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Agressziv hypophysisadenoma
¢s hypophysiscarcinoma
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A régen joéindulatd tumorként szamontartott hypophysisdaganatok ritkdn agressziven viselkednek, és metasztazist is
adhatnak. Az Eurdpai Endokrinolégiai Téarsasag aktualis iranyelve szerint a hypophysisadenomat agresszivnek tartjuk,
ha a daganat radiolégiailag invaziv, és szokatlanul gyorsan novekszik, vagy kitjul az optimalis standard kezelés ellené-
re. Jelenleg nem rendelkeziink olyan patolégiai markerrel, amely egyértelmten jelezné a daganat agressziv, illetve
malignus természetét. A hypophysiscarcinomat ezért jelenleg klinikai ismérvek alapjan definidljuk; a carcinoma diag-
noézisinak kimondasahoz craniospinalis és/vagy tavoli attét igazoldsa sziikséges. Az attétek jellemzSen évekkel a be-
tegség elsé azonositasat kovetSen jelennek meg. A szovettani vizsgalat utalhat a daganat agressziv voltara, ha a Ki67-
index és a mitotikus rita emelkedett, vagy a p53 immunhisztokémiailag pozitiv. A betegek rovid és hosszt tava
kezelését egyénre szabottan, multidiszciplinaris hypophysisbizottsaigban kell meghatirozni. A hypophysisadenomak
kezelésében haszndlatos standard gyogyszereket a még toleralhaté maximalis dézisban kell alkalmazni. A legtobb
beteg esetében ismételt mitét(ek)re és sugirkezelésre is sor kertil. Ha a daganat mégis progredidl, kemoterdpia indi-
tdsa javasolt, els6ként a temozolomid vilasztandé. Ezt kévetSen az immunellenérzépont-gatld készitmények, beva-
cizumab és peptidreceptor-radioterapia kozil vilaszthatunk.
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Aggressive pituitary adenoma and pituitary carcinoma

Anterior pituitary tumours, once considered benign neoplasms, may rarely have aggressive behaviour and can even
metastasize. The current guideline of the European Society of Endocrinology defines aggressive pituitary adenomas as
radiologically invasive tumours with an unusually rapid growth rate and frequent relapses despite the optimal use of
standard therapies. Currently, there is not any single, well-defined pathological marker of malignancy. Pituitary carci-
nomas are thus clinically defined by the presence of craniospinal or distant metastases, typically developing several years
after the first presentation. Histopathology may predict aggressive behaviour if the Ki67 index and mitotic rate are
clevated and in case of positive p53 staining. These patients’ short- and long-term therapy should be individualized
and regularly discussed by a multidisciplinary pituitary team. Besides standard medical treatment administered in
maximally tolerated doses, current recommendations suggest repeated surgery and radiotherapy. If this approach fails,
the next choice of treatment is chemotherapy with temozolomide. After that, immune checkpoint inhibitors, bevaci-
zumab, and peptide receptor radiotherapy are emerging therapies that should be used on a case-by-case basis.
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Roviditések CD = (cluster of differentiation) differenciicios klaszter; CR =
ACTH = (adrenocorticotropic hormone) adrenokortikotrop | (complete response) komplett vilasz; ESE = (European Society
hormon; AIP = (aryl hydrocarbon receptor interacting pro- | of Endocrinology) Eurdpai Endokrinolégiai Térsasdg; FIPA =
tein) aromds szénhidrogén receptoraval kolcsonhatéd fehérje; | (familial isolated pituitary adenoma) familiaris izolalt hypophy-
ATRX = alfa-thalassaemia mentdlis retardaciés szindréma; | sisadenoma; GNAS = (guanine nucleotide binding protein,
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alpha stimulating) guaninnukleotid-kotS fehérje, alfa-stimu-
14165 GPR101 = G-proteinhez kapcsolt receptor-101; MENI =
multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa; MGMT = O-6-metil-
guanin-DNS-metiltranszferiz; PD = progressziv daganat;
PDLI = (programmed cell death-ligand 1) programozott sejt-
haldl ligandum-1; PitNET = (pituitary neuroendocrine tumor)
hypophysis neuroendokrin tumor; PR = (partial response)
részleges valasz; PRRT = (peptide receptor radionuclide thera-
py) peptidreceptor-radioterdpia; RANO = (response assess-
ment in neuro-oncology) neuroonkolégiai vilasz értékelése;
RECIST = (response evaluation criteria in solid tumors) solid
tumorok radiolégiai vélaszat értékeld kritériumok; SD = (stable
discase) stabil betegség; SEER = (surveillance, epidemiology
and end results) megfigyelés, epidemiologia és végeredmé-
nyek; TGEp = (transforming growth factor beta) transzformald
novekedési faktor-béta; USP8 = ubikvitinspecifikus peptidaz-8;
VEGEF = (vascular endothelial growth factor) vascularis endo-
thelialis novekedési faktor; XLAG = (X-linked acrogigantism)
X-hez kotott acrogigantismus

