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Paraneoplazias szindroma - a kezdetek

* Bronchus tumor ACTH termelesenek elso leirasa -
1928, Brown

* Veserakban hypercalcaemia —a tumor PTH (?)
termelése kovetkeztében — 1941, Albright

* A primer tumor eltavolitasa megszintette a
hypercalcaemiat — 1956, Connor

* SIADH bronchus carcinomaban — 1957, Schwartz

* Az ectopias hormontermelés terminologia
megalkotasa — 1962, Meador

Brown WH. Lancet 1928; 2:1022.

Case Records of the Massachusetts General Hospital: Case 27461. N EnglJ Med 1941; 225:789-791.
Connor TB és mtsai. J Clin Invest 1956; 35:697-701.

Schwartz WB és mtsai. AmJ Med 1957; 23:529-542.

Meador CK és mtsai. J Clin Endocrinol Metab 1962; 22:693-700.



A paraneoplazias hormon szindromak
altalanos jellemzoi

* A hormontermeleés ritkan szupprimalhato

* A klinikai tUnetek altalaban elorehaladott
malignus betegseghez tarsulnak (kiveve bronchus
carcinoid)

* A hormonok nem megfelel6 tumormarkerek

* A tumorok egy hasonlo peptid elvalasztassal
utanoznak klinikai szindromakat

* A tumor nem malignus prekurzor sejtjeben
altalaban kis mennyisegben jelen vannak a
kerdeses hormonok — valojaban eutopias
szekrecio



Tumorok altal termelt hormonok

* ANP * Hypercalcemiat okozé hormonok
* Calcitonin * calcitriol
« ACTH * PTH
* CRH * PTHrP
* Endothelin * Prostaglandins
* Erythropoietin * TNF
* FGF23
* GH * Egyeb bel hormonok
* GHRH * Gastrin-releasing peptide
* hCG * Glucose-dependent insulinotropic
e hPL peptide
o ToEniiy e Motilin | |
. 1GE-II * Pancreatic p_olypeptlde
e LH * Somatostatin
. Reni * Substance P
enin

* Vasopressin il



Gyakoribb paraneoplazias szindromak

* Malignitassal tarsult hypercalcaemia

*SIAD

* Ectopias Cushing szindroma

* Hypoglycaemia nem szigetsejtes tumorokban
* Ectopias acromegalia

* hCG tultermelés

* Onkogen oszteomalacia

* Eritropoetin tultermeles



Malignitassal tarsult hypercalcaemia — mely
tumorok a leggyakoribbak?

Primer tumor Esetszam Ismert metastasis (%)
tiido 111 (25.0) 62
emlo 87 (19.6) 92
myeloma 43 (9.7) 100
fej-nyak 36 (8.1) 73
vese €s hugyuti 35(7.9) 36
nyeldcso 25 (5.6) 53
Nemi szervek 24 (5.2) 81
ismeretlen 23 (5.2) —
lymphoma 14 (3.2) 91
vastagbél 8 (1.8) —
maj, epeut 7(1.6) —
bor 6(1.4) —
egyeéb 25(5.6) —

Osszesen 444 (100)



Milyen gyakori a hypercalcaemia az
egyes tumortipusokban?

Felnottkori T-sejtes
leukemia/lymphoma

Tudorak
Emlorak

Myeloma multiplex

Egyeb tumorok

Mundy & Martin (2982) 31, No.12, pp. 1247-1277.
Roodman (1997). Cancer, 8o, No.8, pp. 1557-1563



A hypercalcaemiaert felelos faktorok
malignus betegsegekben

PTHrP tumorsejt osteoblast katabolikus es
anabolikus

RANKL osteoblast, osteoclast katabolikus
tumorsejt

OPG osteoblast RANKL RANKL gatlas
MIP-1alpha tumorsejt osteoblast katabolikus

calcitriol vese, tumorsejt, bél, vese, osteoblast, osteo- szérum kalcium
makrofag clast, mpm fdsejt emelés
citokinek T-sejtek osteoclast katabolikus

kalcium csont, vese, bél CaR a csont és anabolikus és
tumorsejteken katabolikus




PTHrP —a malignus hypercalcaemia
leggyakoribb mechanizmusa

KIDNEY

Stimulates
PTHrP
expression

Stimulates OSTEOBLASTS

‘ 2+ .
a“ " reabsorption
p

BENE Elevated Ca?*

concentration

Klasszikus formaban szolid tumor, csontmetastasisok nélkul



SIAD (Inappropriate ADH szekrecio,
Schwartz-Bartter szindroma)

