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Abstract

Checkpoint-remmers worden nu op grote schaal gebruikt bij de behandeling van vele vormen van
kanker. Endocriene toxiciteit behoort tot de meest voorkomende bijwerkingen. Deze
endocrinopathieén verschillen van de meeste andere immuungerelateerde toxiciteiten doordat zij

Sleutelwoorden

» kanker

vaak onomkeerbaar zijn en zelden het staken van de behandeling met checkpointremmers > Checkpoint-remmer

vereisen. Dit overzicht behandelt een benadering van de presentatie en diagnose van
endocrinopathieén, in vergelijking met de klassieke endocriene diagnose, waarbij verbeteringen in

» immunotherapie
» endocrinopathie
» hypopituitarisme
» OOhildklier

de classificatie en behandeling op basis van fundamentele endocriene principes worden
voorgesteld. Deze zullen helpen om het beheer af te stemmen op andere soortgelijke endocriene
aandoeningen en de diagnose en rapportage van endocriene toxiciteit van checkpointremmers
standaardiseren om zowel de endocriene als de oncologische zorg te verbeteren. Met name het
belang om elke ontstekingsfase (zoals pijnlijke thyroiditis of hypofysitis die leidt tot de vergroting
van de hypofyse) te beschouwen vanuit de endocriene gevolgen (voorbijgaande hyperthyreoidie
gevolgd door hypothyreoidie, pan-hypopituitarisme of geisoleerde adrenocorticotrofe

hormoondeficiéntie), wordt benadrukt. Het is ook van belang rekening te houden met de Endocriene verbindingen
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potentiéle confounder van exogene corticosteroiden bij bijniersuppressie.

Inleiding

Endocrinopathieén behoren tot de meest voorkomende
bijwerkingen van immuuncheckpointremmmers (ICPI's).
Net als alle andere bijwerkingen van systemische
antikankerbehandeling worden zZij momenteel
gerapporteerd volgens de Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE, momenteel bijgewerkt tot
versie V1 voor rapportage en case management) (1). In
dit gestandaardiseerde classificatiesysteem bepalen de
ernst van de symptomen en de noodzaak van interventie
de classificatie (1 - mild, 5 - dodelijk) en worden
beslissingen over voortzetting van immunotherapie en
noodzaak van een immunomodulerende interventie
begeleid (tabel 1).

Endocrinopathieén verschillen echter in verschillende
opzichten van andere immuungerelateerde bijwerkingen
(irAE's).

aspecten. De klinische verschijnselen op lange termijn
vloeien voort uit de hormoondeficiéntie, terwijl het
ontstekingsproces zelf slechts minimale verschijnselen
kan opleveren. Aangezien de hormoonproductie van een
betrokken klier in de meeste gevallen volledig en

onomkeerbaar stopt, moet met levenslange
hormoonvervanging worden begonnen, terwijl
stopzetting van immunotherapie en/of

immunomodulatie met glucocorticoiden meestal niet

nodig is, waarbij immunosuppressieve doses

glucocorticoiden slechts zelden nodig zijn wanneer de
initiéle ontsteking ernstige symptomen veroorzaakt. Ten
slotte is een optimale exogene correctie van
hormoondeficiénties gemakkelijk beschikbaar, op basis

van een vroege en nauwkeurige diagnose.
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Tabel 1 CTCAEvV5-classificatie van endocriene disfunctie.