A hypophysis eliilsé lebenyének sejtjeibdl kiindulé daga-
natok az intracranialis daganatok mintegy 15%-dt teszik
ki; talnyomé tobbségiik jéindulati adenoma. A hypo-
physis daganatainak felismerése a hypophysishormon-
taltermelés  jellegzetes klinikai tiinetei, mdskor a
hypophysis hipofunkciéjanak jelei alapjin lehetséges,
ezenkiviil gyakran a kornyezd struktarakra kifejtett
kompressziés hatds hivja fel a figyelmet a hypophysisda-
ganat jelenlétére.

A kérboncoldsok alkalmaval eltavolitott hypophysisek
vizsgalatakor 10-15%-o0s gyakorisaggal lehet igazolni
hypophysisadenomat [1]. Ez nyilvanvaléan jelzi, hogy a
hypophysisadenomak talnyomé tobbsége semmilyen tii-
netet, panaszt nem okoz. A klinikai tiinetek miatt felis-
mert — akar endokrinoldgiai kezelést, akdr idegsebészeti
beavatkozast igénylS, azaz klinikai relevancidval bird —
hypophysisdaganatok ennél joval ritkabbak, incidencia-
juk 40,/1 000 000/¢v koriili [2-5]. A hypophysisdaga-
natok populiciés szintl elSforduldsi  gyakorisagat
vizsgald, 2006-2016 kozott megjelent 7 nagy tanul-
many adatainak Osszesitése alapjan a klinikai relevancia-
val biré hypophysisdaganatok prevalencidja 76 és 115
beteg,/100 000 kozotti, dtlagosan 89,1,/100 000 [1].
A Klinikailag relevans hypophysisdaganatok tobb mint
fele prolactinoma (53,0%), amelyet a hormonalisan inak-
tiv (30,5%), a novekedési hormont (11,8%) és az ACTH-t
termel$ daganatok (4,4%) kovetnek. A klinikailag rele-
vans daganatok kozott kozel azonos ardnyban fordulnak
el6 a micro- és macroadenomadk [1].

A hypophysisdaganatok talnyomé tobbsége gydgy-
szeres ¢s idegsebészeti beavatkozasok kombindcidjaval
rendszerint eredményesen kezelhetd; ezzel kapcsolatban
szamos magyar nyelvii kozlés is rendelkezéstinkre all [6—
11].

A hypophysisdaganatok osztalyozasa

A hypophysisdaganatok els$, a tumor hematoxilin-eozin
fest6dési sajatossigain alapulé beosztisa (eosiniphil,
basophil, chromophob adenomiék) helyett az Gjabb pa-
tolbgiai osztilyozasi rendszerek a tumorszovet immun-
hisztokémiai vizsgilatira alapozdédnak. A 2004. évi
WHO-osztilyozas még elektronmikroszkopos jellem-
zGket is figyelembe vett [12]. A 2017. és a 2022. évi
WHO-osztilyozasok vezérfonala a hypophysis fejl6dés-
tani sejtvonalai mentén halad, és a daganat immun-
hisztokémiailag vizsgdlhaté hormontartalmanak és a
hypophysis transzkripcios faktorainak (PIT1, TPIT, SF1,
GATA3, ERa) kimutathatésigira alapozodik [13-15].
Amennyiben a hypophysishormonok és a transzkripcids
faktorok kimutatasira elvégzett immunhisztokémiai re-
akcidk negativak, az adenomat nullsejtesnek nevezziik.
Néma (silent) adenomérol beszéliink, ha a daganat klini-
kailag és hormonalisan inaktiv, immunhisztokémiailag
azonban hormontermelés igazolhat6.

A 2022. évi WHO-osztalyozas alapveten fontos
ujdonsiga, hogy a ’hypophysisadenoma’ megnevezés
helyett a dignitast illetéen elkotelez6dést nem jelentd
PitNET (pituitary neuroendocrine tumour) megneve-
zést hasznalja. Az 1j elnevezés utal arra is, hogy a
hypophysis eliilsé lebenyi sejtjei a neuroendokrin rend-
szer részét képezik [15, 16]. A 2022. évi osztalyozdsban
a ’hypophysiscarcinoma’ megnevezést a metasztatikus
hypophysis neuroendokrin daganat valtotta fel [15]. Az
egyszerlség kedvéért a jelen dolgozatban az attétet add
hypophysisdaganatok megnevezésére a *hypophysiscarci-
noma’ megnevezést hasznaljuk.

