A késol endokrin komplikaciok
gyermekkori tumor tulelok koreben

Dr Tordk Dora




Gyermekkori daganatok 5 éves tulélése napjainkban
80% folott van

urvival Rates of Children and Young Adults Suffering from Cancer

100 %

80 7% :
60 % :
0% |

20% E

1950

1960 1970 1980 1990 2000

ACVIQ lympRoboshic Wukoemo - Acvie myeod loukoemao

Moo O —— NN MOSGEN WYERSMO o rOopattor g

Jito COMmos —— W T Omos R hotaOMyOSCICOMmos _— Mo
oM Col fumcir e NeWTDIoS'oMS ONg QoNGRONIUroDIaS oMo

Tonorezos et al Lancet Diabetes Endocrinol 2015



ry g

Kumulativ késoi mellékhatasok gyakorisaga
gyermekkori tumor tulélokben
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Utankoveteses vizsgalatok

A tulelok 50-70%-aban jelentkezik valamilyen endokrin
szovodmeny idovel
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1. Sugarterapia

- Koponya

- nyak, mellkas

- has, kismedence, urogenitalis
2. Kemoterapia

3. Ossejt transzplantacio

4. Multifaktorialis

5. Celzott terapiak



Probability of normal axis (%)
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1. Sugarterapia - koponya

A hypophysis karosodasa dozis- és idotartamfliggo

— TSH

—— LH/FSH

— ACTH
GH

a betegek 50%-aban legalabb 1,

korai: pubertas praecox

50 késoi: hypogonadismus 1 1%‘ban tObb hOrmOn hléﬂya
QGQ”"\"‘ akar évtizedekkel késobb is
ACTH s
»30 Gy (SoluCortef!) \
GH -
»8 Gy (nagy riziko: >18 Gy)
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Years after treatment Tonorezos et al Lancet Diabetes Endocrinol 2015



1. Sugarterapia - koponya

GH - ndvekedeésl hormon

- legerzekenyebb, leghamarabb jelentkezik, akar mar 3 honap utan

- 8-12 Gy besugarzas utan 10 éven belul 25%

- 30 Gy folott 80-100% eséllyel alakul ki

- fiatal életkor rizikd

- GH hiany: alacsony, rossz test-0sszetétel, magas CV rizikd, rossz ¢ssz-
egeészseg es eletmindség

GH kezelés: legalabb 1 évvel a tumorellenes kezelés befejezése utan (koral
recidiva kikerulése)

NEM NOVELI A RECIDIVA ESELYET

meningeoma, glioma kiujulasa a gyakoribb, de ez sugarterapiaftiggod!

10-20 cm magassag nyerheto
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1. Sugarterapia - koponya
FSH/LH - gonadotropinok

6.5% 0sszes tumor, 11% hypophysis besugarzas utan
- valtozatos sulyossag és klinikum:

- megkéso serdulés (CAVE: pubertal arrest)
- primer vagy secunder amenorrhea

- 0sztrogén vagy tesztoszteron hiany tunetel

pubertas praecox mar alacsonyabb
dozisnal

lanyok erzékenyebbek

az inhibitoros GABA-erg neuronok
karosodasa dezinhibiciohoz vezet,
emiatt a GNRH neuronok koran
aktivalodnak




1. Sugarterapia - koponya

Prolactin “ o

Hypothatamic
opiOd Naurons

. 30-40 Gy f6lott a lactotroph sejtek kdzvetlengzaaam: ®

karosodasa

. akar évek-evtizedek mulva
- dezinhibicio: csdkkent hypothylamikus
dopamin release, enyhe emelkedeés, idovel

javulhat




1. Sugarterapia - koponya

ACTH - adrenocorticotrop hormon

. ELETVESZELY!
- hypophysis-hypothalamus mutet utan akar azonnal, sugarkezeles utan akar
evtizedek mulva is kialakulhat
- 30 Gy besugarzas folott
- legalabb 10 evig érdemes utankovetnl
. klinikkum kevésseé specifikus lehet:
- anorexia
- hanyinger
- eves utan remegeés, gyengeseg
- hypoglycaemia
- sovanysag
- faradékonysag
- hypotenzio

- Diagnozis: nehéz, inzulin tolerancia teszt (ITT, gold standard) korabbi
gorcsok miatt kontraindikalt lehet, glukagon stimulacios teszt javasolt
(ACTH és GH egyszerre felmérhetd)



1. Sugarterapia - koponya
Diabetes insipidus

. fOleg akutan, madtét utan (3 fazis)

- histiocytosis, germinoma, craniopharyngeoma

- polydypsia, polyuria, nycturia

- Szomjaztatasi proba? alacsony vizelet ozmolalitas magas szérum
ozmolalitas mellett

- hypothalamus karosodas: szomjusagérzet serulhet




1. Sugarterapia - koponya
Hypothyreosis

. primer: gyakori
. centralis: 30 Gy folott

TSH diszregulacio valoszindleg sokkal gyakoribb, de az egyszerl TSH /114
meressel nem detektalhato ==us