* Hyponatraemia alacsony plasma ozmolaritassal

* A vizelet ozmolaritas meghaladja a plazma
ozmolaritast

e A vese natrium kivalasztasa >20 mmol/l
* Hypotonia, hypovolaemia és oedemak hianya
* Normalis vese es mellekvese mukodes



SIAD SCLC-ben

* Tumoros betegekben a masodik leggyakoribb endokrin
szovodmeny

* A tumorok kozul SCLC-ben a leggyakoribb

* SCLC-ben a betegek 5-15%-aban fordul el6, non-SCLC-
ben <1%

* A vasopressin szint az SCLC betegek >50%-aban
emelkedett

* Vizterhelés hyponatraemiat valthat ki a tUnetmentes
betegekben is

* A betegséqg progressziojaval romlik a hyponatraemia is



Ectopias ACTH termeles

* A Cushing-szindromas betegek 10-20 %-a

* Malignus tumor vagy bronchus carcinoid all a
hatterben

* Korabbi adatok szerint >50%-ban SCLC okozza

* SCLC-

ben 1-3%-ban ismerik fel a klinikai kep alapjan



Az ectopias Cushing-szindroma okai

_ e

Thymus carcinoid tumora
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Bhansali A. et al. Indian J. Med. Res. 2009;33—41.



Malignus tumor altal okozott paraneoplasias
Cushing szindroma jellegzetessegei

- kifejezett hypokalaemia
* hypertonia

* hyperpigmentacio
* fogyas

* anaemia

* elesettseg



Bronchus carcinoid altal okozott ectopias
Cushing szindroma




Ectopias Cushing szindroma - ***In-octreotide
scintigraphia

122 MBq ***In-Octreotide (Octreoscan) i.v. utan 48 oraval



Bronchusbol kiindulo carcinoid

HE festes ACTH immunhisztokéemia



Endokrin elteresek tudorakban -

osszefoglalas

* Tudorak eseten a paraneoplazias szindroma

gyakori

* Hyperkalcaemia, S
elofordul

IAD és ACTH termeles is

* A hormonalis elteresek sulyossaga altalaban
tumortomeg figgo es leginkabb az alapbetegség
kezelesere reagal, a tineti kezeles lehetdsegei

korlatozottak
* Bronchus carcinoic

ellenére sulyos ACT

oknal a kis tumormeret
H tultermeles lehet, amely

szamos diagnoszti

Kai problemat vet fel



Immun ellendrzd pont gatlok —

anti-CTLA4 antitestek: ipilimumab, tremelimumab
PD-1 gatlok: nivolumab, pembrolizumab

PD-1L antitestek: atezolizumab, durvalumab, avelumab

Legsulyosabb nemkivanatos hatasaik az
immun-medialt hatasmechanizmusbol eredo
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Orlov S és mtsai. J Clin Endocrinol Metab 100:1738-1741, 2015
lllouz F et al. Cancer Med. 6(8):1923-1929, 2017



Kinetics of Immune Related Adverse Effects

== Rash, pruritis
== Liver toxicity
== Diarrhea, colitis
== Hypophysitis

Toxicity Grade

I I I I I I I >
0 2 4 6 8 10 12 14

Time (weeks)

Weber JS et al. Management of immune-related adverse events and kinetics of response
with ipilimumab. ] Clin Oncol 2012;30:2691-2697.



Immun-medialt endokrin

elteresek 5
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4 4 .
Mellekhatas profil
nivolumab (%) N=448

faradtsag 30
borkiUtes 17
viszketés 13
hasmenés 13
hanyinger 12
laz

etvagytalansag

hypothyreosis

colitis

hanyas

Hasi fajdalom

[zUleti fajdalom

fejfajas

nehézlégzés




Endokrin mellekhatasok

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem
gyakori

Ritka

hypothyreosis, hyperthyreosis

mellékvese-elégtelenség,
hypopituitarismus,
hypophysitis,

thyreoiditis, diabetes mellitus

diabeteses ketoacidosis

hypothyreosis

mellékvese-eléegtelenseg,
hypopituitarismus,
hypophysitis, hyperthyreosis,
thyreoiditis

