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Témakorok

» Immun ellenorzo pont gatlok endokrin
mellekhatasai

» Differencialt pajzsmirigyrak
» Hypophysis daganatok
» PCOS
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Nivolumab - melanoma, tiidoérak,

veserak, lymphoma, holyagrak, fej-

nyaki laphamrak kezelésére

+ Legsulyosabb nemkivanatos hatasai az
immunmedialt hatasmechanizmusbol eredo

» Pneumonitis

+ Borreakciok

« Colitis

<+ Hepatitis

< Nephritis

< Endocrinopathiak

<+ Uveitis

< Myositis, myocarditis

< Pancreatitis

< Encephalitis

Orlov S és mtsai. J Clin Endocrinol Metab 100:1738-1741, 201
Illouz F et al. Cancer Med. 6(8):1923-1929, 2017




Nivolumab altal kivaltott endo
elteresek

< Thyreoiditis

< Hypothyreosis

» Hyperthyreosis

< Hypophysitis

< Hypophysis elégtelenség
<+ Mellékvese elégtelenség

» Diabetes mellitus

\



Endokrin mellekhatasok

: . Ipilimumabbal kombinalt
Nivolumab monoterapia .
nivolumab

Nagyon
gyakori

hypothyreosis

mellékvese-elegtelenseg,
hypopituitarismus,

Gyakori hypothyreosis, hyperthyreosis hypophysitis, hyperthyreosis,

thyreoiditis
mellékvese-elégtelenség,
Nem hypopituitarismus, diabeteses ketoacidosis,
gyakori hypophysitis, diabetes mellitus

thyreoiditis, diabetes mellitus

-

Ritka diabeteses ketoacidosis



Endokrin mellekhatasok fokozat
szerint - nivolumab monoterapia
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Jelentkezés median idotartama: 2,8 honap (tartomany: 0,3-2
A mellékhatas 117 betegnél (42,9%) mult el.
A megsziinésig eltelt idotartam a 0,4 és 144,1 hét tar




Endokrin mellekhatasok fokozat
szerint - kombinalt kezelés

m

Jelentkezés median idotartama: 1,9 honap (tartomany: 0,0-2
A mellékhatas 64 betegnel (45,4%) mult el.
A megsziinésig eltelt idotartam a 0,4 és 155,4 hét tar




Pembrolizumab (Keytruda)

» Melanoma

» Nem kissejtes tlidorak

» Fej-nyaki laphamrak

» Hodgkin lymphoma

» Holyagrak

» Colorectalis rak

» Gyomor adenocarcinoma
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Anti-CTLA4 antitest -ipilimuma

CTLA-4, inhibitory receptor
blocks T cell activation.
Ipilimumab blocks CTLA-4 and
augments T cell activation

/EBT’ IplllmumabCT 9/
:J

TC R [

Antigen
Presenting

B7, co-stimulatory “ligand”
activates co-stimulatory
receptor Cd28 and stimulates
T cell

Araujo PB és mtsai J Endocrinol Invest 2015; 38:1159-1166.




» AT-sejtek felszinén elhelyezkedd CTLA-4 blokkolasan keresz
bekapcsolva tartja a sejteket, amelyek igy aktivan tamadjak
raksejteket

» Klinikai vizsgalatok : melanoma, NSCLC, SCLC, holyagrak, ho
refrakter prostatarak, veserak

» A tumor-ellenes immunitas mellett az autoimmunitas is feleros
» Hyperthyreosist, thyreoiditist
» Hypophysitist, hypopituitarismust (0-17%) okozhat
» Tunetek: fejfajas, faradekonysag
» Foleg idosebb ferfi betegek érintettek

Faje AT és mtsai JCEM 2014; 99: 4078-4085.



L
Unique Kinetics of Response in
Patients Treated With Ipilimumab

Week 12: Swelling

Screening and Progression

Week 12: Improved

Week 16: Continued Week 72: Complete Week 108: Complete
Improvement Remission Remission

"G

R

. -
) S5

e 4 —>‘.

