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Streszczenie

Immunoterapia z uzyciem przeciwciat monoklonalnych — inhibitoréw punktéw kontroli immunologicznej — jest dyna-
micznie rozwijajaca sie dziedzing onkologii klinicznej, szansg dla wielu chorych z zaawansowang i uogélniong chorobg
nowotworowa. Aktywacja uktadu odpornoSciowego w zakresie czynnosci limfocytow T moze réwnoczesnie doprowadzi¢
do reakcji autoimmunizacyjnej, niszczenia zdrowych narzadéw i do powaznych dziatan niepozadanych, w tym dotycza-
cych uktadu wydzielania wewnetrznego.

W przedstawianej pracy omoéwiono mozliwe powiktania endokrynne immunoterapii z uzyciem obecnie stosowanych
inhibitorow punktéw kontroli immunologicznej (CTLA-4, PD-1, PD-L1/L2) z uwzglednieniem rodzaju i czestosci dziatan
niepozadanych, objawdw oraz postepowania w zaleznosci od stopnia toksycznosci.

Brak wtasciwego rozpoznania patologii dotyczacej uktadu hormonalnego moze w niekorzystnych okolicznoSciach zade-
cydowac o ostatecznym niepowodzeniu leczenia i przesgdzi¢ o losie chorego.

Z uwagi na gwattowny w ostatnich latach postep w dziedzinie immunoterapii nalezy spodziewac sie rosnacej liczby le-
czonych chorych. Perspektywa ta wymusza na nas, specjalistach endokrynologach, poznanie tej nowej i waznej strategii

leczenia onkologicznego.
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Wstep

Naukowcy od wielu lat starali sie wykorzystaé moz-
liwoSci wtasnego uktadu odporno$ciowego pacjenta do
walki z chorobami, w tym nowotworami. Dopiero jednak
zastosowanie w leczeniu przeciwciat monoklonalnych, tak
zwanych inhibitorow punktéw kontroli immunologicznej,
przyniosto przetom w immunoterapii [1, 2].

Po raz pierwszy zastosowano nowy rodzaj terapii
w leczeniu czerniaka (przeciwciato monoklonalne anty-CT-
LA-4 pod nazwa ipilimumab zaaprobowane przez U.S. Food
and Drug Administration [FDA] w 2011 roku), a w kolejnych
latach prowadzono liczne préby z uzyciem przeciwciat
przeciw nowym molekutom i w leczeniu kolejnych typow
nowotworow, zwtaszcza raka nerki, niedrobnokomérkowego

raka ptuca, nowotworéw gtowy i szyi, w hematoonkolo-
gii i wielu innych. Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Oncology)
uznato immunoterapie za najwieksze osiggniecie lat 2015,
20162017 w zakresie walki z chorobami nowotworowymi.
Liczba toczacych sie badan klinicznych oraz miedzynaro-
dowych konferencji wskazuje na ogromne zainteresowanie
tematem w Srodowisku lekarskim i wielka nadzieje z nim
zZwigzana [3].

Aktywacja uktadu odpornoSciowego, bedaca sednem
leczenia, moze prowadzi¢ réwnoczesnie do licznych powi-
ktan narzadowych, w tym dotyczacych uktadu wydzielania
wewnetrznego. Objawy uboczne zalezg zaréwno od rodzaju
leku, jak i od indywidualnej predyspozycji chorego. Ich
wstepne symptomy bywaja niecharakterystyczne i moga byé
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przypisywane chorobie podstawowej. Znajomo$é mozliwych
powiktan endokrynnych immunoterapii jest konieczna dla
bezpiecznego jej prowadzenia, a wobec rosngcej liczby le-
czonych chorych wiedza ta staje sie niezbedna dla kazdego
endokrynologa.