diabeteses ketoacidosis,
diabetes mellitus




Az immunmedialt endocrinopathiak
NCI CTCAE beosztasa

-

hypophysitis tinetmentes Enyhe/ Sulyos Eletveszélyes
vagy enyhe mérsekelt tUnetek allapot

adrenalitis tinetek tunetek

— Csak Gyogyszeres  Korhazi Azonnali
thyreoiditis  megfigyelés  beavatkozas  kezelés beavatkozas
szUkseges szUkseges szUkseges szUkseges

insulitis

CTCAE 4.03 June 14 2010. Endocrine disorders



Endokrin mellekhatasok fokozat
szerint — nivolumab monoterapia

pajzsmirigy 248 (9,6%) 107

hypophysis 14 (0,5%)
mellékvese 15 (0,6)
diabetes 6 (0,2%)

Jelentkezes median idotartama: 2,8 honap (tartomany: 0,3—29,1).
A mellekhatas 117 betegnel (42,9%) mult el.

A megszunesig eltelt idotartam a 0,4 és 144,21 het tartomanyba
esett.



Endokrin mellekhatasok fokozat
szerint — pembrolizumab terapia

pajzsmirigy 582 (13,1%) 222

hypophysis 21 (0,5%) 2

hyperthyreosis 1,4 110 (76 %)
hypothyreosis 3,5 - 1 86 (20 %)

hypophysitis 3,7 ; 8 (38 %)



Endokrin mellekhatasok fokozat
szerint — nivolumab+ipilimumab
kombinalt kezeles

pajzsmirigy 113 (25,2%) 42

hypophysis 40(8,9%) o

mellékvese 14 (3,1) o)

diabetes 5 (1,1%) 1

Jelentkezés median idétartama: 1,9 honap (tartomany: 0,0-28,1).
A mellekhatas 64 betegnel (45,4%) mult el.

A megszUnesig eltelt idotartam a 0,4 €s 155, 4 het tartomanyba
esett.



Endokrin betegsegek tunetei

* Fokozodo faradtsag

* Szokatlan vagy ujkeletd fejfajas

* Gyors hizas vagy fogyas

* A hangulat es a viselkedes valtozasa
* Hajhullas

* Szeklethabitus valtozas

* A hoerzekeleés megvaltozasa

* Polyuria es polydipsia

* Hypotonia



Diagnosztikai nehezsegek

* Nem specifikusak a tinetek

* Hasonlo tUneteket okoz a malignus betegseg
progresszioja

* FelmerUl agyi attet lehetdsege
* Fertozd betegseq kizarasa (pl. sick euthyreoid szindroma)

* Ha alternativ etiologia nem keruil azonositasra, az
endokrin betegsegek okozta panaszokat vagy tuneteket
immunrendszeri eredetunek kell tartani

Villadolid and Amin. Transl Lung Cancer Res 2015;4(5):560-575



Endocrinopathiak laboratoriumi

diagnosztikaja

Erintett szerv

pajzsmirigy

hypophysis

mellekvese

pancreas

Vizsgalatok

TSH, fT4,anti-TPO, anti-Tg

TSH, fT4, ACTH, cortisol, FSH,
LH, testosteron (férfi), E2 (n0),
prolactin, GH, IGF-I, se osmol,

vizelet osmol

ACTH, cortisol, Na, K, renin

Glu, HgbAac, C-peptid, anti-GAD




Endokrinopathiak kepalkoto
diagnosztikaja

Erintett szerv Vizsgalatok

pajzsmirigy UH, Tc scan

hypophysis MR
mellekvese CT

pancreas



63 eves nobeteg, NSCLC miatt nivolumab kezeles

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.

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 uptake
in the thyroid gland.

van Kooten MJ és mtsai. Neth J Med. 2017 Jun;75(5):204-207.