“ g !
i

A
. a

-

U ——

Images courtesy of Jedd D. Wolchok, MD.

Community Oncology Clinical Debates: Advanced Melanom@
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63 eves nobeteg, NSCLC miatt nivolumabikéze
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a) Coronal maximum intensity projection (MIP) FDG-PET at baseline: increased uptake in the primary lung
tumour and in lymph nodes (hilar, mediastinal, supraclavicular regions, left axilla), bone and liver metastases.
b) Coronal MIP FDG-PET at six weeks: increased uptake in the thyroid gland and regression in lung tumour an
lymph node metastases.

c¢) Fused coronal FDG-PET/CT image baseline: increased uptake in lymph node metastases in the neck region.
d) Fused coronal FDG-PET/CT image at six weeks: no uptake anymore in the lymph nodes, but increased uptak
in the thyroid gland.

van Kooten MJ és mtsai. Neth J Med. 2017-Jun;75(5):204-2



Esetismerteteés 1.

1950-ben sziiletett nobeteg

2014 feb.: jobb oldal NSCLC (4-es stadium); Kemoterapiat, irradia
erlotinib kezelést, majd Ujabb kemoterapat kapott

2016 feb.: Nivolumab

Gy: Nebivolol 2x5 mg, Lisonorm 1x1, Valsartan 160 mg, Rilmenidin €
Apadex, Noclaud, SP54, Ventolin

03.22.: A 3. injekcié marc. 18 TSH:0,01, FT4:68,09. |zzadékony, re
hasmenése van, tipusos hyperthyreosis

03.30.: Autoantitestek erésen pozitivak, TC scan-en nincsen
izotopfelvétel. UH-n a pajzsmirigy duzzadt, echoszegény, fokozotta
erezett. Thyreoiditis zajlik.

04. 15: TSH: 36,1; FT4: 6,05



Pajzsmirigyrak - szovettani tipusok
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A pajzsmirigyrak incidenciajanak valtoza
Magyarorszagon (Nemzeti rakregiszter) -
alatt 74 % novekedés
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A pajzsmirigyrak életkori megoszlasa
Magyarorszagon 2001-2014 kozott
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Konszenzus a differencialt pajzsmirigyrak
magyarorszagi ellatasarol

Osszefoglalas a 2019. &prilis 24-én tartott konszenzuskonferencia anyagabol

Részt vevo szakmai tarsasagok:

Magyar Endokrinolégiai és Anyagcsere Tarsasag « Magyar Ful-, Orr-, Gége és Fej-, Nyaksebész Orvosok Egyesulete « Magyar Gyermekorvosok Tarsasaga e
Magyar Klinikai Onkolégusok Tarsasaga « Magyar Laboratériumi Diagnosztikai Tarsasag » Magyar Onkologusok Tarsasaga « Magyar Orvostudomanyi
Nukledris Tarsasag « Magyar Patoldgusok Tarsasdga « Magyar Radioldgusok Tarsasaga « Magyar Sebész Tarsasag




Pajzsmirigy, prognosztikai patologi

Klinikai adatok

____ Korabban besugarzas:
____Nem ismert az el6zményben besugarzas
____Pajzsmirigy daganat csaladi halmozédas
____Postoperativ szérum marker

Beavatkozas tipusa:

____ Total thyroidectomia

____Jobb lobectomia

____Bal lobectomia

____Jobb részleges excisio

____Bal részleges excisio

___Jobb lobectomia isthmusectomiaval (hemithyroidectomia)
___Bal lobectomia isthmusectomiaval (hemithyroidectomia)

____Jobb lebeny és részleges bal lobectomia (subtotal vagy kdzel total thyroidectomia)
____Ballebeny és részleges jobb lobectomia (subtotal vagy kozel total thyroidectomia)

___ Komplettalo thyroidectomia (reoperacio)

Tumor fokalitas
__ Egygdcu
_____Tobb gocu (1cm-nél nagyobb tumorgdcokra vonatkozoéan kulon- kilon meg kell adni a prognosztikai
paramétereket)

