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Souhrn

Moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory se stala zakladnim pilitem v 1é¢bé fady nadord. Kli-
nicky efekt je ¢asto doprovézen imunitné podminénymi vedlejsimi ucinky. Jedna se principidlné
o zcela jiny typ nezadoucich Gcinkd vychézejici z vlastni podstaty Iécby. S rostoucim poctem Ié-
kombinované imunoterapie. | kdyz byla dobie popséana kinetika nastupu a trvani této specifické
toxicity, je tfeba dbat zvysené opatrnosti. V klinické praxi se ¢asto objevuji pfipady s atypickymi
pribéhy. Neznalost problematiky pak mdze vést k podcenéni pfiznakl a poskozeni pacienta.
Imunitné podminéné vedlejsi ucinky se vyznacuji svoji variabilitou, postizen mUze byt kterykoliv
organ. Vedle kozni, stfevni a jaterni toxicity je imunitné podminéna endokrinopatie dalsi pomérné
frekventni toxicitou. Nejcastéji byva postizena stitna zlaza, hypofyza a nadledviny. Symptomy na-
stupujici endokrinopatie byvaji asto nespecifické, coz mlize délat potize pfi diferencialni dia-
gnostice. Vétsina toxicit je nastésti stupné 1 a 2, ale v bézné klinické praxi musime byt pfipraveni
na zivot ohrozujici stavy, jako je nadledvinova krize nebo diabetes mellitus I. typu s ketoaciddzou.
Podani vysokych dévek kortikoidG s cilem zachranit funkci endokrinni Zlazy je sporné. Zakladem
|é¢by je dlouhodoba hormondlni substituce, protoze imunitné podminéné endokrinopatie jsou
na rozdil od jinych toxicit ¢asto nevratné. Dllezitd je Uzka spoluprace s endokrinologem.
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Summary

Modern immunotherapy with checkpoint inhibitors has become the backbone treatment for
many cancers. However, it is often accompanied by immune-related side effects, which may differ
depending on the nature of the treatment. The frequency of adverse reactions increases with the
number of patients receiving immunotherapy. The situation has become even more difficult with
the advent of combination immunotherapy. Although the kinetics of the onset and duration of
toxicity have been well described, caution should be exercised. In clinical practice, cases with aty-
pical courses often occur. Ignorance of the problem can lead to underestimation of symptoms and
damage to the patient. Immune-related side effects are variable and any organ can be affected. In
addition to skin, intestinal and liver toxicity,immune-related endocrinopathy is another relatively
frequent toxicity. Thyroid, pituitary and adrenal glands are most commonly affected. Symptoms of
endocrinopathy are often nonspecific, which may complicate a differential diagnosis. Fortunately,
most toxicities are grade 1 and 2; however, in routine clinical practice, care must be exercised to
detect the onset of life-threatening toxicity such as an adrenal crisis or type 1 diabetes mellitus
with ketoacidosis. It is unclear whether high doses of corticosteroids are effective in preserving
endocrine gland function. Long-term hormone replacement therapy is essential because im-
mune-related endocrinopathy is often irreversible, unlike other immune-related toxicities. Close
cooperation with an endocrinologist is therefore very important.
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Uvod

Endokrinni toxicita v souvislosti s mo-
derni imunoterapii onkologickych one-
mocnéni casto probihda pod obrazem
nespecifickych potizi. Ve vétsiné pripadl
neni zdvazna, nevyzaduje delsi pferu-
$eni nebo ukonéeni |é¢by a je zvladnu-
telnd hormonalni substituci. Jsou viak
situace, kdy pacient mlze byt v ohro-
Zeni zivota. Mortalita je ve srovnani s ji-
nymi imunitné podminénymi nezadou-
cimi U¢inky nastésti nizka (< 5 % viech
endokrinopatii) [1]. Cilem pfispévku je
poukdzat na nejcastéjsi typy endokrinni
toxicity u moderni imunoterapie a shr-
nout zakladni doporuceni z pohledu dia-
gnostiky a [é¢by.

