysis tengelyhidnyok a sugardozis

flggvényében

m 50 Gy
m 54 Gy
0 1 2 3 4 5 6 7 N



Osszefoglalas

A cranidlis irradiacié leggyakoribb endokrin szo6védménye az izoldlt novekedési
hormon hiany, amely gyermekekben mar 10 Gy alkalmazdsandl is eléfordulhat

Diabetes insipidusra nem kell szamitani
A sugarkezelés dltal okozott hypopituitarismus irreverzibilis és progressziv

Gyermek- és felnéttkorban egyarant szikséges rendszeres endokrin vizsgdlat és
indokolt esetben hormonpotias

Az endokrin ellendrzé vizsgdlatok iddintervalluma figg az alkalmazott dézistdl, a
kezelés 6ta eltelt idotdl, a beteg életkoratdl és a klinikai képtdl

A jelenleginél nagyobb figyelmet kell forditani a malignus betegségek tuléldinél az
endokrin kovetkezményekre




Koszonet

» PTE KK Idegsebészeti Klinika:

» PTE KK FUl-Orr-Gégészeti Klinika:

» PTE KK | Belgydgydszati Klinika:

Dr. Horvath Zsolt

Dr. Nepp Nelli

Dr. Mezdsi Emese
Dr. Bajnok Laszlé
Dr. Bodis Bedata

Dr. Rucz Kdroly
Tulézi Krisztina ovh.




Koszonom a figyelmet!
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