__ Nem hatarozhaté meg

Tumor lokalizacidja
____Jobb lebeny
____Bal lebeny

__ lsthmus
____Pyramidalis lebeny
____Egyeéb:




Tumor méret
____Legnagyobb atméré (centiméter):  cm

Tovabbi kiterjedés (centiméter): _ x __ cm
___Nem adhatd meg:

Daganat szovettani tipusa

Papillaris carcinoma
Papilléris rarcinnma klasezikiis tiniis

___Papillaris Oncocyter (Hirthle sejtes) carcinoma

___ Papillaris ____Oncocyter (Hirthle sejtes) carcinoma, minimalisan invaziv

__ Papillaris ___Oncocyter (Hurthle sejtes) carcinoma, encapsulalt angioinvaziv

__ Papillaris ___ Oncocyter (Hurthle sejtes) carcinoma, szélesen invaziv

__ Papillaris
Papillaris Rosszul differenciélt pajzsmirigy carcinoma o o o

- Papillaris S Rf)ssz’ul glfferenmalt pajzsmirigy carcinoma, fokalis/ minor komponensként jelen van, extrathyroidalis
Papillaris terjedés neélkdil

— Papillaris Rosszul differencialt pajzsmirigy ca Vascularis (vérér) invazié

____Papillaris - ___Nem azonosithatd

___Papillaris Anaplasticus/ differencialatlan carcinom
__Anaplasticus/ differencialatlan carci
Noninvaziv fo nélkl
__Anaplasticus/ differencialatlan carci

Folliculéris ca ~ ___Anaplasticus/ differencialatian carci
Folliculari
Folliculari Medullaris carcinoma
Folliculri ____Medullaris carcinoma
Folliculari ____Medullaris microcarcinoma

__Kevert medullaris carcinoma és foll
__Carcinoma, pontosan nem tipizalhz
__ Egyeéb hisztologiai tipus:

Sebészi szélek

__Nem adhaté meg

___Epek, az invaziv carcinoma széltél
____ Tumorosan infiltralt. Erintett szél lol

___Jelenvan
Kiterjedése:
__ Fokalis (kevesebb, mint 4 ér)
__ Kiterjedt (4 vagy tébb ér)
__Nem adhato meg

Nyirokér invazio
__Nem azonosithato
___Jelenvan
__Nem adhato meg

Opcionalis paraméterek:
Perineuralis invazio
____Nem azonosithaté
___Jelenvan

____Nem adhaté meg

Mitotikus aktivitas: /2 mm2
10 NNL~ 2.5 mm?

Extrathyroidalis terjedés
___Nem azonosithato
__Jelen van, mikroszképos harantcsikolt izom invazié, makroszképosan nem azonosithaté
__Jelen van, képalkoto vizsgalattal €s makroszképosan azonosithaté, hisztologia megerésitette
___Harantcsikolt izom invazié (pT3b)
__ Subcutan szdvetek, larynx, trachea, nyelécsé vagy n.recurrens infiltracio (pT4a)
____Prevertebralis fascia infiltracié vagy carotis vagy mediastinalis ér érintettség (pT4b)
__Nem adhaté meg




Regionalis nyirokcsomoék
Nyirokcsomo nem kerult eltavolitasra

Nyirokcsomo statusz (ha tortént nyirokcsomo eltavolitas)

Erintett nyirokcsomék szama:

Vizsgalt nyirokcsomok szama:

VI réqié: pretrachealis, paratrachealis és prelaryngealis, perithyroidalis
VIl régié (superior mediastinalis nyirokcsomok)

|-V réqio (lateralis nyaki blokkdisszekcio)

____Jobb lateralis |-V régio

____Bal lateralis I-V régi6

____Egyéb:

pTNM 8.kiadas:pT pN pM

Daganat koruli pajzsmirigy allomanyban az alabbi eltérések azonosithaték:
____Adenoma