Immunoterapia z uzyciem inhibitorow
punktow kontroli immunologicznej

W warunkach zdrowia organizm ludzki dysponuje me-
chanizmami niszczacymi obce komorki, w tym nowotworo-
we. Komérka nowotworowa potrafi jednak unika¢ nadzoru
immunologicznego, miedzy innymi na drodze blokowania
komérek uktadu odpornoSciowego, stajac sie dla uktadu
odporno$ciowego niewidoczna. Proby wykorzystania wtas-
nego uktadu odpornoSciowego w celu walki z nowotworami
podejmowano od ponad 100 lat, niestety bez spektakular-
nego rezultatu. Dopiero doktadniejsze poznanie funkcjo-
nowania poszczegodlnych graczy skomplikowanej reakcji
immunologicznej pozwolito na rozw6j metod immunoterapii
w jej wspotczesnej postaci. Musimy zdaé sobie sprawe,
jak mizerna jeszcze nie tak dawno byta nasza wiedza na
temat roli poszczegbinych rodzajow komorek immunokom-
petentnych, ich funkcji i wzajemnych powigzan, jak réwniez
mechanizméw ucieczki komorek nowotworowych spod
nadzoru immunologicznego. Zdobycie tej wiedzy otworzyto
droge do opracowania modelu rozwigzan terapeutycznych
opartych o przeciwciata monoklonalne blokujgce tak zwane
punkty kontroliimmunologicznej. Dla wtasciwego dziatania
uktad odpornosciowy musi dysponowaé zardwno sprawnym
mechanizmem pobudzenia, jak i rownie sprawnym me-
chanizmem hamowania nieograniczonej ekspansji, ktora
mogtaby okazac sie¢ wiekszym zagrozeniem dla organizmu
niz sama choroba. Identyfikacja czasteczek bedacych swo-
istymi ogranicznikami nadmiernej reakcji immunologicz-
nej, czyli tak zwanych punktéw kontroli immunologiczne;j,
umozliwita opracowanie lekow, ktére potrafig skutecznie
odblokowa¢ uktad odpornosciowy, a tym samym zwiekszyé
skutecznosé dziatania wiasnych mechanizméw odporno$-
ciowych chorego. To wlasnie odkrycie inhibitoréw punktow
kontroliimmunologicznej stanowi przetom we wspétczesnej
immunoterapii [4].

Aktywacja limfocytéw T powoduje zwiekszenie ekspresji
na ich powierzchni biatek odpowiedzialnych za hamowanie
nadmiernej, a wiec szkodliwej dla organizmu, aktywnosci
ukfadu odpornoSciowego. Biatka te nazwano punktami
kontroli immunologicznej (immune checkpoints). Nalezy
do nich miedzy innymi biatko CTLA-4 (cytotoxic T cell
antygen-4) zidentyfikowane w 1987 roku. Ligandami dla
CTLA-4 sg — wystepujgce na powierzchni komoérek pre-
zentujgcych antygen — czgsteczki CD80 i CD86. Staba
ekspresja CTLA-4 wigze sie z czestszym wystepowaniem
chorob o podtozu autoimmunizacyjnym [5-7], w tym auto-
immunizacyjnych choréb tarczycy [8, 9].

Przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko
CTLA-4 byto pierwszym lekiem z grupy inhibitoréw punk-
téw kontroli immunologicznej wprowadzonym do leczenia,
zastosowano je w leczeniu rozsianego czerniaka po raz
pierwszy w ramach badan klinicznych w 2007 roku [10]
i pod nazwa ipilimumab zostato przez FDA zaaprobowane
w 2011.