Az agressziv hypophysisdaganat
¢s a hypophysiscarcinoma definicioja

A hypophysistumorok tilnyomé tobbsége lassan progre-
dialo, klinikailag benignus daganat, még akkor is, ha lat-
sz6lag eredményes miitétet kovetSen kitjulnak, vagy
kornyezetiiket — a leggyakrabban oldalirdanyt terjedés
révén a sinus cavernosusokat — kisebb-nagyobb mérték-
ben infiltriljak. A hypophysisdaganatok egy toredéke
azonban vagy kezdettdl fogva, vagy hosszt idStartama,
latszoélag békés idGszakot kovetSen agresszivan viselke-
dik, és akdr attétet ad. A hypophysiscarcinoma sine qua
nonja a képalkot6 vizsgilatokkal igazolt és lehetdleg sz6-
vettani vizsgalattal megerGsitett metasztizis-képz&dés
[14, 15, 17].

A Dbenignus hypophysisdaganatok és az agressziv
hypophysistumorok kozotti hatirvonal azonban jelenleg
nincs pontosan definialva. A kérdés tisztazasat célzo elsd,
nagy nemzetkozi felmérést az Eurdpai Endokrinolégiai
Tarsasig (ESE) kezdeményezésére 2016-ban inditottik,
és 2018-ban publikiltik. A retrospektiv tanulmdinyban
166 beteg (40 hypophysiscarcinoma, 125 agressziv
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hypophysistumor, 1 nem klasszifikalt tumor) adatait dol-
goztik fel. A betegek életkora 4 és 79 év kozotti, a me-
didn életkor 43 év volt [18].

Az ESE 2018-ban kiadott, a mai napig mérvadé irdny-
elve szerint az agressziv hypophysisdaganat diagnézisit
mérlegelni kell azon betegek esetében, akiknél radiolé-
giai invazivitds igazolhatd, és a daganat szokatlanul gyor-
san novekszik vagy Gjul ki, és dacol az optimilis standard
kezeléssel (sebészet, radioterdpia ¢és konvenciondlis
gyogyszeres kezelés) [19]. Ez a definicié viligosan jelzi,
hogy az els6 mititét és szovettani vizsgalat idején — az
esetek nagy tobbségében — nem lehet kimondani az ag-
ressziv hypophysisdaganat diagnézisat.

Az agressziv hypophysisdaganatok el6forduldsi gyako-
risagarél — a betegség egzakt diagnosztikus kritériumai-
nak hidnyaban — megbizhat6é adat nem dll rendelkezé-
stinkre. Nagy idegsebészeti beteganyagok 0Osszesitése
alapjan a hypophysis-macroadenomaknak mintegy 2%-a
tekinthetd agresszivnek [3, 20]. A hypophysiscarcinoma
gyakorisiga a német hypophysistumor-regiszterben az
osszes hypophysisdaganat 0,12%-a (5/4122) [21]. Az
amerikai SEER-adatbdzisban az 6sszes invaziv hypophy-
sisdaganat kozel 6%-a hypophysiscarcinoma [22].

Az agressziv hypophysisdaganatok
patologiaja

Mindmaig nem rendelkeziink egyetlen olyan patologiai,
molekularis vagy genetikai markerrel sem, amely 6nma-
gaban eldontené a hypophysisdaganat dignitdsat [ 3, 23].
Ez tiikr6z6dik vissza a ndmenklatira gyakori viltozasa-
ban is (atipusos adenoma, magas rizikoja daganat stb.).
A hypophysisdaganatok WHO-osztilyozasanak 3. kiada-
sdban az adenomdk és a carcinomak kozott, a progndzis
szempontjabodl intermedier kategériaként szerepelt az
atipusos hypophysisadenoma fogalma. Ez ut6bbi pontos
definicidja és elhatdrolasa a benignus és az attétet képzd
malignus hypophysisdaganattél hidnyzott [12]. A hypo-
physistumorok WHO-osztalyozasanak 4. kiaddsa mar
nem haszndlta az atipusos hypophysisadenoma fogalmat
[13].

A nagyszamu patolégiai tanulmany alapjan jelenleg
harom, hisztologiailag meghatirozhaté paraméter az
alapvets fontossigu a daganat magas proliferativ aktivi-
tdst voltinak kimondasihoz: 1) emelkedett Ki67-index
(210%), 2) a mitézisok szdma >2 /10 nagy nagyitasu la-
tétér, és 3) p53-pozitivitds [23-25]. A proliferativ
aktivitas fentebb vizolt paramétereinek meghatarozasa
mellett prognosztikai értéket képvisel a hypophysisdaga-
nat pontos szovettani tipizalasa, amelyhez az elilsé le-
beny hormonjainak és a citokeratinok immunhisztoké-
miai kimutatdsain tilmenden ma mér a legfontosabb
transzkripcios faktoroknak (PIT1, TPIT, SF1, GATA3,
ERa) avizsgilatais hozzdtartozik [ 15, 16]. A hypophysis-
carcinomdk patolégiai differencialdiagnosztikajanak fon-
tos eleme a hypophysisbe adott dttétes daganatoktdl tor-
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ténd elkiilonités. Ezekben az esetekben a primer tumor a
legtobbszor az emlében vagy a tidSben helyezkedik el
[26].