Kazuistika pacienta s imunitné
podminénou hypofyzitidou

se sekundarnim Gtlumem
tyreotropni, adrenokortikotropni
a gonadotropni osy

Pacient ve véku 64 let, plivodné s nizce ri-
zikovym malignim melanomem zad, po
primarni excizi (pT1aNOMO), byl refero-
van na nasem pracovisti v fijnu 2017 ke
zvazeni dalsi 1é¢by po radikalnim odstra-
néni intranzitni podkoZni metastazy nad
pravym zebernim obloukem. Pacient
byl v klinicky vyborném vykonnostnim
stavu, bez laboratornich anomalii a s vy-
lou¢enim mozného duplicitniho mela-
nomu. Z internich komorbidit byl pa-
cient zatizen pouze arteridlni hypertenzi.
V poloviné listopadu 2017 byla zahajena
adjuvantni lécba s nivolumabem + ipi-
limumabem/placebem v rdmci klinické
studie CA209-915. Priblizné po 4 mé-
sicich od zapoceti |é¢by se pacient do-
stavil ke kontrole pro nékolik dnli rozvi-
jejici se téZkou unavu, celkovou slabost,
nechutenstvi a navaly horka s bolesti
hlavy. Ze zdkladniho objektivniho vy-
Setfeni dominovalo zpomalené psycho-
motorické tempo a arteridlni hypotenze.
Laboratorné i klinicky nebyly pfitomny
znamky infektu. Vzhledem k podezieni
na projev nezadouciho G¢inku imuno-
terapie byl pacient pfijat k hospitalizaci.
Vstupné byl doplnén endokrinologicky
screening s nalezem Utlumu tyreotropni,
adrenokortikotropni a gonadotropni osy
- tyreotropni hormon (thyroid stimula-
ting hormone - TSH) 0,04 mIU/I (norma
0,35-4,94), volny tyroxin (free T4 - fT4)

11,69 pmol/l (norma 9,01-19,05), adre-
nokortikotropni hormon (adrenocor-
ticotropic hormone - ACTH) < 9,0 ng/I
(norma 0-46), kortizol 3 nmol/l (norma
166-507), testosteron 2,27 nmol/|
(norma 7,66-24,82). Vstupné probéhlo
i neurologické vy3etfeni — bez zndmek
neurodeficitu svédciciho pro centralni
¢i periferni topiku. V Uvodu hospitali-
zace byla vysazena antihypertenziva,
byly podavany infuze s krystaloidy a za-
hajena kortikoterapie solu-medrolem in-
travendzné (i.v.) v ivodni ddvce 1 mg/kg
i.v., po 3 dnech byl preveden na per-
oralni aplikaci prednisonu 1 mg/kg/den.
Po nasazeni kortikoid doslo k promptni
upravé klinického stavu pacienta. Ci-
lené vysetfeni magnetickou rezonanci
(magnetic resonance imaging — MRI) za-
méfené na hypofyzu, provedené druhy
den po pfijeti, neprokazalo patologii.
Ve spolupraci s endokrinologem byl po-
stupné vysazovan prednison a po 1T mé-
sici byl pacient preveden na substitu¢ni
Ié¢bu hydrokortizonem v peroralni davce
30mg/den (20mg rano, 10mg odpole-
dne). Soucasné s touto substituci probi-
hala i terapie euthyroxem (75 pg/den).
Pokra¢ovani adjuvantni imunoterapie
bylo pro zavaznou formu toxicity (stu-
pen 3) ukonceno. V soucasné dobé je
pacient (listopad 2019) bez potizi, na
chronické substitu¢ni terapii hydrokor-
tizonem a euthyroxem. A je nadale bez
znamek relapsu zdkladniho onemocnéni.