Innym biatkiem powierzchniowym bedacym punktem
kontroli immunologicznej jest PD-1 (programmed death
receptor-1) ulegajacy ekspresji w limfocytach T, limfocytach
B i monocytach/makrofagach. Nadmierna aktywno$é lim-
focytow T wobec wtasnych tkanek jest hamowana poprzez
wigzanie PD-1 z jego ligandem (PD-L1 lub PD-L2) obecnym
na powierzchni komérek wiasnych organizmu. Obecnos¢
tego ligandu wykryto rowniez na powierzchni komorek
nowotworowych, co pozwala nowotworowi na ucieczke
przed nadzorem immunologicznym, a z drugiej strony po-
zwolito na leczenie oparte o blokowanie zaréwno PD-1 (np.
niwolumab, pembrolizumab), jak i PD-L1 (np. atezolizu-
mab, durwalumab). Leki bedace inhibitorami obu wyzej
wymienionych biatek, w tym skojarzone leczenie z CTLA-4,
stanowig obecnie podstawowe sposoby leczenia czerniaka,
raka nerki czy niedrobnokomérkowego raka ptuca (ryc. 1).
Skutecznos$é immunoterapii z uzyciem przeciwciat wobec
PD-1 i PD-L1 jest zwigzana z ekspresja wiasciwego biat-
ka powierzchniowego na komérce nowotworu. Waznym
czynnikiem predykcyjnym jest réwniez liczba mutacji
w komorce guza. Zasadniczo, im wieksza liczba mutacji,
neoantygenow nowotworowych o wysokiej immunogenno-
ci, czy tez obecnosé niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI,
microsatellite instability) lub tak zwanego deficytu naprawy
btednie sparowanych zasad azotowych w czgsteczce DNA
(dMMR, mismatch repair deficient), tym czestsza i dtuzsza
odpowiedz na leczenie [11, 12].

Trwajg badania nad inhibitorami innych czasteczek
obecnych na powierzchni limfocytow m.in. TIM-3 i LAG-3,
jak réwniez nad agonistami biatek kostymulujacych, ktére
w przysztosci mogg znaleZé zastosowanie w immunoterapii
nowotworow [13, 14].

Toksycznos$¢ narzgdowa immunoterapii

Uboczne niekorzystne efekty immunoterapii dotyczg po-
tencjalnie wszystkich narzadéw. Jest to rodzaj toksycznosci
odmienny od obserwowanej po innych rodzajach leczenia
przeciwnowotworowego, wigze sie specyficznie z mechani-
zmem zastosowanego leczenia opartego na odblokowaniu
uktadu odporno$ciowego, infiltracjg narzaddw aktywowany-
mi limfocytami T oraz ze specyficzng reakcja autoimmuni-
zacyjna. Z uwagi na obecnos¢ punktow kontroli immunolo-
gicznej w catym organizmie, réwniez niepozadane reakcje
moga dotyczyé kazdego organu. Najczestsze sa w kolej-
nosSci powiktania dotyczace skory, uktadu pokarmowego
(w tym watroby) i endokrynologicznego, rzadziej uktadu
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Rycina 1. Punkty kontroli immunologicznej bedace celami immunoterapii. CTLA-4 — antygen 4 limfocytow T cytotoksycznych, PD-1 — receptor
programowanej Smierci 1, PD-L1/L2 — ligand 1/2 receptora programowanej $mierci 1, APC — komoérka prezentujgca antygen

kostno-stawowego, oddechowego, sercowo-naczyniowego,
nerwowego, nerek i dotyczace poszczegblnych elementow
gatki ocznej. Ich czestoS¢ oraz nasilenie toksycznosci zalezg
od wielu czynnikéw, zaréwno po stronie leczenia (rodzaj
zastosowanego leku, kombinacja lekéw), jak i pacjenta
(ekspresja docelowego biatka bedacego punktem kontroli
immunologicznej, a tym samym sita pobudzenia wtasnego
uktadu odpornosciowego, cechy osobnicze, stan uktadu
odpornosciowego przed rozpoczeciem leczenia, obecnosé
chordb autoimmunizacyjnych) [15]. Trwajg badania nad
mozliwosScig oceny wyjSciowej pacjenta pod katem spodzie-
wanej toksycznosci immunoterapii i znalezienia biomarke-
réw, ktére pozwolg na identyfikacje zagrozonych chorych
oraz wczesne wykrycie mozliwych dziatah niepozadanych
[16, 17]. Toczg sie rowniez badania dotyczgce zwigzku
miedzy nasileniem dziatan ubocznych immunoterapii a pa-
leniem tytoniu czy dietg, a SciSlej sktadem flory bakteryjnej
jelit (gut microbiome) [18, 19].

Jak wspomniano, powiktania immunoterapii moga
dotyczy¢ kazdego narzadu, wystepuja z r6zng czestoscia
w zaleznoSci od stosowanego schematu leczenia i pojawiaja
sie w roznym czasie od rozpoczecia immunoterapii. Tok-
syczno$¢ dziatan ubocznych (oceniana w ogblnie przyjetej
skali Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), ktora bedzie oméwiona nizej) ma decydujacy
wpltyw na postepowanie z pacjentem, w tym kontynuowanie
immunoterapii) [20-23].

