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Primer tumor Esetszám Ismert metastasis (%)

tüdő 111 (25.0) 62

emlő 87 (19.6) 92

myeloma 43 (9.7) 100

fej-nyak 36 (8.1) 73

vese és húgyúti 35 (7.9) 36

nyelőcső 25 (5.6) 53

Nemi szervek 24 (5.2) 81

ismeretlen 23 (5.2) —

lymphoma 14 (3.2) 91

vastagbél 8 (1.8) —

máj, epeút 7 (1.6) —

bőr 6 (1.4) —

egyéb 25 (5.6) —

Összesen 444 (100)



Tumortípus gyakoriság

Felnőttkori T-sejtes
leukemia/lymphoma

50-90%

Tüdőrák 27-37%

Emlőrák 25-30%

Myeloma multiplex 7-30%

Egyéb tumorok <10%

Mundy & Martin (1982) 31, No.12, pp. 1247-1277.
Roodman (1997). Cancer, 80, No.8, pp. 1557-1563



Faktor eredet Célsejt csonthatás

PTHrP tumorsejt osteoblast katabolikus és 
anabolikus

RANKL osteoblast, 
tumorsejt

osteoclast katabolikus

OPG osteoblast RANKL RANKL gátlás

MIP-1alpha tumorsejt osteoblast katabolikus

calcitriol vese, tumorsejt, 
makrofág

bél, vese, osteoblast, osteo-
clast, mpm fősejt

szérum kalcium 
emelés

citokinek T-sejtek osteoclast katabolikus

kalcium csont, vese, bél CaR a csont és 
tumorsejteken

anabolikus és 
katabolikus



Klasszikus formában szolid tumor, csontmetastasisok nélkül









Ilias et al Saeger et al
Mendonca et 

al
Bhansali et 

al

N 90 13 8 12

Thymus carcinoid tumora 5 1 3 5

Bronchus carcinoid 35 4 1 3

Appendix carcinoid tumora 1 – – –

Neuroendokrin tumor 13 – – –

Gastrinoma 6 – – –

Kissejtes tüdőrák 3 1 – –

Phaeochromocytoma 5 1 1 –

Medulláris pajzsmirigy-carcinoma 2 2 1 1

Szigetsejtes carcinoid 1 2 2 1

Pancreas carcinoid tumora 1 2 2 0

Prostatarák – 1 – –

Máj carcinoid tumora – – – 1

Colon carcinoid tumora – – – 1

Kevert daganat 1 1 – –

Okkult tumor 17 – – –

Bhansali A. et al. Indian J. Med. Res. 2009;33–41.







122 MBq 111In-Octreotide (Octreoscan) i.v. után 48 órával



HE festés ACTH immunhisztokémia





Orlov S és mtsai. J Clin Endocrinol Metab 100:1738–1741, 2015
Illouz F et al. Cancer Med. 6(8):1923-1929, 2017 







3 mg/kg nivolumab (%) N=2578 3 mg/kg ipilimumab+ 1 mg/kg 
nivolumab (%) N=448

fáradtság 30 46

bőrkiütés 17 52

viszketés 13 36

hasmenés 13 43

hányinger 12 26

láz 19

étvágytalanság 16

hypothyreosis 16

colitis 15

hányás 14

Hasi fájdalom 13

Ízületi fájdalom 13

fejfájás 11

nehézlégzés 10



Nivolumab vagy 

pembrolizumab
monoterápia

Ipilimumabbal kombinált 
nivolumab

Nagyon
gyakori

hypothyreosis

Gyakori hypothyreosis, hyperthyreosis 

mellékvese-elégtelenség, 

hypopituitarismus,

hypophysitis, hyperthyreosis, 
thyreoiditis

Nem
gyakori

mellékvese-elégtelenség,

hypopituitarismus, 

hypophysitis,
thyreoiditis, diabetes mellitus

diabeteses ketoacidosis, 
diabetes mellitus

Ritka diabeteses ketoacidosis



CTCAE 4.03  June 14 2010. Endocrine disorders

1. fokozat 2. fokozat 3. fokozat 4. fokozat

hypophysitis tünetmentes 
vagy enyhe 
tünetek 

Csak 
megfigyelés 
szükséges

Enyhe/
mérsékelt 
tünetek 

Gyógyszeres 
beavatkozás 
szükséges

Súlyos 
tünetek

Kórházi 
kezelés 
szükséges

Életveszélyes 
állapot

Azonnali 
beavatkozás 
szükséges

adrenalitis

thyreoiditis

insulitis



N=2578 Összes 1. fokozat 2. fokozat 3. fokozat 4. fokozat

pajzsmirigy 248 (9,6%) 107 139 2 0

hypophysis 14 (0,5%) 1 6 6 1

mellékvese 15 (0,6) 1 9 5 0

diabetes 6 (0,2%) 0 3 3 0

Jelentkezés medián időtartama: 2,8 hónap (tartomány: 0,3–29,1). 
A mellékhatás 117 betegnél (42,9%) múlt el. 
A megszűnésig eltelt időtartam a 0,4 és 144,1 hét tartományba 
esett.