Epidemiologie
Incidence endokrinopatii u moderni
imunoterapie se napfi¢ studiemi a rlz-
nymi publikacemi lisi. Dvodem mohou
byt ¢asto nespecifické klinické projevy,
které se davaji do souvislosti s vlastnim
onemocnénim nebo jinym vedlejsim
uc¢inkem. Kvdli tomu nemusi byt fada
endokrinopatii diagnostikovana a je zde
vysoka pravdépodobnost, Ze realnd in-
cidence této toxicity je podstatné vyssi.
K nejcastéji primarné postizenym or-
ganlim patfi stitna Zlaza a hypofyza. Po-
stizeni hypofyzy je pak dGvodem sekun-
darni dysfunkce dalsich endokrinnich
7l4z. Pfevazna vétsina endokrinopatii je
nizkého stupné zdvaznosti, asymptoma-
tické nebo mirné symptomatické (stu-
pen 1 a 2), ale mohou se objevit i za-
vazné toxicity vyZzadujici hospitalizaci

(stupen 3) a zivot ohrozujici stavy (stu-
pen 4), jako je nadledvinkova krize.

Incidence tyreopatie, stejné jako dal-
Sich toxicit, je u ipilimumabu davkové
zavisla. Pfi davce 3 mg/kg je uvadéna
v rozmezi 1-5 %, pfi ddvkdch 10 mg/kg
az 10 % [2-4]. U anti-PD-1 protilatek po-
davanych v monoterapii (nivolumab,
pembrolizumab) je jeji vyskyt vyssi a po-
hybuje se v rozmezi 5-10 % [5,6]. A jesté
vyssi je pti kombinaci ipilimumabu a ni-
volumabu - do 20 % [3]. Vy3si prav-
dépodobnost rozvoje tyreopatie maiji
pacienti se vstupné pozitivnimi autopro-
tilatkami (napf. proti tyreoidalni peroxi-
daze), s anamnézou onemocnéni stitné
Zlazy nebo po prodélané radioterapii na
oblast krku [7]. VySetfeni autoprotilatek
pifed zahdjenim imunoterapie se dnes
standardné neprovadi.

Postizeni hypofyzy (pfi hypofyzitidé)
je u podavani samotnych anti-PD-1 pro-
tildtek vzacné. U ipilimumabu v dévce
3mg/kg jsme se s ni na nasem pracovi-
$ti jiz setkali (pravdépodobnost cca 1 %,
obr. 1, 2) a urcité s ni musime pocitat pfi
pouziti kombinace ipilimumabu a nivo-
lumabu (incidence cca 10 %) [2-4].

Vyskyt dal3ich endokrinopatii, jako je
primarni adrendlni insuficience, hypopa-
ratyre6za nebo diabetes mellitus I. typu,
je vzacny (do 1 %) [8]. Median doby na-
stupu endokrinopatii je kolem 3. mésice
od zapoceti l1éCby, ale interval je velmi
variabilni a k rozvoji maze dojit kdyko-
liv, i za nékolik mésict po ukonceni imu-
noterapie. Jedna se o dlouhodobé tr-
vajici toxicitu (zvlasté hypotyredza,
sekundarni insuficience nadledvin),
kterd je Casto ireverzibilni a mize vyza-
dovat trvalou hormonalni substitu¢ni
[écbu [5,9].

Klinicky obraz a diagnostika
Klinicky obraz endokrinopatii je ¢asto
nespecificky. V ramci diferencialni dia-
gnostiky je nutno vyloucit jinou etiologii
potizi (progrese nadorového onemoc-
néni, metastatické postizeni endokrin-
niho organu, jind polékova etiologie —
napf. glukokortikoidy a dalsi).

Hypertyreéza a hypotyredza

Postizeni funkce stitné Zlazy mlze byt
primarni (Castéji po anti-PD-1/L1 pro-
tilatkach) nebo sekundarni pfi hy-
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pofyzitidé (Castéji po ipilimumabu
+/— anti-PD-1 protilatka). Mlzeme se
setkat s hypertyre6zou nebo castéjsi
hypotyredzou.

Pti hypertyreéze mize byt v popredi
potizi nervozita, neklid, nespavost, ta-
chykardie, srde¢ni arytmie, tepla vihka
kGize a Ubytek na vaze. Hypertyredza
Casto prechazi do hypotyreézy (do né-
kolika tydnt). Pokud pretrvava hyper-
tyreéza, tak je nutno ve spolupraci
s endokrinologem vylouc¢it Gravesovu-
-Basedowovu nemoc (protilatky proti
TSH receptoru, mladsi Zeny, orbitopatie,
ultrazvuk stitné Zlazy s Dopplerem - ty-
pickd hypervaskularizace). Pro hypoty-
redzu je naopak typickd Unava, spavost,
zimomtivost, nabirdni na vaze, deprese,
neuropatie, myalgie, sucha klze, hypo-
mimie, otoky a zacpa.