R Percik et al. 12:5 e220513

CTCAE
Rang
Toxiciteit 1 2 3 4 5
Schildklier Hyperthyreoidie Asymptomatisch; Symptomatisch; Ernstige symptomen; Levensbedreige Dood
alleen Klinische schildklieronderdru  beperkte zelfzorg nde gevolgen;
of diagnostische kkingstherapie ADL; dringend
observaties; geindiceerd; ziekenhuisopname ingrijpen
interventie niet beperking van geindiceerd gewenst
geindiceerd instrumentele ADL
Hypothyreoidie Asymptomatisch; Levensbedreige Dood
alleen klinische Symptomatisch; Ernstige symptomen; nde gevolgen;
of diagnostische schildkliervervangi beperkte zelfzorg dringend
observaties; ng geindiceerd; ADL; ingrijpen
interventie niet beperking van ziekenhuisopname gewenst
geindiceerd instrumentele ADL geindiceerd
Hypofyse Hypofysitis i
ypoy ypoly Asymptomatisch of Matig; minimale, Ernstig of medisch Lsg:ngset:/i?s;:rl\?e Pooe
lichte lokale of niet- significant, maar dringend
symptomen; invasieve niet onmiddellijk ingrijpen
alleen klinische interventie levensbedreigend; gewenst
of diagnostische geindiceerd; ziekenhuisopname of
observaties; beperking van verlenging vanbestaan-
interventie niet leeftijdsgebonden de ziekenhuisopname
geindiceerd instrumentele ADL aangewezen,;
beperking van zelfzorg
ADL
Hypopituitarisme  Asymptomatisch of Matig; minimale, Ernstig of medisch Levensbedreigen Dood
lichte ) significant maar niet de gevolgen;
symptomen; lokale of niet- onmiddellijk dringend
alleen klinische Invasieve levensbedreigend ; ingrijpen
of diagnostische ~ Interventie ziekenhuisopna me of ~ gewenst
observaties; geindiceerd; verlenging van
interventie niet beperking van bestaande
geindiceerd leeftiidsgebonden ziekenhuisopname
instrumentele ADL  ggindiceerd; beperking
van zelfzorg ADL
——
Zo verdwijnen zelfs ernstige symptomen gewoonlijk snelna  de voortzetting van ICPI's ondersteunen, nadat een

het begin van hormoonvervanging. Deze unieke
kenmerken betekenen dat een classificatie die
hoofdzakelijk gebaseerd is op de ernst van de symptomen
bij de presentatie niet nuttig is als leidraad voor
beslissingen over hormoonvervanging en
voortzetting of stopzetting van ICPIl-therapie voor
endocrinopathieén (2). Immuungerelateerde
endocrinopathieén passen noch diagnostisch noch
therapeutisch in een stratificatie met vijf niveaus van
ernst van de symptomen, aangezien zij binaire
diagnostische criteria vereisen die gebaseerd zijn op het
aantonen van een absoluut of relatief
hormoondeficiéntie. Bijgevolg vormen documentatie en
rapportage over de incidentie, de ernst en de
nomenclatuur van endocrinopathieén (bv. hypofysitis vs.
geisoleerde  adrenocorticotrofe = hormoondeficiéntie
(ACTH)) momenteel een uitdaging. Mogelijk worden
asymptomatische hormonale afwijkingen die toch baat
kunnen hebben bij langdurige behandeling, zoals
subklinische hypothyreoidie, te weinig onderkend. Er zijn
ook gevolgen voor de onderzoeksprotocollen, aangezien
endocrinopathieén reeds een uitzondering vormen,
waarbij de huidige richtsnoeren

hormoonvervangende therapie is gestart, ongeacht de

graad. Voorts vereisen sommige endocriene irAE's
aanpassing en correlatie met standaard endocriene
diagnostische  criteria  (bv.  hyperglykemie). Deze
aanbevelingen  vormen een aanvulling op de
gepubliceerde richtsnoeren, waaronder de door de

Society for Endocrinology (3) goedgekeurde richtsnoeren
voor spoedeisende hulp en de recente Europese
richtsnoeren (4). Zij vullen deze aan door in te gaan op de
behoefte aan een betrouwbare classificatie, in
combinatie met een aanpak voor het beheer van
endocriene irAE's die de klinische status en de behoefte aan
hormoonvervanging nauwkeurig weergeeft en zorgt voor
consistentie met de bredere endocriene praktijk