Az immun check-point inhibitorok
alkalmazasa immunmedialt
endocrinopathiak eseten

e Altalanos szempontok

* Gr.1 PD1-gatlo kezelés folytatasa
* Gr. 2-3 PD1-gatlo kezelés atmeneti felflggesztése

* Gr. 4 PD1-gatlo kezeles leallitasa

OPDIVO (nivolumab) Utmutatd az immunredszeri eredet( mellékhatasok kezeléséhez 4.0



Immunrendszeri eredetu
mellekhatasok kezelese

mellékhatas 3-4. fokozat

pneumonitis 1 mg/kg/nap Medrol 2-4 mg/kg/nap Medrol

colitis 0,5-1 mg/kg/nap Medrol 1-2 mg/kg/nap Medrol

hepatitis 0,5-1 mg/kg/nap Medrol 1-2 mg/kg/nap Medrol
nephritis 0,5-1 mg/kg/nap Medrol 1-2 mg/kg/nap Medrol

borreakcio 0,5-1 mg/kg/nap Medrol 1-2 mg/kg/nap Medrol




Tiinetekkel jaro
hypothyreosis

1”7 7 4

Nivolumab alkalmazasi eloira

A kezelést el kell halasztani vagy életveszélyes esetben végleg abba kell hagyni.
Szikseég esetén pajzsmirigy-hormon potlast kell kezdeni. A megfelel§ hormonpotlas
alkalmazasanak biztositasa érdekében a pajzsmirigymiikodés monitorozasat folytatni
kell.

Tiinetekkel jaro
hyperthyreosis

A kezelést el kell halasztani vagy életveszélyes esetben végleg abba kell hagyni. Szuik-
ség esetén antithyroid gydgyszer adasat kell kezdeni. Ha a pajzsmirigy akut gyulla-
dasara van gyanu, 1-2 mg/kg/nap metilprednizolonnal egyenertékd kortikoszteroid
adasat is mérlegelni kell. A tlinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését
kovetden a kezelést szilkség esetén Gjra el lehet kezdeni.

Tiinetekkel jaro
mellékvese-elégtelenséag

Tuneteket okozo 2. fokozatu mellékvese-elégtelenség esetén a kezelést el kell halasz-
tani. 3. vagy 4. fokozatu mellékvese-elégtelenség esetén a kezelést végleg abba kell
hagyni. Szikség esetén fiziologias kortikoszteroid-potlast kell kezdeni. A megfelel6
kortikoszteroid-potlas alkalmazasanak biztositasa érdekében a mellekvesemiikodés
és a hormonszintek monitorozasat folytatni kell.

Tiinetekkel jaro
hypophysitis

2.vagy 3. fokozatu hypophysitis esetén a kezelést el kell halasztani. Ha az agyalapi
mirigy akut gyulladasara van gyanu, 1-2 mg/kg/nap metilprednizolonnal egyenérték
kortikoszteroid adasat is mérlegelni kell. A tinetek javulasakor a kortikoszteroid foko-
zatos leépitését kovetGen a kezelest sziikseg esetén ujra el lehet kezdeni.

4. fokozatu hypophysitis esetén a kezelést végleg abba kell hagyni. A megfelel§
hormonpotlas alkalmazasanak biztositasa érdekeben az agyalapimirigy-miikodes és a
hormonszintek monitorozasat folytatni kell.

Tiinetekkel jaro diabetes

Tlineteket okozo diabetes esetén a kezelést el kell halasztani. Eletveszélyes diabetes
esetén a kezelest vegleg abba kell hagyni. Szikség esetén inzulinpatlast kell kezde-
ni. A megfelel6 inzulinpétlas alkalmazasanak biztositasa érdekében a vércukorszint
monitorozasat folytatni kell.




Pembrolizumab alkalmazasi

1”7 7 4

eloira

Endokrin betegsegek Szimptomas hypophysitis Felfiiggeszteés a mellekhatasok
1-es tipusu diabetes =3. fokozatu 0-1. fokozatira javulasaig*®
hyperglykaemiaval (gliikoz Azoknal a betegeknel, akiknél a
=250 mg/dl vagy >13,9 mmol/l) vagy | 3. vagy a 4. fokozatt

tarsult ketoacidosissal. endocrinopathia 2. vagy ennel
=>3. fokozatu hyperthyreosis alacsonyabb fokozatura javult,
¢s hormonpotlassal kontrollalt,

(amennyiben ez indokolt),
fontolora veheto a
pembrolizumab-kezelés
folytatasa a kortikoszteroid
adagjanak fokozatos
csokkentéset kovetoen, ha erre
szilkség van. Egyeb esetben a
kezelést le kell allitani.