Najczestsze powiktania immunoterapii — powiktania
skorne, pod postacig Swigdu, osutki, bielactwa, reakcji
fotouczulenia, tysienie i inne — wystepuja najwczesniej
(od 2.-3. tygodnia od rozpoczecia leczenia), doSwiadcza
ich ponad 50% leczonych chorych, czesciej po inhibitorach
CTLA-4. NajczeSciej sa fagodne, ustepuja po zastosowaniu
lekéw antyhistaminowych lub kortykosteroidéw i nie wyma-
gajg przerwania leczenia przeciwnowotworowego.

Powiktania ze strony uktadu pokarmowego (biegun-
ka, bole brzucha, wymioty, endoskopowo stwierdzane
zapalenie $luzdwki jelita) sg czeste i 0 réznym nasileniu,
zdecydowanie czestsze w trakcie terapii kombinowanej
(anty-CTLA-4 w potaczeniu z anty-PD-1), moga siegac
wowczas 45% leczonych. W przypadku nasilonych objawéw
lub rozpoznania colitis powiktanie to wymaga przerwania
immunoterapii, stosowania glikokortykosteroidéw dozylnie,
czasem dodatkowo lekéw immunosupresyjnych. Powikfania
ze strony uktadu pokarmowego sg zdecydowanie rzadsze
przy stosowaniu nowszych inhibitoréw anty-PD-L1 (np. dla
durwalumabu oceniane na 2%) [24-26].

Powiktania watrobowe powinny byé monitorowane
w trakcie kazdego cyklu immunoterapii, jako ze sg czeste
i w poczatkowym okresie bezobjawowe, oznaczenie tran-
saminaz jest wystarczajgce. Powiktania te dotyczg 5-10%
pacjentéw poddanych monoterapii i okoto 25-30% w trak-
cie terapii kombinowanej.

Na kolejnym miejscu pod wzgledem toksycznosci im-
munoterapii znajduja sie powikfania endokrynne, ktérym
posSwiecony jest osobny rozdziat. Czestos$¢é ogdlna tych
powiktan oceniana jest na okoto10%, istnieje jednak
znaczna roznica w czestosci w zaleznosSci od stosowanego
leku oraz rodzaju zajetego narzadu. 0gdlng cechg powiktan
dotyczacych uktadu wydzielania wewnetrznego jest ich
niecharakterystyczny poczatek, skryty przebieg, az do ciez-
kiego stopnia powiktan, czesto dtugi okres ustepowania,
a nawet state uposledzenie czynnoSci zajetego narzadu,
wymagajace substytucji hormonalne;j.

Powiktania dotyczace uktadu kostno-mieSniowego czy
reumatologiczne opisano u 2-12% leczonych, najczesciej
pod postacig zapalenia naczynh (vasculitis), stawow lub
miesni (inflammatory arthritis, inflammatory myositis) sg
zwykle tagodne i dobrze odpowiadaja na leczenie glikokor-
tykosteroidami.
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Mniej czeste od powyzszych sg powiktania ptucne
(w tym zapalenia srodmigzszowe), powiktania nerkowe,
czesto manifestujgce sie jedynie nieprawidtowym GFR, neu-
rologiczne (ponizej 1% chorych) pod postacig polineuropatii,
zapalenia nerwu wzrokowego, zespotu Guillaina-Barrego,
miastenii czy aseptycznego zapalenia opon mézgowych.
Zdecydowanie rzadkie sg objawy niepozadane ze strony
serca (gtéwnie zaburzenia rytmu o przebiegu klinicznym
podobnym do zapalenia miesnia sercowego czy kardio-
miopatii), trzustki i struktur gatki ocznej (keratitis, uveitis,
conjunctivitis, episcleritis).