____Nodularis hyperplasia
____Diffuz hyperplasia
_____Thyroiditis (tipusa):
____Mellékpajzsmirigy eltavolitasra kerult (szama, lokalizacioja):
____ C-sejt hyperplasia (tipusa): reaktiv/ preneoplasticus
____Nem azonosithato egyéb eltérés, a daganat kordli pajzsmirigy megtartott szerkezeta.
____Egyéb:

i



Prognozis az AJCC/TNM 8 szerint IR

betegség
sifclz:\g]lt?r]\ Eletkor a diagnozis idején < 55 év :Eleécllef;kus

l. Barmely T  |Barmely N (MO
1. Barmely T  |Barmely N  |[M1

Eletkor a diagnozis idején = 55 év
l. T1 NO / Nx MO
T2 NO / Nx MO
1. T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3a/ T3b Barmely N MO
Il. T4a Barmely N (MO
IVA. T4b Barmely N (MO
IVB. Barmely T Barmely N  [M1

Amin: AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition, 2017



https://www.amazon.com/exec/obidos/ASIN/3319406175/pathologyoutl-20

Mlteti kezeles

A differencialt pajzsmirigyrak kezelése elsosorban
sebészi, melyet kiegészito kezelés kovethet. A beteg
életminoségét alapvetoen ronthatja a két legfontosabb
szovodmeény, a n. laryngeus recurrens paresis €s a
hypoparathyreosis veszélye.

A mutéti radikalitas szempontjabol a kovetkezo miteti
tipusok johetnek szoba:

» lobectomia és isthmusectomia
» total/near-total thyreoidectomia

» kiterjesztett total thyreoidectomia



Lobectomia és isthmusectomia
javasolt, ha

» papillaris pajzsmirigy carcinoma (PTC) <1 cm

» nincs nyirokcsomo attet (a mutét elotti nyaki
ultrahang [UH] vizsgalat nem mutat
nyirokcsomo attéetre gyanus elvaltozast)

» nincs tavoli attét

» egyeb szempontok (lasd alabb) nem vetik fel
az ellenoldali lebeny eltavolitasanak
szukségesseget




Thyreoidectomia/near-total
thyreoidectomia végzendo a megfelelo
nyirokcsomo disszekcioval, ha

» tumor meret >4 cm

» extrathyreoidealis terjedes
» nyirokcsomo attét UH vagy klinikai jelei
» tavoli attet

» high-risk szovettani tipus eseten



Thyreoidectomia/near-total
thyreoidectomia vagy kisebb
radikalitasu mutet, igy lobectomia és
isthmusectomia egyarant végezheto,
ha

» tumor méret 1-4 cm T1, T2

» nincs nyirokcsomo attet (a mutet elotti
nyaki UH vizsgalat nem mutat
nyirokcsomo attétre gyanus elvaltozast)

» nincs tavoli attét

» minimal invaziv enkapszulalt follicularis
carcinoma



Nyirokcsomo eltavolitas

» Lateralis nyirokcsomo disszekcio sziikséges a
eseten

» Centralis kompartment nyirokcsomo eltavolit
javasolt, ha itt attét van

» Centralis disszekcio profilaktikus jelleggel
» ha a primer tumor T3 vagy T4
» ha ismert lateralis nyirokcsomo attet

» Nem sziikséges centralis nyirokcsomo disszekcic
pT1-2,NO PTC-ben és a legtobb FTC-ben




Radiojod kezeles

» Nem szikséges radiojod kezelés, ha a differencialt daganat egygc
atmérodje <1,0 cm, a daganat teljes egészében eltavolitasra keriilt
nem adott attéteket (TINOMO), nem invaziv, szovettana nem mut
agressziv jelleget. (ATA low risk, ETA very low risk)

» Remnant ablacié (1,1 GBq radiojod) javasolhato az eurdpai iranye
szerint, ha a tumor atméroje <1,0 cm (T1NOMO) de tobbgocu, vagy
a tumor 1-4 cm kozotti atméroji (T2ZNOMO), de teljes egészében
eltavolitasra kerult, nem adott attéteket. Célja a maradék pajzsmi
szovet eliminacidja. Az amerikai iranyelv rutinszerd remnant ablacid
nem javasol. (ATA low és intermedier risk, ETA low risk)