A hypothyreosis kezelheto
hormonpotlo terapiaval a
kezelés megszakitasa nelkiil.




Egyeb szempontok az
endocrinopathiak kezeleseben

* A hypothyreosis jol kezelhet6 betegség, nem sziksegesa
tkumcl)f ellenes kezeles felfiggesztese és immunszuppressziv
ezelés

* A hyperthyreosist szinte mindig subacut thyreoiditis okozza (Tc
scanen nincs izotop felvetel!), amely nem reagal
thyreosztatikus kezelésre — spontan lecseng és atmegy
hypothyreosisba. Csak tUneti kezelés jon szoba, nem'szikseges
a tumor ellenes kezelés felflggesztése

* Primer mellékvese elegtelenseg esetén mindig kell _
Elpco,cort|c0|d+ mineralocorticoid potlas (Cortef+Astonin-H).
erdeses a kezeles felflggesztese

* Hypophysitis esetén valoban szoba johet immunszuppressziv
dozisu glucocorticoid kezelés, els6sorban a fejfajas es a
chiasma kompresszio lehet6sége miatt. Hormonpotlo
kezelesek itt is szUksegesek.

* Ha inzulin hianyos a diabetes, inzulint kell adni!



A hypophysis elegtelenseg tinetei es kezelése

hianyzo Panaszok és tinetek Vizsgalati leletek “
hormon

ACTH

FSH/LH

Kronikus: faradékonysag, fogyas, hanyinger,

izomfajdalom, hangulati zavarok,
memoriazavar

Akut: gyengeség, szédilés, hanyinger,
hanyas, keringési elégtelenség, shock
Kimeriltség, fazékonysag, bérszarazsag,
obstipacio, hajhullas, rekedtség, csokkent
libido, cs6kkent kognitiv teljesitmény,
memoariazavar, depressio, ingerlékenység,
menstruacios zavar

NG&: oligo/amenorrhoea, csokkent libido,
infertilitas, gyengeség, depressio

Férfi: csokkent libido, impotencia,
infertilitas, gyengeség, hangulatzavar,
a testszoérzet kihullasa

csokkent izomtomeg és izomerd, visceralis
obesitas, faradékonysag, rossz kozérzet,

figyelem és memoariazavar, csokkent

életmindség

NO: nem tud szoptatni

ADH Polyuria, polidypsia Alacsony vizelet osmolaritas,
polyuria

Hypotensio, hypoglycaemia,
anaemia, lymphocytosis,
eosinophilia, anorexia

Hizas, bradycardia, hypotonia,
myopathia, megnyult reflexid6é

Osteoporosis, emld atrdfia, finom
rancok

csokkent izomtomeg,
osteoporosis, anaemia, here
atrofia, finom rancok
Testosszetétel valtozas,
dyslipidaemia, osteoporosis,
felgyorsult atherosclerosis

hydrocortison 15-25 mg/nap 2-3
részletben, legalabb 50% reggel

hydrocortison 200-400 mg/nap iv.

L-thyroxin 1,5+0,3 ug/kg/nap reggel

konjugalt 0sztrogén/progeszteron

tesztoszteron gél 5o mg/nap,
tesztoszteron injekcid 1000 mg/3 ho,
im.

human rekombinans novekedési
hormon o,2-1 mg/nap sc.

desmopressin 1-2x10-20 ug
orrspray, 2x0,1-0,2 mg tabl




Esetismertetes 1.

. 195o—beﬁ szUletett nObeteg
. _2013_feb.:jobb oldal NSCLC (4-es stadium); Kemoterapiat,
irradi

atiot, majd erlotinib kezelest, majd ujabb kemoterapat
kapott

* 2016 feb.: Nivolumab
* Gy: Nebivolol 2x5 mg, Lisonorm 1xz, Valsartan 160 mg,

Rilmenidin e1, Apadex, Noclaud, SP54, Ventolin
03.22.: A 3. injekcio marc. 18

/4 /4

Izzadékony, remeg, hasmenése van, tipusos hyperthyreosis
03.30.:
. Thyreoiditis zajlik.
04. 15:
06. 10. ;i FT4:19,7; FT3: 4,91; (75 ug Letrox mellett)

Nov: TSH: 0,947 mU/l; FT4: 25,02 pmol/l; FT3: 4,67 (225 ug
Letrox meIIettlS



Esetismertetes 2.