Az agressziv hypophysisdaganatok és
hypophysiscarcinomak klinikai jellemzGi

Az agressziv hypophysisdaganatok és -carcinomdk klini-
kopatologiai jellegzetességeit a mindmadig legnagyobb,
171 beteg adatait feldolgoz6 Osszedllitds alapjan mu-
tatjuk be [27]. A daganat felismerésekor a betegek
96%-iban macroadenoma all fenn. A betegek kozel felé-
ben az elsé jelentkezéskor benignusnak vélték a dagana-
tot; atlagosan 5,5 év utdn észlelték a daganat agressziv
természetét. A leggyakoribb alcsoportot a corticotropi-
nomdk képezik, amelyet a prolactinomak kovetnek.
A gonadotropinomdk kozott ritka az agressziv viselke-
dés. Az els6é mitétkor a Ki67-index >3% a betegek 80%-
aban, és >10% a betegek 41%-dban. Gyakori, hogy az is-
mételt miitétek soran nyert tumormintiban a Ki67-index
tovabb emelkedik. Ezen daganatok tovabbi sajatossiga a
mitozisok magasabb szama és a p53 immunhisztokémiai
pozitivitds [27].

A Dbetegek 69%-dban a daganat hormontermeld, a
leggyakoribb immunhisztokémiai altipus az ACTH-ter-
mel§ (corticotropinoma). Az immunhisztokémiai vizs-
galattal meghatdrozott proliferdciés index (Ki67) alapjan
nem volt szignifikans kiillonbség az agressziv hypophysis-
tumorok és a metasztazist képez§ carcinomak kozott.
A hormonalisan inaktiv agressziv hypophysisdaganatok
egy kisebb része a késébbiekben hormontermel&vé val-
hat, ritkdbban ennek az ellenkezdje is el6fordul [27].

A betegség kezdetétdl az attét(ek) észleléséig eltelt
idGtartam medianja 6,3 év, de el6fordult 36 év utan atté-
tet ad6é hypophysisdaganat is. A betegek felében az els6
metasztazis a kozponti idegrendszerben jelentkezett.
A legtobb attétet standard képalkotd vizsgalatokkal fe-
dezték fel. Az ACTH-termel6 hypophysiscarcinomak
gyakrabban adtak 4ttétet a majba és a csontokba. A me-
dian talélés 17,2 és 11,3 év volt az agressziv hypophysis-
daganatok, illetve a carcinomak esetén. Rossz prognozis-
ra utal az ACTH-szekrécio, illetve ha a Ki67-index 210%
[27].

A fentieket Osszefoglalva és kiegészitve, agressziv
hypophysisadenomara érdemes gondolni 1) invaziv
corticotropinoma esetén, kiillonosen férfiakban, 2) mac-
ro- és oriasprolactinomak esetében, kiilonosen férfiaknal,
tovabba ha az addig jol reagal6é tumor elveszti a dopa-
minagonistak iranti érzékenységét, 3) acromegaliat oko-
z0, szomatosztatinanaloég-kezelés mellett is progredidld
invaziv macroadenoma esetén, 4) ha az addig hormona-
lisan inaktiv daganat hormontermel6vé valik, kiilonosen
Cushing-kor esetén, 5) mtitétet kovetSen kialakuld gyors
relapsus, 6) sugarkezelést kovetSen is gyors tumornove-
kedés, 7) TP53- és ATRX-muticiét hordozé daganat
esetén [28].
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A hypophysisdaganatok radiologiai
osztalyozasa, a terapias valasz radiologiai
megitélése

A hypophysisdaganat legnagyobb atmérdje szerint meg-
kilonboztetiink micro- (<10 mm), macro- (210 mm) és
Oridsadenomakat (240 mm). A hypophysisdaganat ag-
resszivvé minGsitésének nélkiilozhetetlen eleme a radio-
légiai invazivitds megallapitdsa és a gyors novekedés ki-
mondasa [27]. Az agressziv daganatok csaknem mindig
beterjednek a sinus cavernosusba, erodalhatjak a clivust
vagy a sella turcica fenekét [27] (1. dbra).

A hypophysisdaganatok gyakran szabalytalan alakja,
illetve a mdtétet kovetSen a sella turcicdban gyakran
multifokdlisan elhelyezkedS residualis daganat miatt a
terapias valasz objektiv radiolégiai megitélése meglehe-
tésen nehéz. Egy, a kozelmultban megjelent tanulminy
a radioterdpidra adott vilasz megitélésére kozel azonos
értékdnek itélte meg a legnagyobb atmérének (illetve
tobbgocisig esetén a legnagyobb atmérék dsszegének)
a haszndlatit a volumetrids megkozelitéssel [29].