» Adjuvans radiojod terapia (3,7 GBq) szikséges, ha a tumor atméroje
>4 cm (T3a), ha regionalis nyirokcsomo attét igazolodott (N1), ha a
pajzsmirigy tokjat attorte a daganat (T3b), betort az érbe (V1),
fuggetlenil a tumor méretétol, ha a rezekcios szél érintett (R1), de
makroszkopos rezidualis tumor nincs, illetve ha a tumor szovettana
agressziv. (ATA intermedier és high risk, ETA high risk)

» Terapias célu radiojod kezelés (3,7 GBq) sziikséges, ha ismert
rezidualis betegség van, a daganatot sebészileg, helyileg nem sikeri
teljes egészében eltavolitani (R2) illetve ha tavoli attét va
fuggetlenil a primer tumor atmérojétol (M1). ( ATA és




Kategoria Definicid

Prognozis

Kovetes

Kivalo valasz Negativ képalkotok és 1-4% relapsus TSH:0,5-2 mU/l
on-thyroxin Tg<0,2 ng/ml  <1% betegség specifikus Kovetés 12-24
stimulalt Tg<1 ng/ml halalozas havonta
Anti-Tg negativ

Bizonytalan Negativ képalkoto 15-20% strukturalis TSH: 0,1-0,5 mU/L

valasz on-thyroxin Tg 0,2-1 betegség Rendszeres kovetés
ng/ml <1% halalozas
stimulalt Tg 1-10 ng/ml
Anti-Tg csokken vagy
valtozatlan

Inkomplett Negativ képalkotok 30% spontan, TSH: 0,1-0,5 mU/L

biokémiai on-thyroxin Tg >1 ng/ml  20% tovabbi kezelés utan  Rendszeres kovetés

valasz stimulalt Tg >10 ng/ml gyogyul
emelkedod anti-Tg titer 20%-ban strukturalis
betegség
<1% halalozas

Inkomplett Kimutatott betegség 50-85% perzisztal TSH:<0,1 mU/l

strukturalis Halalozas 11% Tovabbi terapia

valasz lokoregionalis, 50% tavoli

attét esetén




TSH celértékek (mU/l) a terapias
valasztol és a rizikotol fliggoen

alacsony kozepes |magas riziké

Kezdeti 0,5-2 0,1-0,5 <0,1
Kivalo valasz 0,5-2 0,5-2 0,1-0,5 (5 ev)
Bizonytalan 0,1-0,5 0,1-0,5 <0,1

Biokemiailag 0,1-0,5 0,1-0,5 <0,1
inkomplett

Strukturalisan  <0,1 <0,1 <0,1

inkomplett




Differencialt pajzsmirigyrak (DTC) -
attetes DTC - RAIl refrakter DTC

. Two-thirds or 67%
Thyroid Cancer of DTC patients with
distant metastases

become RAI-
refractory

7-23% of

DTC patients
develop distant
metastases

« ADTC-K jelentos része gyogyithatd, magas 10 éves tuléléssel
» 7-23%-a a betegeknek tavoli metasztazissal rendelkezik

* A helyileg recidivald vagy tavoli attetes betegség az esete
kétharmadaban jodrefrakterre valik

1. Pfister DG, Matushansky |. 2007 ASCO Annual Meeting Educational B
JA. J Clin Oncol. 2008;26(29):4701-4704.

. 2007:353-358.



Metastatikus DTC

» Kezelés nem szikseges, ha a betegseg
aszimptomatikus, stabil vagy minimalisan
progressziv - szupprimalt TSH fenntartasa,
ellenorzo vizsgalatok 3-12 havonta

» Ha egy tavoli attét van, a szisztémas kezelés
elott a sebészi eltavolitas, a sugarkezeles es
a termal ablacio (RFA vagy cryoablacio) is
alternativak

» Tirozin kinaz inhibitor kezelés progressziv,

tunetet okozo metasztatikus vagy lokalisan
invaziv betegseg eseten jon szoba




DTC - osszefoglalas

» ADTC kezelése a kevesbé agressziv terapia fe
halad

» 2018-tol uj TNM beosztas lepett ervenybe,
ennek alkalmazasaval még nincs tapasztalat