Algemene overwegingen voor endocrieneirAE's

De mogelijke mechanismen die ten grondslag liggen aan
de toxiciteit van ICPl zijn elders besproken (5). In
vergelijking met de klassieke, niet-iatrogene auto-
immuun endocrinopathieén,
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ICPI-geinduceerde endocrinopathieén (ICPI-IE's) verschillen
zowel in hun presentatie als in hun immuunkenmerken.
Hoewel klassieke auto-antilichamen zoals GAD-65 (6) en
anti-TPO antilichamen (7, 8) aanwezig kunnen zijn,
suggereert de literatuur tot op heden dat ze minder
vaak worden aangetroffen dan bij klassieke auto-
immuunziekten, wat wijst op een ander mechanisme
van klierdisfunctie. Ook de tijdschaal verschilt vaak,
waarbij bij ICPI-IE vaak een snelle evolutie naar
volledige klierdisfunctie wordt beschreven (9, 10). In
tegenstelling tot niet-endocriene irAE's is de actieve
auto-immuunfase van endocriene irAE's meestal klinisch
geruisloos, met uitzondering van twee uitzonderingen,
die beide verband houden met specifieke anatomische
en functionele kenmerken. Ten eerste kan hypofysitis
leiden tot hoofdpijn, en soms tot
gezichtsvelduitval, als gevolg van hypofyse-oedeem en
zwelling binnen de ossale grenzen van de sela turcica (11,
12, 13, 14, 15). Ten tweede kan acute thyroiditis leiden tot
lokale schildklierpijn, typisch naast symptomen van
een teveel aan schildklierhormoon.
(16). De CTCAE kan deze ontstekingsverschijnselen op
korte termijn weliswaar nauwkeurig weergeven, maar
minder nauwkeurig de klinische betekenis van de
hormoondeficiénties.

Hypothalamus-hypofyse-bijnieras
(HPA)Hypofysitis en hypopituitarisme

Hypofyseafwijkingen worden gemeld bij 1,8 tot 18,3%
van de patiénten die worden behandeld met op
ipilimumab  gebaseerde regimes (17), meestal
resulterend in panhypopituitarisme, geassocieerd met
ontstekingsverschijnselen zoals hoofdpijn en
hypofysevergroting in 50% van de gevallen (13, 14, 15).
Hypopituitarisme, hoewel geen universele bevinding
(16), volgt meestal, met ACTH-deficiéntie als meest
voorkomende afwijking, gevolgd door schildklier-
stimulerend hormoon (TSH) en gonadotropine-
deficiéntie (12, 18, 19). Wij stellen daarom voor
hypofysitis te reserveren voor de symptomatische fase
met hoofdpijn of MRI-bevindingen van een vergrote
hypofyse, terwijl ICPI-geinduceerd hypopituitarisme
wordt gebruikt om de resulterende langdurige tekorten
van ten minste twee voorste hypofysehormonen te
beschrijven (na uitsluiting van zieke euthyroiden of zieke
eugonaden).

Geisoleerd ACTH-tekort

Geisoleerde ACTH-deficiéntie (IAD) wordt geinduceerd
door remming van PD-1 en PD-L1 en uit zich meestal in
zwakte en verlies van eetlust zonder klinische,
laboratorium- of radiologische aanwijzingen voor een
bredere hypofysedisfunctie.

(20, 21). IAD is derhalve een klinisch verschillende
hypofyse-afwijking, veroorzaakt door specifieke klassen
van ICPl's, met verschillende presentaties, behandelingen
en prognhoses, die apart van hypofysitis en
hypopituitarisme moeten worden geclassificeerd. IAD
presenteert zich als hypocortisolisme als gevolg van
ACTH-deficiéntie, met intacte resterende hypofyse-assen
en behouden aldosteronsecretie.