* 1945-ben sziletett férfi

* 2015.06.: Cc. planocell. pulm. (Ta1N3Mz, IV. std.); Met. ad Igl. colli l.u.; Met.
ad vertebrae Th. XIl. et L. I.

- St. p. kemoth. CARBO-GEM lll/2. ciklus (utols6 2015.10.13.)

- St. p. neutropeniam CTC grade3 et St. p. thrombocytopeniam CTC gradey
- TCT suspensio

- Anaemia Gr 1., (2015 ota), Hypertonia (1996 6ta), NIDDM (2007 6ta)
- St. p.Th. Zoledronsav
NIVOLUMAB:

3. kezelés elott:

7. kezelés elott TSH normalizaloédott, TSH: 2,82 mU/I

9. kezelés elott



Esetismertetes 3. & &

* 1956-ban sziletett férfi _ @ : f‘h |
* St.p. M. Hodgkin 1991. - CR e " S
* St.p. splenectomiam 1991. . >

* St.p. kemoth. 6x et irrad. mediastini 1991
* St. p. kemoth. 1994., 1996 - CR

* COPD Gold II.

* Hypertonia

* Diabetes mellitus

* Cc. planocellulare pulm. lobi sup. |.d. T4N2Mo, Std. Ill/B. 2017.02.

* St.p. vena cava superior stent implant. 2017.03.

* Met. ad Igl. hilil.d. et mediastini. Lymphadenomegalia axillae |.s.

* St. p. kemoth.CBP-Gem. Il. (2017.03.23.- 2017.05.04.)

* Th. nivolumab (97-164 044/2017, 2017.07.03.-t0l) ut. 12. ciklus 2018.05.16.
* Hypophysitis. Abscessus pulm. lobi sup |.d. Bronchitis purulenta 2017.05.
* St.p. stenimpl. in bronchus |.d. et intermedius 2017.05.31.

* Utolso megjelenés 2018.09.26. Alveolitis miatt az Opdivo-t nem folytatjuk.




Esteismertetés 3. & R
"Lx*" » 3

2017.10.09. TSH: 0,787(D) mU/I;
2017.11.20. FT4: 212.92 pmol/l;
2018.01.29.

2018.02.22: 2018.01.23.-i mellkas CT-n a jobb oldali centralis térfoglalo folyamat
naggsa%a,jelentésen csokkent, Jelenleq allapotrosszabbodas miatt vesszik fel.
Utobbiheten 5 kg-ot fogyott. Etvag]}/ta an, tobbszor hanyingere volt. Szaja szarad.
3 napja nincs széklete, hasa nem puffad. Laza mostanaban nem volt. Fajdalomra
nem panaszkodik. Fejfajas, szédulés, lataszavar nincs. Laba nem dagad: Fulladas
nincs.

|/I; T. Cortef 2x20 mg indul.
LH: 8,6(H) U/l; TEST: 13,00 nmol/l;
2018. 03.13. Medrol 40 mg
2018.03.28. Medrol 68 mg, majd fokozatos leépités
2018.05.29 09:26

2018.06.04. Koponya és sella MR: Egyértelm0 hypophysitisre, metastasisra utalo
jel nem latszik



A tudorak kezelesenek endokrin
szovodmenyei - 0sszefoglalas

* Az endokrin szervek mﬁkbdéseg()l potolhato, életveszelyes
allapot csak akkor alakulhat ki, ha kesik a diagnozis

* Az immunszuppressziv dozisu glucocorticoid kezeles az
alapbetegseg szempontjabol kedvezétlen, a daganat
progressziojahoz vezet

* Ezért alaposan merlegelendd a tumor ellenes kezeles elhagyasa
es az immunszuppressziv kezeles

* Kivetelt kepez a hypophysitis, amikor a fejfajas es |ataszavar,
potencialis latasvesztes az eletmindseget alapvetden rontja

* Az endokrin eltérések reverzibilis jellege a betegek kozel
feleben elméleti szempontbol is Kiemelt jelentSseqU

» SzUkseg lenne azon betegek azonositasara, akinel
* Nagyobb aranyban varhato endokrin mUkodészavar
* A kezelés felflggesztesere reverzibilis az elteres