» A legfontosabb valtozas az 1-4 cm
tumormeretl, NO stadiumu betegeket erinti

» Ha csak lobectomia torténik, remnant ablacio
nem végezheto

» Aradiojod kezelés vonatkozasaban az iranyelv
ajanlasai gyenge evidenciakon alapulnak

» Asorafenib Uj lehetoség a radiojod refrakter
progressziv betegseg kezelesében



Hypophysis adenomak prevalenciaja
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A hypophysis adenomak
csoportositasa

» Méret - mikro-, makroadenoma

» Invazivitas - agresszivitas - malignitas
» Hisztologia

» Immunhisztokémia

» Funkcio
» Klinikopatologiai klasszifikacio




A hypophysis és sella-tajeki daganatok
2017-es WHO beosztasa

Hypophysis adenoma

Lactotrop adenoma

Thyreotrop adenoma

Corticotrop adenoma

Gonadotrop adenoma

Null-sejtes adenoma
Plurihormonalis és kettés adenomak

Hypophysis carcinoma
Hypophysis blastoma

A neurohypophysis daganatai Pituicytoma
Granularis sejtes tumor

Oncocytoma
Ependymoma
Idegi eredetii tumorok Gangliocytoma
Neurocytoma
Paraganglioma
Neuroblastoma

Adamantinomatosus craniopharyngeoma
Papillaris craniopharyngeoma

Mesenchymalis és stroma Meningeoma

tumorok Schwannoma

Chordoma

Hemangio-pericitoma

Hematolymphoid tumorok

Csirasejt tumorok Germinoma
Embrionalis carcinoma

Choriocarcinoma
Teratoma

Masodlagos daganatok




Transzkripcios faktorok szerepe a
hypophysis sejtek differencialodasaban

Ventral
diencephalon otx2
Six6
Hesx1 SF1
Sox2/3 Wnt5A 'in;gs
Shh Glit
Rip4 Fgf8/10/18

Lhx3/4
Six6
Isl Wntd Tcfd

Hesx1 p-catenin
Pitx1/2 Gl

Mesenchyme

Oral
Ectoderm

8.5dpc 10.5dpc 12.5dpc 14.5dpc 15.5dpc 16.5dpc

Kelberman D et al. Endocrine Reviews 2009; 30: 790/-8/



Az adenohypophysis sejtek
transzkripcios faktor expresszion
alapulo beosztasa

Sejtvonal FO transzkripcios Hypophysis
faktorok és egyéb sejt
kofaktorok

Acidofil PIT-1 Szomatotrop

PIT-1, ERa Laktotrop
PIT-1, GATA-2 Thyreotrop

onadotrop SF-1, GATA-2, ERa Gonadotrop

Kortikotrop T-PIT Kortikotrop

PIT-1 — pitutary-specific POU class homeodomain trascription factor;
Pitl; SF1 - steroidogenic factor 1; GATA-2: member of the GATA family of zi
transcription in regulatory proteins



A GH szekretalo adenomak
heterogenitasa

Szovettani tipusok

» Tisztan GH-termel6
» Slriln granulalt
» Gyéren granulalt

» Plurihormonalis adenomak
» Mammosomatotroph
» Kevert somatotroph-lactotroph
» Acidophil 0ssejt adenomak

Robert Y. Osamura et al. Histochem Cell Biol 2008, 130:49




Szovettani és radiologiai
markerek

Hisztopathologiai
markerek Radiologiai jelek
» SSTR2/SSTR5 expresszio » Tumor mérete

» GH immunreaktivitas » Invazivitas

» Alpha-alegyseg » Supra-, parasellaris, ventralis va
> AIP expresszid dorsalis terjedés

» Ki-67 index » Tumor alakja

» P21 expresszid » Hypointenzitas a T2 MR-n

» miR-34a




Klinikai és laboratoriumi

jelek

Klinikum
» Eletkor
» Nem

» Abetegség
fennallasanak
idotartama

Gadelha M et al. Trends Endocrinol Metab 2013;24:238-246;
Gatto F et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:E66-E71;