Pojawienie sie objawdw ubocznych immunoterapii, jesli
tylko ich nasilenie nie wymaga przerwania leczenia, moze
wrecz stanowic¢ o wiekszej skutecznosci stosowanego lecze-
nia, o0 czym przekonujg dotychczasowe obserwacje; trwaja
badania prospektywne nad zwiazkiem wystgpienia objawow
ubocznych a efektem leczenia [20-23, 27].

Wplyw immunoterapii
na uktad hormonalny

Endokrynne objawy uboczne immunoterapii sg czeste
i pojawiajg sie zwykle w okresie 7-20 tygodni od rozpocze-
cia leczenia. Immunoterapia z zastosowaniem monoterapii
anty-CTLA-4 lub terapii tgczonej z uzyciem tego przeciwciata
moze prowadzi¢ do zaburzen czynnoSci przysadki w prze-
biegu jej zapalenia, podczas gdy stosowanie leczenia
anty-PD-1 i anty-PD-L1/L2 czeSciej prowadzi do zaburzen
funkcji tarczycy, przede wszystkim jej niedoczynnosci. Kaz-
dy narzad wydzielania wewnetrznego moze by¢ dotkniety
dziataniem niepozgdanym, w tym tak kluczowe dla stanu
pacjenta jak kora nadnerczy, zarbwno w mechanizmie
wtornej, jak i pierwotnej niewydolnosci, zagrazajacej zyciu
chorego. WSrdd rzadziej wystepujacych powiktan wymienia
sie zaburzenia gospodarki weglowodanowej pod postacig
cukrzycy typu 1 czy niedoczynnosci przytarczyc [28].

Wazng cecha powiktan endokrynnych jest ich niecha-
rakterystyczny poczatek, ktdry moze byé wigzany z chorobg
podstawowa. Nalezy pamietaé, izw odréznieniu od sytuacji,
z ktérymi w swojej codziennej praktyce spotyka sie endo-
krynolog, nie mamy do czynienia z pacjentem dotychczas
zdrowym, u ktérego objawy pojawiaja sie nagle. Pierwsze
symptomy dysfunkcji hormonalnej pod postacig zmeczenia,
ostabienia, braku apetytu, zmiany masy ciata mogg wiec
zosta¢ powigzane z choroba nowotworowg trwajacg od
dtuzszego czasu [28, 29]. Objawow zaburzen hormonal-
nych nalezy wiec poszukiwaé aktywnie, przede wszystkim
przeprowadzaé doktadny wywiad z chorym podczas kazdego
kolejnego podania leku i zlecaé badania biochemiczne
w razie wskazan.

Jak wzmiankowano wyzej, nasilenie dziatah niepoza-
danych kazdego rodzaju leczenia przeciwnowotworowego
oceniane jest w skali 1-5 CTCAE aktualna wersja 5.0 z li-
stopada 2017). Stopien pierwszy oznacza bezobjawowe

odchylenia w badaniach, stopief drugi objawy umiarkowa-
ne, trzeci — ciezkie, najczesciej z konieczng hospitalizacja,
czwarty — objawy zagrazajgce zyciu chorego, stopniem
pigtym oznaczono zgon pacjenta wywotany toksycznoscig
leczenia. Endokrynne objawy uboczne najczesciej mieszczg
sie w skali ciezkosci 1-2 i nie wymagaja definitywnego
przerwania leczenia. Jednak wielu chorych doSwiadcza
ciezszych dziatan niepozadanych, zwtaszcza w sytuacji
opdznionego ich rozpoznania, co skutkuje koniecznoScig
przerwania leczenia przeciwnowotworowego, stosowania
wysokich dawek glikokortykosteroidéw, a nawet moze
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia chorego (1-2%
chorych) [28].

Powiktania przysadkowe

Dysfunkcja przysadki jako powiktanie immunoterapii
opisywana jest przede wszystkim w trakcie stosowania
przeciwciata anty-CTLA-4 (ipilimumab) lub terapii kombino-
wanych z jego udziatem, z czestoscig 1,5-17% leczonych,
czesciej u mezczyzn i u 0s6b starszych. Objawy pojawiajg
sie najczesciej po okoto dwdch miesiacach od rozpoczecia
leczenia i moga wynikac z tak zwanego efektu masy, spowo-
dowanego powiekszeniem przysadki (béle gtowy, zaburze-
nia widzenia) lub z niedoboréw hormonalnych (ostabienie,
zmeczenie, brak apetytu). Objawy miejscowe wymagajg
roznicowania z przerzutami do mézgowia i zapaleniem
opon mézgowych (tzw. aseptyczne zapalenie opon) [30, 31].