K zékladnim vysetfenim patfi odbér
hladiny hormon( - TSH a fT4. Pro vy-
sokou pravdépodobnost vzniku tyreo-
patie se odbéry provadéji pravidelné —
vstupné pred lécbou, poté 1x mési¢né
prvnich 6 mésicli [écby, dale je moznoin-
terval mezi odbéry pfi absenci klinickych
potizi prodlouzit na 3 mésice, s nutnou
kontrolou i po ukonéeni imunoterapie
(alesport 6 mésich). Pro plné vyvinutou

Obr. 1. Akutni hypofyzitida po ipilimumabu.

Obr. 2. Regrese otoku hypofyzy po 1 mésici.

hypertyredzu pfi tyreoiditidé je typické
vysoké fT4 a nizké TSH (negativni zpétna
vazba), naopak u primarni hypotyreézy
je fT4 nizké a TSH vysoké. U sekundarni
hypotyreézy pfi hypopituitarizmu di-
sledkem hypofyzitidy je nizké TSH i nizké
fT4. Je nutné si uvédomit, Ze systém sti-
mulaci a zpétnych vazeb (hypotalamus
- hypofyza - $titna zléza) je dynamicky
a zmény v hormonalnich hladinach jsou
pozvolné (napf. jesté normalni hladina
fT4 a stoupajici TSH svédci pro pocina-
jici rozvoj hypotyredzy). V téchto pfipa-
dech je tfeba odbér v kratsim intervalu
opakovat.

Pfi tyreopatii dale provadime odbéry
na autoprotilatky - proti tyreoidedlni
peroxidaze, proti tyreoglobulinu, dopl-
nujeme ultrazvuk stitné zlazy. Dalsi vy-
Setfeni provadime dle doporuceni endo-
krinologa (diferencidlni diagnostika jiné
pficiny, napt. horky uzel stitné Zlazy).

Hypofyzitida a hypopituitarizmus
Hypofyzitida se sekundarni insuficienci
nadledvin mize byt zdvazny stav. Az tie-
tina pfipadl muze probihat pod obra-
zem toxicity stupné 3 a 4 (vazna toxicita
vyzadujici hospitalizaci a Zivot ohrozujici
toxicita).

Symptomy mohou byt lokalni ze zvét-
sené hypofyzy pfi zanétu (bolesti hlavy,
zrakové poruchy - rozmazané vidéni,
vypadky zorného pole) a systémové ze
sekundarni dysfunkce hypofyzou fize-
nych endokrinnich organu (adrendlini in-
suficience, hypotyreéza, hypogonadiz-
mus). Systémové pfiznaky byvaji ¢asto
nespecifické, napf. Unava, slabost, ne-
volnost, zvraceni, nechutenstvi, bolesti
bficha, prljem, bolesti svall, kloubd,
psychické zmény, teploty, hypotenze,
hyponatremie, dehydratace.

K zdkladnim diagnostickym vysetie-
nim patfi krevni odbér zaméreny na hor-
monalni profil - fT4, TSH, ranni kortizol,
ACTH, folikuly stimulujici hormon, lutei-
niza¢ni hormon, testosteron, estradiol
(premenopauzélni zeny), +/— prolaktin.
ACTH stimula¢ni test byva v vodu ne-
piinosny (nadleviny funguji, jen nemaji
stimul z hypofyzy). V ramci diferencialni
diagnostiky je nutné odlisit iatrogennf
hypokortikalizmus pfi podavani exo-
gennich kortikoid(, napt. z dlivodu fe-
deni jiné toxicity — kvlli negativni zpétné
vazbé je Casto pfitomny utlum celé osy
(hypotalamus - hypofyza - nadledviny).
Mezi dalsi vySetfované parametry pati
krevni obraz s diferencialnim rozpoc-
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tem bilych krvinek, biochemie séra v¢.
C-reaktivniho proteinu. Je nutné vylou-
it zavazny infekt a pii pretrvavajicim
podezieni na hypofyzitidu provést co
nejdfive MRI vysetieni (odlozené vyset-
feni je Casto jiz negativni), pfipadné oc¢ni
vySetfeni s perimetrem.