A terdpids valasz megitélésére a modositott RECIST
haszndlata javasolt. Komplett valasz (CR) esetén nincs
lathaté daganat, legalabb 30%-os tumoratmérs-csokke-
nés esetén részleges valaszrél (PR) beszéliink. Progresz-
sziv a daganat (PD), ha dtmerdje legalibb 20%-ot nove-
kedett, vagy (1)) attét jelent meg. A PR és PD kategoériak
kozé es6é tumor esetén stabil betegségrél (SD) beszé-
link. Ha a sella turciciban tobb lokalizaciéban lathaté
residualis daganat, azok legnagyobb atmérSinek ossze-
gével kell szamolni [18, 19, 27]. Egyes specilis esetek-
ben azonban a volumetrias értékelés tovabbra is kivana-
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tos [27]. Sajnos a mai napig nincs pontosan definidlva a
gyors novekedés kimondasiahoz sziikséges idGtartam [ 3 ].

Egyes szerz6k a terapids valasz megitéléséhez a koz-
ponti idegrendszer daganatainak jellegzetességeit jobban
figyelembe vevs, tn. RANO- (response assessment in
neuro-oncology) rendszer haszndlatt javasoljak. Meg-
jegyezziik, hogy a RANO a tumorméret valtozasira a
RECIST-rendszernél szigorubb kritériumokat ad meg
[30, 31].

A hypophysisdaganatok molekularis
genetikai hattere és a tumor
mikrokornyezetének jelentGsége

A hypophysistumorok genetikai hatterét és a mikrokor-
nyezet jelentéségét terjedelmi korldtok miatt csak vazla-
tosan foglaljuk 6ssze, és utalunk a kozelmaltban megje-
lent osszefoglal6 kozleményekre [ 3, 27].

A hypophysisdaganatok monoklondlisak, és mai tu-
ddsunk szerint tobb mint 95%-ban sporadikusak [32].
Az orokletes kérformak okozhatnak csak hypophysisda-
ganatot (FIPA - familial isolated pituitary adenoma,
XLAG - X-hez kotott acrogigantismus) vagy komplex,
tobb szervet érinté daganatszindrémdkat (1. tdblizat)
[33]. A tobbi daganatféleséghez viszonyitva a hypophy-
sisadenomdkban relative ritkdn fordulnak el6 szomatikus
mutaciok  (jellemzben <10 mutacidé/tumor) [3].
A hypophysistumorokban leggyakrabban kimutatott
szomatikus muticiok a GNAS (novekedésihormon-ter-
mel6 adenomakban mintegy 40%) és USPS8 (ACTH-ter-
mel6 adenomakban moédszertdl fiiggden 12-60%) gének

1. 4bra

Agressziv hypophysistumor (corticotropinoma) MR-vizsgalata a 7. miitétet kovetSen. Sagittalis (a) és coronalis (b) sikt kontrasztanyagos T1-stlyo-

zott MR-felvétel. A halmozé és minden irdnyban névekvé hypophysistumor a chiasmdt az agyalapig emeli, a carotis interndk intracavernosus szakaszit
koriilsleli. Az involvalt ékesontrdl és clivusrdl eredd tumorrészek hitrafelé diszlokdljik az agytorzset és a myelont (dr. Varallyai Gyorgy f6orvos,
Semmelweis Egyetem, Orvosi Képalkot6 Klinika, Neuroradiolégiai Tanszék)

MR = magneses rezonancia
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1. tablazat Hypophysisdaganatot, illetve daganatszindrémét okozé csirasejtes ¢s mozaikmutaciok (Srirangam és mtsai alapjin, médositva [33])

Betegség Erintett gén(ek) Jellemzd Egy¢b tarsul6é tumorok
hormontultermelés

Familiaris izoldlt hypophysisadenoma AIP - -

X-hez kotott familiaris acrogigantismus GPR101 GH -

(XLAG-szindroma)

Multiplex endokrin neoplasia 1-es és 4-es MENI, CDKNI1BI

- Mellékpajzsmirigy és mellékvese, pancreas-

tipusa NET, angiofibroma, lipoma, meningeoma

Carney-komplex PRKARIAG, PRKACB - Myxoma, mellékvese és pajzsmirigy,
schwannoma, Sertoli-sejtes daganat stb.