U wiekszoSci pacjentow pojawia sie charakterystyczny
obraz w badaniu MR pod postacig powiekszenia gruczotu,
wynikajacego z nacieczenia komorkami immunokompeten-
tnymi [32, 33]. Wskazniki biochemiczne wykazujg typowg
niewydolnos¢ przedniego ptata przysadki w zakresie wszyst-
kich osi, rzadziej niedob6r hormonu wzrostu czy prolaktyny.
Nie stwierdzono przypadkéw niewydolnoSci tylnego ptata
przysadki. Kazda toksyczno$é powyzej stopnia 2 (w tym
przypadku oznacza to kazdy przypadek z objawami miej-
scowymi oraz kazdy przypadek z objawowa dysfunkcjg hor-
monalng) wymaga przerwania immunoterapii. W przypadku
dolegliwosSci wynikajacych z efektu masy, a szczegdlnie
zaburzeh widzenia, wymagana jest pilna interwencja pod
postacia dozylnego zastosowania glikokortykosteroidow
(np. hydrokortyzon 50-100 mg 3-4 razy dziennie lub
metyloprednizolon w dawce réwnowaznej), a w przypadku
toksycznosci w stopniu umiarkowanym zastosowanie gli-
kokortykoidéw doustnie (np. hydrokortyzon 20-30 mg/d.
w dawkach podzielonych lub prednizon czy prednizolon
w dawkach réwnowaznych). Substytucje innymi hormona-
mi, ktorych niedobér stwierdzono na podstawie oznaczen
biochemicznych, stosuje sie typowo, jak w niedoczynnos$ci
przysadki. Dla niedoczynnosci przysadki bedacej powikia-
niem immunoterapii charakterystyczne jest dtugotrwate
utrzymywanie sie dysfunkcji hormonalnej, mimo zaprzesta-
nia stosowania immunoterapii i mimo poprawy w obrazie
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MR. Dotyczy to zwtaszcza niewydolnosci kory nadnerczy,
w drugiej kolejnosci niedoczynnos$ci tarczycy i gonad. Ozna-
cza to konieczno$é przewlektego leczenia substytucyjnego.

Niedoczynnosé przysadki jako powiktanie wystepuje
sporadycznie w trakcie leczenia anty-PD-1 czy anty-PD-
-L1 u mniej niz 1% chorych, w tym na przyktad w przypadku
durwalumabu < 0,1%. Oznacza to, ze o powiktaniach ze
strony przysadki nalezy pamietaé przede wszystkim u cho-
rych leczonych ipilimumabem w monoterapii lub w terapii
kombinowanej [28, 30, 31, 34].

Wptyw immunoterapii nha funkcje tarczycy

Zaburzenia funkcji tarczycy, gtbwnie pod postacia
jej pierwotnej niedoczynnosci, wystepujg czesto (> 10%
leczonych) po stosowaniu inhibitoréw PD-1 i PD-L1/L2 (ni-
wolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durwalumab).
W przypadku anty-CTLA-4, w zalezno$ci od dawki leku,
obserwowano zaburzenia tarczycowe odpowiednio u 1-5%
chorych przy dawce standardowej lub do 10% chorych
przy dawce ipilimumabu 10 mg/kg. Terapia tgczona (np.
ipilimumab + niwolumab) wigze sie ze wzrostem ryzyka
powyzej 20% leczonych. Nalezy pamietac¢ o wystepowaniu
dodatkowo wtérnej niedoczynnosci tarczycy w przebiegu
zapalenia przysadki, o0 czym wspominano powyze;.