Vzhledem k potencidlnimu riziku spo-
jenému s hypofyzitidou je stav nutno
fesit ve spoluprdci s endokrinologem.
Pro vyssi riziko hypofyzitidy pfi kombi-
naci ipilimumabu a anti-PD-1 protilatek
je dnes doporucovano kromé fT4 a TSH
také pravidelné kontrolovat ACTH
a ranni kortizol (u anti-PD-1/L1 pro-
tildatek v monoterapii stac¢i dale jen
fT4 aTSH) [7,10].

Diabetes mellitus I. typu

Inzulin dependentni diabetes mellitus
s poskozenim 3 bunék Langerhansovych
ostrlvkl pankreatu se vyskytuje vzacné
(< 1 %), Castéjsi je po anti-PD-1/L1 proti-
latkach nez po ipilimumabu. Klinicky je
pfitomna hyperglykemie, polyurie, po-
lydipsie, dehydratace, ketoacidéza. Je
nutno odlisit diabetes inzulin depen-
dentni od non-dependentniho. V ramci
diferenciadlni diagnostiky se kromé
C-peptidu provadi odbéry na autopro-
tilatky proti glutamatdekarboxyldze
(anti-GADG65) a proti bunkam ostrivka
pankreatu [11].

Lécba toxicity

Hypertyreéza a hypotyreéza

Pti diagnostikované hypertyreéze se
v jeji lé¢bé fidime podle pfitomnosti
symptomu. Pokud je pfitomna tachy-
kardie, nasadime beta-blokatory (ate-
nolol, metoprolol), u kardiakd nebo pfi
bolestivém otoku stitné zlazy mizeme
kratkodobé podavat prednison tablety
perordlné (p.o.) 0,5-1 mg/kg/den, vétsi-
nou ale nejsou potieba. Tyreostatika se
pouzivaji vyjimecné (Gravesova-Basedo-
wova hypertyreéza) a vzdy ve spolupraci
s endokrinologem. Velkd vétsina hyper-
tyre6z béhem nékolika tydnl prechézi
do hypotyredzy, pfi niz je naopak nutnd
dlouhodoba substituc¢ni 1écba. K Upravé
funkce $titné zlazy dochazi jen cca u tre-
tiny pacientl. Zakladem lé¢by hypoty-
redzy je substituce levothyroxinem s ini-
cialni davkou 25-50 pg/den, na la¢no,
s postupnym navysovanim do norma-

lizace TSH (kontrola TSH 1x mési¢né).
U starsich pacient(l a kardiak(i zac¢iname
vzdy mensi davkou a zvysujeme poma-
leji. Pokud fesime sekunddrni hypoty-
rebzu a soucasnou insuficienci nadled-
vin, tak nejdfive provadime substituci
kortikoidy a az za nékolik dndl nasadime
levothyroxin, abychom se vyvarovali ri-
zika adrenalni krize. U asymptomatic-
kého pacienta (v¢. absence Unavy) s ele-
vaci TSH < 10 U/I pfi normalni hodnoté
fT4 mUzeme se substituci pockat (sub-
klinickd hypotyreéza) [7,10,11]. Imu-
noterapie se v obou pfipadech tyreo-
patii docasné prerusuje jen v pfipadé
vyznamnych symptomud. Po adekvatni
substituci hormon( a Ustupu potizi se
k 1é¢bé mlzeme vrétit. Tyreopatie byva
vyjime¢né divodem k trvalému ukon-
¢eni imunoterapie.