McCune-Albright-szindréma GNAS GH Fibrosus dysplasia, pajzsmirigy- és pancreas-
tumorok, GI polypusok

Orokletes paraganglioma SDHx, MAX Katecholaminok Paraganglioma, phacochromocytoma, viligos
sejtes veserak, GIST

DICERI-szindréma DICERI ACTH Pajzsmirigyrdk, cysticus nephroma, pleuro-
pulmonalis blastoma

Lynch-szindréma MLH]I1, PMS2 - Colon, agy, uterus, pancreas, ovarium,
gyomor, faggymirigy

USP8-szindréoma UsPr8 ACTH -

ACTH = adrenokortikotrop hormon; GH = névekedési hormon; GI = gastrointestinalis; GIST = gastrointestinalis stromalis tumor; GNAS =
guaninnukleotid-kotd fehérje, alfa-stimulalo; GPR101 = G-proteinhez kapesolt receptor-101; NET = neuroendokrin tumor; PHPT = primer

hyperparathyreosis; USP8 = ubikvitinspecifikus peptidiz-8

mutaciéi [ 3]. Altalénosségban elmondhatjuk, hogy a csi-
rasejtes mutaciok (példaul AIP, MEN1, GPR101) talajin
kialakult daganatok gyakrabban invazivak és gyakrabban
terdpiarezisztensek, de ez nem feltétleniil jir agressziv
biologiai viselkedéssel [27, 34-36]. A DICERI-szindré-
ma részeként kialakul6 jellemz6 tumor a hypophysis-
blastoma, a kisgyermekkorban kialakulé Cushing-kér
jellemz6 oka [37]. A hypophysistumorok kialakuldsa so-
ran a leggyakrabban érintett jelatvivé ttvonalak a Notch,
Wnt, TGFB jelatvivé rendszerek és a sejtciklust reguldld
fehérjék [32].

A hypophysisdaganatok genetikai hdtterérél robba-
nasszertien béviils ismereteink ellenére ma még csaknem
teljesen tisztizatlan, hogy milyen genetikai tényezdk
hatirozzak meg ezen daganatok agresszivitisat, illetve
metasztatizaloképességét [3, 27]. Egy kozelmultban
megjelent tanulmany szerint az ATRX-fehérje immun-
hisztokémiailag igazolhaté kiesése és az ATRX-gén mu-
tacidja gyakran kimutathaté az agressziv hypophysisda-
ganatokban, kiilondsen a corticotropinomakban [38].

Ujabban egyre intenzivebb figyelem irdnyul a
hypophysisdaganatok mikrokornyezetére, amelyen ért-
jiikk a daganatszovet nem tumorsejtes elemeit (tumorin-
filtralé lymphocytdk, tumorasszocidlt macrophagok és
fibroblastok, folliculostellatumsejtek), a daganat vérére-
lemeit, az extracellularis matrixot és a nem tumoros ele-
mek dltal termelt, biol6giailag aktiv molekuldkat (kemo-
kinek, citokinek, novekedési faktorok) [23, 39, 40].
Az agressziv hypophysisdaganatok és -carcinomak keze-
lésében a tumor mikrokornyezetét célba vevd készit-
ményeket (immunellenérzépont-gatlok, bevacizumab)
egyes esetekben mdr napjainkban is alkalmazzuk [41].

Az agressziv hypophysisdaganatok
¢és hypophysiscarcinomak kezelése

Az agressziv hypophysisdaganatok és -carcinomak keze-
lésére vonatkozé elsG, napjainkban is érvényes, dtfogd
ajanlast az ESE munkacsoportja dolgozta ki [19]. Az ag-
ressziv daganatok kezelésének elveit ezen ajanlas alapjan
mutatjuk be, kiegészitve az azdta megjelent kozlemé-
nyek legfontosabb megallapitisaival [23, 28].

A hormonszekrécio gatliasa

Amennyiben az agressziv hypophysis tumor,/carcinoma
hormonalisan aktiv, a nemzetkozi iranyelveknek megfe-
lel6, maximalisan toleralt d6zist gydgyszeres kezelés ja-
vasolt. Agressziv prolactinomak esetében akir 30 mg/
nap dézist bromokriptin vagy 12 mg,/hét dézisa kaber-
golin is alkalmazhaté [42—44]. Acromegalia esetében
els6 vagy masodik genericids szomatosztatinanalégot
jelent (oktreotid, lanreotid, illetve pazireotid) [45].
Cushing-kor esetében a kortizolszekrécié csokkentésére
els6ként rendszerint szteroidbioszintézis-gatlokat és/
vagy pazireotidot javasolnak [46, 47].

Sebészeti kezelés

Az agressziv hypophysisdaganatok, illetve -carcinomdk
diagnézisinak feldllitasdig is rendszerint tobb (atlagosan
két) matét torténik. Ajanlott, hogy minden tovabbi md-
tétet csak nagy tapasztalatd, a hypophysisdaganatok elld-
tdsdban jaratos sebész végezzen. A csontos koponyaala-
pot infiltralé tumorok esetében eléfordulhat spontin
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vagy gyogyszeres kezelésre kialakul6 liquorrhoea, amely
mindig a meningitis veszélyével jar, és az esetek talnyo-
mé  tobbségében idegsebészeti beavatkozast igényel
[48]. Javasolt, hogy az ismételt mitét(ek)rdl szoldé don-
tést multidiszciplinaris bizottsag hozza meg, endokrino-
logus, sebész, patologus, radiolégus, onkologus és su-
garterapeuta részvételével [19].