. novekedést figyelni! el TT T T T LA T 1 Lol
. centralis hypothyreosis: alacsony N EEEEREY 7720 88

normal 11! TSH, alacsony szabad " el B747.437 &%
hormon szintek mellett . AA "
4 ‘/.;l A I
NEY 7, A SN IDSaraEn
‘ LY - X Yy 4 P
i/ EEE | MR ARG 4E e
e ."8 : : |- ,{ - & :
) m ! ! A g ,.r".'. ~
= < .
X - - A {
’ m p 4
O > 2 '
J ]
- | L1
o o
’—a,iwr 4
. ,e'/E ' = AGE (vEARS) | | =N




1. Sugarterapia - nyak / mellkas

Pajzsmirigy

- leggyakoribb: Hodgkin korban

- leggyakoribb szovodmeény: pajzsmirigy karosodas (hyper ritkabban)

- 10 Gy mellett 28%-ban hypothyreosis alakul ki

- riziko: dozis, nol nem, Idésebb kor

- g0b kialakulasa: 2-65%-ban, akar 20 év mulva is!

. papillaris cc, akar 31-MIBG kezelés utan is

. elethosszig javasolt kovetni




1. Sugarterapia - has / kismedence / urogenitalis
Fiuk
- testis germinalis epithelium nagyon érzekeny
- 0.1 Gy testicualirs dozisnal mar FSH emelkedés és spermatogram romlik
- 4-6 Gy irreverzibilis karosodas
- 20 Gy Leydig sejt elégtelenség

- 12 Gy 16l6tt a nbvekedés és serdulés szoros monitorozasa javasolt
. serdulés utan here térfogat, spermatogram, FSH és inhibin B

Lanyok
. korai petefészek kimerulés (POF): kismednecei besugarzas, alkilalo
szer, azonnal vagy évekkel késdbb, legalabb 11%

.- pancreas farok karosodhat: IGT, DM



2. Kemoterapia

- leggyakoribb: gonadkarosodas (endokrin és reproduktiv funkcio is)
. pajzsmirigy: anthracyclin: pajzsmirigy cc, busulfan hasonlo az
Irradiaciohoz
Fiuk
- alkilalo szerek: ciklofoszfamid, procarbazine, chlorambucil, platina szerek

. 7.5 g/m? ciklofoszfamid vagy 60 mg/m? ifoszfamid permanens

azoospermiat okoz
- Inhibin B igeretes biokemiai marker

Lanyok

. korai petefészek kimerulés (POF): alkilalo szerek kumulativ dozisa,
iIdGsebb életkor riziko

. terhességi komplikaciok: abortusz, koraszules, alacsony szuletési suly
(LBW)

- AMH és FSH biokémiai marker



3. Ossejt transzplantacié

- Osszeadodik: korabbi kemo és sugar + teljes test besugarzas + sok

szteroid

- emiatt az endokrin karosodas rizikoja 2-3x nagyobb, mint a tobbi tulelonél
- hypogonasimus 83%, hypothyreosis 56%, GH hiany 50%




4. Multifaktorialis endokrin rendellenessegek
Kalcium - foszfat anyagcsere

- Csontdenzitast csdkkenti: metothrexate, szteroid, 6ssejt transzplantacio

- GH-hiany, hypothyreosis, hypogonadismus tovabb rontja

- osteonecrosis rizikd nagyobb, metothrexate cytotoxikus az
osteoblastokra

- COG guideline: DEXA legyen a kdvetésbe valo belépéskor, ismétlés, ha
klinikailag indokolt

- /-score gyerekekre nincs validalva

- terapia? fizikai aktivitas, Ca és D vitamin potlas




4. Multifaktorialis endokrin rendellenessegek
Elhizas, metabolikus szindroma, diabétesz

. elhizas: 18-25%: alacsonyabb, mint a normal populacio
. rizikd: 20 Gy folott, 4 éves kor alatt, n6i nem

. a hosszu tavu mortalitas fontos faktora

- hasi besugarzas: pancreas karosodas, zsigeri zsir: IR

. szteroidkezelés




5. Celzott terapiak

- Endocrinopathia az egyik leggyakoriblb mellekhatas

- hypophysistis

- pajzsmirigy diszfunkcio (hypo és hyper)

- diabétesz

- csontanygacsere

- hosszndvekedés

- mellékvese funkcio

- ACTH hiany (végleges)

- TSH hiany (rendez6dhet)

. tirozinkinaz-gatlok:

- hypothyreosis, hyperthyreosis, thyreoiditis

- D vitamin hiany és PTH emelkedes

- gonadfunkcio

- glukdz metabolizmus



Gyermekkori tumor tulélok endokrin szovodményei
a ll. sz. Gyermekklinikan

CNS tumorok, Wilms tumor, neuroblastoma, Ewing, hepatoblastoma, mellékvese cc.
30

N=124

endokrin szévodmeény nelkul 92-en
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