Labor

>

vV v v Vv

GH szint a diagnozis
idején

IGF-1 szint a diagnodzis
idején

IGF-I a kovetés soran
prolactin

Acut octreotid teszt

Acut pasireotid teszt



Az elso generacios SRL valaszt
jelzo biomarkerek

» Mérsékelten emelkedett GH és IGF-l a kez
elott

» Magas SSTR2 expresszio
» Sird granulacio
» Magas AIP expresszio

» T2 MR-n hypointenz adenoma

Gadelha M et al. Trends Endocrinol Metab 2013;24:238-246
Wildemberg LE et al. J Endocrinol Invest 2013;36:38-43
Kasuki L et al. Endocr Relat Cancer 2012;19:L.25-L29




A pasireotid hatéekonysagat jelzo

biomarkerek
L, Elso generacios SRL Pasire

Vizsgalt g -
, N=39 N=11
Eletkor
Nem Id6sebb kor Magas SS
Tumor mérete Magas SSTR2a expressziq
Sinus cavernosus invazio eXpresszio Gyér gran

GH és IGF-I a diagnoziskor Magas AIP expresszio

GH és IGF-I a m(itét utan
SSTR2a, SSTR3, SSTR5
AlIP

Ki-67

Adenoma szubtipus
lacovazzo D. et al. Eur J Endocrinol. 2016;17




Hypophysis adenomak -
osszefoglalas

» Gyakoribb probléma, mint korabban
gondoltuk

» Uj klinikopatholdgiai klasszifikacid, amely
a tumorsejtek eredeten alapul

» Terjed a biomarkerek alkalmazasa a

»,proba-szerencse” modszer helyett az
individualizalt kezelés meghatarozasaban

» A terapiaban elérhetove valt a pasireotid




A GnRH neuron haloézat fejlodé
szuletés utan

Preoptic
area
kisspeptin

A

[

« GABA neuron
e Glutamate
e Other
, Arcuate _ ‘
: kisspeptin :
i neuron ;
T l |
o | |
1 e |
- T e T e T ke T
Perinatal Juvenile Peripubertal Pubertal

Nature Reviews | Endocrinology

Herbison, A. E. (2016) Control of puberty onset and fertility by gonadotropi
Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2016.70

eleasing hormone neu




A GnRH neuron kisspeptin neuron
szabalyozasa

e QOestradiol

* Progesterone .
e Circadian inputs \ Q’
A C

Preoptic area
kisspeptin
neuron

GnRH Time (h)

neuron

Arcuate
kisspeptin
neuron

NN

Time (h)

Nature Reviews | Endocrinology

Herbison, A. E. (2016) Control of puberty onset and fertility by gonadotropip<releasing hormone neu
Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2016.70



KNDy neuron (in hypothalamus)

GnRH neuron (in hypothalamus)

Gonadotrophs 4 LH/FSH
(in anterior
pituitary gland)

)
MLE4901 + MLE4901
inhibits NK3R v LH/FSH
on the KNDy )
neuron... ...which leads to a T
reduction in GnRH

hyperpulsatility... ..resulting in lower

LH and T levels.

George JT, és mtsai. J Clin Endocrinol Metab. 2016 Nov;101(11):4313-4321.




A PCOS-ra hajlamosito genek azonos

® Regions identified by previous study
® Regions identified by this study

«THADA

DENND1A

Chromosome
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Randomized Trial of a Lifestyle Program

in Obese Infertile Women
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A All Patients
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A modszerek hatasa az elveszuletesre
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Mi ujsag a PCOS teruletén?

» Pathomechanizmus: kisspeptin neuronok
szerepe

» Genetika: hajlamosito gének azonositasa

» Kezelés: Klinikai vizsgalatok neurokinin
receptor gatloval

» Infertilitas kezelése: letrozol

» Az eletmodi kezelés nem bizonyult
hatékonynak az infertilitas
vonatkozasaban