Radioterapin

A sugarkezelés az agressziv hypophysisdaganatok és -car-
cinomdk legtobbszor nem nélkilozhetd eleme. A mar
emlitett eurdpai felmérésben [ 18] az agressziv hypophy-
sistumoros betegek 26%-4nal és a carcinomas betegek
43%-andl legalabb két kezelési ciklusban alkalmaztak kiil-
s6 besugdrzast [18]. Az agressziv hypophysisdaganatok
radioterapidjaban jé hatasfokkal alkalmazhaté a hagyo-
manyos besugarzasi technika [23].

Temozolomid

Az alkilalészerek csoportjaba tartozé temozolomid
hypophysisdaganatos betegeken torténé hasznalatardl
el6szor 2006-ban szamoltak be, és azdta tobb metaana-
lizist is végeztek. Bar kontrollalt vizsgilatok nem tortén-
tek, a szorvinyos esetkozlések metaanalizise, illetve az
ESE-felmérés jelent6s volumencsokkenést (47%), illetve
az esetek mintegy 5%-dban teljes remissziot jelez [19].
A temozolomidkezelést értékels, eddig kozolt legna-
gyobb betegcsoportot (n = 156) feldlel retrospektiv
tanulmanyban 9,6%-ban komplett remisszio, 30,1%-ban
parcidlis remisszié, 28%-ban stabil betegség alakult ki
[27] (2. tabldzat).

A fenti adatok alapjan ma széles korben elfogadott az
az el6szor 2018-ban az ESE-iranyelvben megfogalma-
zott ajanlas, hogy az el6z6ekben emlitett standard keze-
lésekre nem reagdld, dokumentaltan névekvS tumorok
terdpidjara els6ként temozolomidkezelés javasolt [19].
A készitményt 28 napos ciklusokban, 5 egymast kovetd
napon at, 150-200 mg/m? dézisban adagoljuk [31,
49]. Amennyiben a megel6z6 sugirkezelések soran a
maximalisan megengedheté dézist még nem érték el, ja-

vasolt, hogy a temozolomid adasaval egyidejtleg kiegé-
szit§ sugarkezelés is torténjen, az Gn. Stupp-protokoll
szerint [50]. Az els§ képalkoté kontrollt 3 hénap utin
ajanlott elvégezni. Megfelel6 tumorvalasz esetén a keze-
1és folytatdsa javasolt még legalabb 3 honapon at, illetve
alapos megfontoldst kovetéen mindaddig, amig a daga-
natvalasz megfelel6 [19]. Amennyiben az elsd, sikeres
temozolomidkezelés abbahagyasa utin relapsus/prog-
resszié kovetkezik be, a temozolomidkezelés Gjraindit-
hat6 [28].

A temozolomidkezelés hatékonysiginak prediktiv
markere a tumor MGMT-expresszidjanak immunhiszto-
kémiai meghatarozasa. Az MGMT alacsony expresszidja
jo terapids effektust vetit elére, azonban MGMT-t er6-
sen expresszalé daganatok is adhatnak terdpids véalaszt
[31]. Fontos kiemelni, hogy az egyéb — kiiléntsen a
pancreas kiinduldst — neuroendokrin tumorok kezelé-
sében hatékonynak bizonyult temozolomid-kapecitabin
kombinacié az agressziv hypophysistumorok esetében
nem hatékonyabb, mint a temozolomid-monoteripia
[28].

Az eddigi klinikai gyakorlatban temozolomidkezelésre
rendszerint ismételt mtitéteket és sugarkezelést kovetGen
kertilt sor. Figyelembe véve a temozolomid gyorsabban
kialakul6é tumorellenes hatdsat, egyes jol megvalogatott
esetekben (fiatal életkor, voluminézus és vagy multilo-
buldlt tumor, dopaminrezisztens Oridsprolactinoma) a
temozolomidkezelést a megismételt mitét és sugarkeze-
1és elé lehet helyezni [28, 51, 52].

A temozolomid bevezetését megel6z6en egyéb kemo-
terdpids készitmények addsaval is torténtek préobalkoza-
sok, amelyek objektiv tumorvalaszt csak elvétve eredmé-
nyeztek [43].