Mozliwe niepozadane reakcje ze strony tarczycy obej-
mujg niedoczynno$é trwatg i przejSciowa, nadczynnosé
w przebiegu zapalenia (painless thyroiditis), ujawnienie
choroby Gravesa, w tym przetom tarczycowy czy orbito-
patie. U wiekszosci chorych z powiktaniami tarczycowymi
stwierdza sie podwyzszone stezenia przeciwciat przeciw-
tarczycowych (anty-TPO lub anty-Tg). Nie ma jak dotad
przekonujacych dowoddw na to, czy chorzy z wyjSciowo pod-
wyzszonymi przeciwciatami sa bardziej narazeni na ryzyko
zaburzen funkcji tarczycy lub ich dtuzsze utrzymywanie sie.

Czas od rozpoczecia leczenia do pojawienia sig objawow
ze strony tarczycy jest réznie dtugi, od kilku dni do ponad
roku, z mediana okoto trzy miesigce, objawy wystepuja
czesciej u kobiet, wiekszoSé przypadkow nie przekracza
drugiego stopnia toksycznoSci i nie wymaga przerwania
immunoterapii.

Decydujac o leczeniu powikfan tarczycowych, nalezy
kierowaC sie oznaczeniami hormon6éw oraz objawami
dysfunkcji. W przypadku bezobjawowego niewielkiego
wzrostu TSH (< 10 plU/ml) nie ma koniecznoSci wta-
czenia substytucji ani tym bardziej przerywania immu-
noterapii, nalezy monitorowaé chorego przed kazdym
kolejnym cyklem leczenia. Nadczynno$é tarczycy wymaga
réznicowania miedzy zapaleniem a chorobg Gravesa,
zalecane jest wykonanie oznaczenia przeciwciat, w tym
przeciw receptorowi TSH, scyntygrafii tarczycy z oceng
jodochwytno$ci oraz wigczenie leczenia w zaleznoSci
od rozpoznania (glikokortykosteroidy, beta-adrenolityki,
rzadziej tyreostatyk).

Nalezy pamietaé o mozliwosci wtérnych zaburzen zwia-
zanych z niedomogg przysadki i w kazdym przypadku obni-
zonego stezenia TSH i niskich stezen wolnych hormondw
zleci¢ dodatkowo diagnostyke osi nadnerczowe;.

Pierwotne zaburzenia czynnoSci tarczycy maja czesto
charakter przejSciowy, co wymaga monitorowania chorego
nie tylko w trakcie stosowanej immunoterapii, ale i po jej
zakonczeniu lub zmianie leku [28, 35, 36].

Uposledzenie funkcji nadnerczy
jako skutek immunoterapii

Jak wspomniano powyzej niewydolnoSé nadnerczy
moze byé pierwsza manifestacjg niewydolnosci przysadki
w przebiegu immunoterapii. Jej czestosé jest porownywalna
z samym zapaleniem przysadki, jako ze wystepuje w ponad
75% chorych dotknietych zaburzeniami przysadkowymi.
W trakcie immunoterapii moze pojawi¢ sie réwniez pier-
wotna niewydolnoS¢ kory nadnerczy, jest jednak znacznie
rzadsza (do 2% leczonych, w wiekszosci badan ponizej 1%).
Pierwszym zwiastunem rozwijajacej sie niedoczynnosci
nadnerczy jest czesto bezobjawowa hiponatremia, nalezy
wiec zwracaé szczegblng uwage na stezenia elektrolitow
u leczonych chorych. U wiekszosSci pacjentéw pojawienie
sie powikfania ze strony kory nadnerczy oznacza przerwanie
immunoterapii, jako ze u wiekszo$ci leczonych wystepuje
toksycznos¢ 3. stopnia, wymagajaca hospitalizacji. W czesci
przypadkoéw opisywano réwniez powiekszenie nadnerczy
w badaniach obrazowych spetniajace radiologiczne kryteria
adrenalitis. Leczenie powiktania nie rozni sie od typowe;j
substytucji w przypadku innych rodzajow pierwotnej niewy-
dolnosci kory nadnerczy, nalezy pamieta¢ o uzupetnieniu
mineralokortykosteroidow [28, 36].