Hypofyzitida a hypopituitarizmus

Zakladem je hormonalni substituce,
dle dtlumu konkrétni hormondlni osy
(sekundarni adrendlni insuficience,
sekundarni hypotyredza, sekundarni
hypogonadizmus). Nejc¢astéji je nutno
podavat glukokortikoidy s mineralo-
kortikoidni aktivitou (napf. hydrokorti-
zon 15-20mg rano a 10 mg odpoledne
nebo vecer) a levothyroxin tablety 50—
100 pg/den. U mladych pacientt Ize zva-
Zit také substituci pohlavnich hormon.
Sekundarni hypotyreéza a hypogona-
dizmus se mohou upravit, Utlum adre-
nokortikotropni osy byva trvaly s nut-
nosti celoZivotni substituce. Vysoké
davky kortikoidl jsou rezervovény jen
pro vazné stavy v uvodu hypofyzitidy
- bolesti hlavy, zrakové ¢i jiné neurolo-
gické potize, MRI nélez zvétsené hypo-
fyzy. K zaléceni akutnich symptomu je
mozno podat metylprednisolon v in-
fuzi i.v. 1-2mg/kg/den nebo predni-
son tablety p.o. 1-2mg/kg/den po dobu
1-2 tydnl a po Ustupu potizi pacienta
prevést na dlouhodobou hormondlni
substituci [12]. V pfipadé adrendlni krize
s hypotenzi je doporuc¢ovana hospitali-
zace na jednotce intenzivni péce (Zivot
ohrozujici stav!). Okamzité se podavaji
i.v. kortikoidy s mineralokortikoidni akti-
vitou (hydrokortizon 100 mg i.v. kazdych
6-8 hod), infuze s NaCl a glukézou, nutna
je monitorace vitélnich funkci a vylou-
Ceni sepse. Nasledné po stabilizaci stavu

je opét nutnd dlouhodoba substituce
p.o. hydrokortizonem (20-30 mg/den
p.o. s navysenim pfi stresovych situa-
cich, infekcich ¢i teplotach 2-4x). Pa-
cient musi byt veden u endokrinologa,
musi byt fadné edukovéan o pfipadné
Upravé davek glukokortikoid(i v zatézo-
vych situacich. Zavazna porucha funkce
nadledvin (stupen toxicity 3 a 4) je dlivo-
dem pro ukonéeni imunoterapie.

Diabetes mellitus I. typu

Zéakladem je substitucni [é¢ba inzulinem
(celozivotni), kortikoidy v Uvodu nejsou
indikovany, vysoce pravdépodobné ne-
pomohou, naopak mohou zhorsit kom-
penzaci diabetu. Lé¢ba imunotera-
pii po nastaveni davek inzulinu mize
pokracovat [11].

Obecna doporuceni pro

preruseni nebo trvalé ukonéeni
imunoonkologické lécby

Pfi asymptomatické endokrinopatii
(pouze patologicky laboratorni nalez) je
mozno v lécbé pokracovat. Pfi sympto-
matické endokrinopatii se |é¢ba s imu-
noterapii pferusuje. Po nastaveni hor-
monalni substitu¢ni [é¢by a Ustupu
symptomU Ize u prevazné vétsiny pa-
cientd v imunoterapii pokracovat.
Pouze u nadledvinkové nedostate¢nosti
stupné 3 a 4 a ostatnich endokrinopatii
stupné 4 je doporucovano zvazit trvalé
ukonceni [é¢by.

Zavér

Endokrinni toxicita se v mnohém lisi od
jinych imunitné podminénych toxicit.
Jeji ndstup mize byt opozdény a trvani
dlouhodobé az celozZivotni. S pfichodem
kombinované imunoterapie se vyskyt
endokrinopatii zvysi a budeme se castéji
potykat s vaznymi stavy jako je hypofyzi-
tida a sekundarni nadledvinkova nedo-
state¢nost. Kortikoidy jako imunosupre-
sivum jsou indikovany vyjime¢né. Hlavni
roli hraje dobte vedena hormonalni sub-
stituce ve spolupraci s endokrinologem.
Spatné fesena endokrinopatie zbyte¢né
zhorsuje kvalitu Zivota pacienta a jeho
toleranci k 1é¢bé.
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