Peptidreceptor-radioterapin

Amennyiben a daganatsejtek a felszintiikon szomatoszta-
tinreceptort expresszalnak, ez peptidreceptor-radiote-
ripia célpontjiul szolgilhat (2. dbra). Az agressziv
hypophysistumorok szomatosztatinreceptor-alaptt pep-
tidreceptor-radioterapiaval (PRRT) kezelt, 2021-ig pub-
likdlt 22 esetét dolgoztik fel [23]. A radiologiai utan-

2. tablazat | A temozolomidkezelés és a radioterapia hatékonysiga agressziv hypophysistumorokban és -carcinomédkban
Tanulmany A betegek szama Kezelési modalitdis | Remisszié Stabil Progressziv
Agressziv Hypophysiscarcinoma | Nem (ensgsi) Teljes Részleges boctcgség boetcgség
hypophysisdaganat osztalyozott (%) (%) ) )
McCormack™ | 125 40 1 Temozolomid 6 31 33 30
(2018) (157)
Burman® 121 50 0 Temozolomid 9,6 30,1 28,1 32,2
(2022) (156)
Radioterdpia 3,2 41,9 47,6 7,3
(152, els6 kezelés)

87 beteg mindkét tanulmdnyban szerepelt
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2. ibra Az 1. dbran bemutatott beteg 185 mCi 90Y-DOTATOC-kal

végzett PRRT-kezelése utini SPECT /CT felvétele (prof. Dami-
an Wild, University Hospital, Basel)

CT = szdmitogépes tomogrifia; PRRT = peptidreceptor-radio-
terdpia; SPECT = egyfoton-emisszids szamitégépes tomografia

kovetéssel biré 19 beteg koztl 3 esetben parcidlis
tumorvdlaszt, 5 esetben stabil betegséget véleményez-
tek. Ennck alapjan a szerzdk altal javasolt terdpids algo-
ritmusban a PRRT az agressziv hypophysisdaganatokban
— szomatosztatinreceptor-pozitivitas esetén — akdr az elsé
vonalban is alkalmazhaté [23].

Immunellenorzopont-gatlis

A hypophysisdaganatok immunellenérzépont-gatlé ké-
szitményekkel torténd kezelésének eddigi legnagyobb
esetszamu retrospektiv vizsgalatiban a 2022-ig elGfor-
dult valamennyi franciaorszagi esetet feldolgoztik (9 ag-
ressziv hypophysisdaganat és 6 carcinoma). Részleges
tumorvilaszt csak a hypophysiscarcinomaik esetén ta-
pasztaltak, a vizsgalt 6-bol 4 esetben. A PDLI1- és a
CD8-pozitiv intratumoralis lymphocytik szima nem bi-
zonyult prediktiv paraméternek. A napjainkig elérhetd
szerény tapasztalatok ellenére a hypophysiscarcinomak
temozolomiddal torténd kezelésének eredménytelensé-
ge esetén a gyodgyszeres kezelés masodik vonaliban im-
munellen8rzépont-gitld kezelés javasolt [28, 41].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Bevacizumab

A bevacizumab az intratumoralis kiserek képz&dését gat-
16 humanizalt, VEGF elleni antitest. Agressziv hypophy-
sisdaganatok és -carcinomak kezelési eredményeirdl csak
szorvanyos adatokkal rendelkeziink, tobbnyire eset-
ismertetések, valamint retrospektiv adatdsszesitések
formajaban [27, 53]. A készitményt rendszerint mdsod-
vagy harmadvonalban alkalmaztik. A ritka, de j6l doku-
mentalt objektiv tumorvdlasz alapjan a bevacizumabnak
helye lehet ezen daganatok kezelésében [19, 27, 53].

Kovetkeztetés

Az agressziv hypophysisdaganatokrol és -carcinomdkrol
alkotott ismereteink az utébbi egy évtizedben jelentGsen
béviiltek. A szokatlanul gyors, invaziv névekedés, az elsé
matét utin gyorsan kitjulé daganat, a proliferativ marke-
rek (oszl6 alakok szama, Ki67-index, p53-pozitivitds)
utalhatnak az agressziv viselkedésre. Szamos kezelési
modalitas koziil vilaszthatunk, amelyek sorrendjét, id6-
zitését multidiszciplinaris bizottsigokban javasolt meg-
hatdrozni. A hormondlisan aktiv agressziv daganatok ke-
zelésére a standard endokrinolégiai  készitményeket
(kabergolin, szomatosztatinanalégok) sziikség szerint,
akdr szupramaximdlis doézisban is lehet alkalmazni.
A gyogyszeres kezelés elsé vonaldban a temozolomid 4ll.
Szomatosztatinreceptor-hordozas esetén a PRRT akar az
cls6é vonalban széba jon. A jelenleg rendelkezésre dllo
tovabbi készitmények koziil masodvonalban az im-
munellenérzépont-gatlok és a bevacizumab koziil va-
laszthatunk.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6do kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.
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,Qui exspectat ut rogetur officium levat.”
(Aki kérésre var, elmulasztja, hogy szolgalatot tegyen.)
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