Inne rzadsze powikfania endokrynne

Cukrzyca jest rzadkim powiktaniem immunoterapii.
Wystepuje z czestoScia ponizej 1% leczonych, giownie
u chorych stosujgcych przeciwciata anty-PD-1 (np. niwo-
lumab — 0,9%, pembrolizumab — 0,2%, awelumab — 0,1%),
w wiekszosci 0 stopniu toksycznosci 3. z glikemia powyzej
250 mg%, wymaga wowczas przerwania immunoterapii
i leczenia insuling, jak w cukrzycy typu 1.

Pojedyncze opisy przypadkéw dotyczg innych mozliwych
dziatan ubocznych immunoterapii, na przyktad ostrej hipo-
kalcemii w przebiegu niedoczynnosci przytarczyc w trakcie
terapii tgczonej (ipilimumab + niwolumab) [37-39].

Wspotpraca endokrynologa z onkologiem

Leczenie z uzyciem inhibitoréw punktéw kontroli immu-
nologicznej jest prowadzone przez wyspecjalizowane centra
onkologiczne, obecnie w Polsce przez okoto 20 oSrodkow.
Chorymi zajmujg sie specjalisci onkolodzy kliniczni i to na
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nich cigzy gtéwna odpowiedzialnos¢ za wtasciwg kwalifika-
cje chorych i ich bezpieczne leczenie, w tym za wczesne
i trafne rozpoznanie dziatan ubocznych. Programy lekowe
zawierajg wskazania do stosowania przesiewowych badan
biochemicznych, w tym z zakresu endokrynologii, obejmu-
jace najczesciej spodziewane powiktania. Jak wspomniano
powyzej, cze$¢ niepozadanych dziatan ubocznych miesci sie
w stopniu toksycznoéci 1.-2. i czesto nie wymaga przerwa-
nia leczenia. Czesto tez prowadzacy chorego onkolog sam
wdraza wtasciwe leczenie, tak jest na przyktad w przypadku
tagodnej pierwotnej niedoczynnosci tarczycy. W oSrodkach
dysponujacych mozliwoscig konsultacji specjalistycznych
pacjentem moze zajmowac sie wielospecjalistyczny zespét,
co z pewnoscig stanowi ogromne wsparcie dla onkologa
klinicznego, zwtaszcza w przypadkach trudniejszych,
wymagajacych pogtebionej wiedzy z zakresu konkretnej
specjalnosci. Pacjent z petnoobjawowg niedoczynnoscia
przysadki czy pierwotna niedoczynnoScig kory nadnerczy
z pewnos$cig wymaga specjalistycznej pomocy endokryno-
loga. O przerwaniu immunoterapii decyduje prowadzgcy
onkolog, jednak opinia endokrynologa jest znaczaca.

Jak wspomniano, wiele niepozadanych dziatan ubocz-
nych z zakresu endokrynologii ma charakter trwaty, co ozna-
cza, ze mimo zakoAczenia, przerwania czy zmiany leczenia
przeciwnowotworowego, chorzy beda podlegali leczeniu
substytucyjnemu pod kontrolg specjalisty endokrynologa
w miejscu zamieszkania.

Podsumowanie

Nalezy mie¢ nadzieje, ze postep w immunoterapii
doprowadzi do powstania lekéw majacych mniej istotnych
dziatan ubocznych. Tymczasem jednak stosowanie terapii
taczonych oraz coraz szersze wtgczanie immunoterapii w ko-
lejnych rodzajach nowotwordw sprawia, iz liczba leczonych
chorych gwattownie wzrasta. W najblizszym czasie zaréwno
onkolodzy, jak i endokrynolodzy beda musieli zmierzyé sie
z wieloma przypadkami powiktan endokrynnych immuno-
terapii. Wazne jest, zeby specjalisci obu dyscyplin potrafili
potgczyé wysitki i wspdlnie prowadzi¢ leczenie z korzyScig
dla chorych.

Wiekszosci endokrynologdéw temat immunoterapii
nowotwordw ztosliwych moze wydawac sie dzi§ odlegly,
tymczasem immunoterapia wraz ze swoimi korzySciami
i zagrozeniami stoi u drzwi, a to wymaga od nas wtasciwego
przygotowania.
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