N=4439 Összes 1. fokozat 2. fokozat 3. fokozat 4. fokozat

pajzsmirigy 582 (13,1%) 222 349 11 0

hypophysis 21 (0,5%) 2 6 12 1

Jelentkezés
ideje (hó)

Fennállás
ideje (hó)

Kezelés 
leállítása

reverzibilis

hyperthyreosis 1,4 2 2 110 (76 %)

hypothyreosis 3,5 - 1 86 (20 %)

hypophysitis 3,7 3,3 6 8  (38 %)



N=448 Összes 1. fokozat 2. fokozat 3. fokozat 4. fokozat

pajzsmirigy 113 (25,2%) 42 65 6 0

hypophysis 40(8,9%) 0 28 12 0

mellékvese 14 (3,1) 0 7 6 1

diabetes 5 (1,1%) 1 1 1 2

Jelentkezés medián időtartama: 1,9 hónap (tartomány: 0,0–28,1). 
A mellékhatás 64 betegnél (45,4%) múlt el. 
A megszűnésig eltelt időtartam a 0,4 és 155,4 hét tartományba 
esett.



Endokrin betegségek tünetei



Diagnosztikai nehézségek

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



Érintett szerv Vizsgálatok

pajzsmirigy TSH, fT4,anti-TPO, anti-Tg

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

mellékvese ACTH, cortisol, Na, K, renin

pancreas Glu, HgbA1c, C-peptid, anti-GAD



Érintett szerv Vizsgálatok

pajzsmirigy UH, Tc scan

hypophysis MR

mellékvese CT

pancreas UH, CT



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



Az immun check-point inhibitorok
alkalmazása immunmediált
endocrinopathiák esetén

OPDIVO (nivolumab) Útmutató az immunredszeri eredetű mellékhatások kezeléséhez 4.0



mellékhatás 2. fokozat 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

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









hiányzó 

hormon

Panaszok és tünetek Vizsgálati leletek Kezelés

ACTH Krónikus: fáradékonyság, fogyás, hányinger, 

izomfájdalom, hangulati zavarok, 

memóriazavar

Akut: gyengeség, szédülés, hányinger, 

hányás, keringési elégtelenség, shock

Hypotensio, hypoglycaemia, 

anaemia, lymphocytosis, 

eosinophilia, anorexia

hydrocortison 15-25 mg/nap 2-3 

részletben, legalább 50% reggel

hydrocortison 200-400 mg/nap iv.

TSH Kimerültség, fázékonyság, bőrszárazság, 

obstipáció, hajhullás, rekedtség, csökkent 

libido, csökkent kognitív teljesítmény, 

memóriazavar, depressio, ingerlékenység, 

menstruációs zavar

Hízás, bradycardia, hypotonia, 

myopathia, megnyúlt reflexidő

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

FSH/LH Nő: oligo/amenorrhoea, csökkent libido, 

infertilitás, gyengeség, depressio

Férfi: csökkent libido, impotencia, 

infertilitás, gyengeség, hangulatzavar,

a testszőrzet kihullása

Osteoporosis, emlő atrófia, finom 

ráncok

csökkent izomtömeg, 

osteoporosis, anaemia, here 

atrófia, finom ráncok

konjugált ösztrogén/progeszteron

tesztoszteron gél 50 mg/nap, 

tesztoszteron injekció 1000 mg/3 hó, 

im.

GH csökkent izomtömeg és izomerő, viscerális 

obesitas, fáradékonyság, rossz közérzet, 

figyelem és memóriazavar, csökkent 

életminőség 

Testösszetétel változás, 

dyslipidaemia, osteoporosis, 

felgyorsult atherosclerosis

humán rekombináns növekedési 

hormon 0,2-1 mg/nap sc.

prolaktin Nő: nem tud szoptatni

ADH Polyuria, polidypsia Alacsony vizelet osmolaritas, 

polyuria

desmopressin 1-2x10-20 ug

orrspray, 2x0,1-0,2 mg tabl



TSH:0,01, FT4:68,09

Autoantitestek erősen pozitívak, TC scan-en nincsen 
izotópfelvétel. UH-n a pajzsmirigy duzzadt, echoszegény, 
fokozottan erezett

TSH: 36,1; FT4: 6,05
TSH: 32,78



TSH: 0,012 mU/l, FT4: 48,78 pmol/l

TSH: 67,86 mU/L; FT4: 3,69 pmol/L



• Th. nivolumab (97-164 044/2017, 2017.07.03.-tól) ut. 12. ciklus 2018.05.16. 

• Hypophysitis. Abscessus pulm. lobi sup l.d. Bronchitis purulenta 2017.05. 



TSH: 0.097(D~L) mU/l; FT3: 7.43(H) pmol/l; 

TSH: 6,750(U~H) mU/l; FT4: 11,44(D~L) pmol/l; 

• CORT: 16,2(L) nmo

- LH: 15,3(U~H) U/l; FSH: 25,40(U~H) U/l; TEST: 6,40(D~L) 
nmol/l; CORT: 82,4(U~L) nmol/l; ACTH: <10 pg/ml