Adrenalitis

Een directe auto-immuunschade aan de bijnierschors
is relatief zeldzaam. Deze endocriene irAE vormt
een uitdaging wat betreft de evaluatie van de
precieze incidentie, voornamelijk door het
ontbreken van uniforme criteria voor
immuungerelateerde endocriene bijwerkingen in
klinische studies en ook door onvolledige endocriene
profilering. Vergelijkbaar met de klassieke ziekte van
Addison geeft de depletie van zowel
glucocorticoiden als mineralocorticoiden

meer uitgesproken manifestaties, waaronder
hemodynamische en elektrolytische compromissen in
vergelijking met secundaire bijnierinsufficiéntie (22,
23, 24). De presentatie is met hypocortisolaemie
met verhoogde ACTH- en reninespiegels.

Achterste hypofyse - centrale diabetes insipidus

Tot dusver zijn verscheidene gevallen van centrale
diabetes insipidus gemeld, met polyurie,

polydipsie, hypernatriémie, verdunde wurine en
lage/afwezige antidiuretische hormoonspiegels (25, 26).
Uitdagingen bij de diagnose van endocrinopathieén
van de HPA-as

Exclusief bijniersuppressie door behandeling met
exogene glucocorticoiden.

Aangezien systemische en topische glucocorticoiden
vaak worden gebruikt om niet-
endocriene immuungerelateerde toxiciteit te
behandelen, zullen sommige patiénten
bijniersuppressie  ontwikkelen. Vanwege het risico
van meervoudige toxiciteit is het echter mogelijk dat
sommigen ook een ACTH-deficiéntie krijgen en
langdurige glucocorticoidevervanging nodig hebben.
Daarom is het belangrijk exogene
glucocorticoiden uit te sluiten voordat de diagnose
ACTH-deficiéntie wordt gesteld. Als exogene
steroiden zijn gebruikt, moet de standaardaanpak voor
het afbouwen worden gevolgd, maar als er na een
langere periode geen herstel van de endogene
cortisolproductie is opgetreden, moet de mogelijkheid
van een co-existente ACTH-deficiéntie worden
overwogen. Uitsluiting  van onderdrukking van de
HPA-as door
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exogene glucocorticoiden moeten de eerste stap zijn in
het endocriene onderzoek, waarbij een zorgvuldige
anamnese nodig is om niet alleen systemische
glucocorticoiden voor de behandeling van ICPI-
gerelateerde toxiciteit te omvatten, maar ook topische
glucocorticoiden zoals crémes, inhalers of neussprays,
met inbegrip van die welke worden gebruikt voor niet-
ICPl-gerelateerde toxiciteit (bv. astma). Wanneer
potentieel onderdrukkende doses corticosteroiden zijn
gebruikt (27), moet een zorgvuldig afbouwprotocol
worden gevolgd (zoals dat in aanvullende bijlage 1, zie
het gedeelte over aanvullende materialen aan het eind
van dit artikel), en moet de diagnose ACTH-deficiéntie
opnieuw worden overwogen als er geen herstel van de
bijnieras optreedt.

Dynamische tests met één as vervangen door een
geintegreerde "bevroren doorsnede" van de HPA-as

Een nauwkeurige en snelle diagnose van een auto-
immuunletsel van de HPA-as is essentieel in de context
van een cortisoldeficiénte kankerpatiént. Het
onderscheid tussen hypofysitis, IAD en adrenalitis heeft

op lange termijn gevolgen
voor de hormoonvervangingstherapie.
Terwijl hormonale tekorten fysiologische vervanging

vereisen, vereisen zeldzame gevallen van hypofysitis die
gepaard gaan met ernstig oedeem en druk op het
optisch chiasme behandeling met hoge dosis steroiden.
In een recente studie werd een incidentie van
biochemische hypocortisolaemie vastgesteld bij 4,7% van
de met ICPI behandelde patiénten. Met behulp van
robuuste endocriene criteria werden 14 gevallen van
geisoleerde ACTH-deficiéntie geidentificeerd, met 6
gevallen van hypofysitis (29), hetgeen de heterogeniteit
van de presentaties en de noodzaak van een
nauwkeurige endocriene diagnose bevestigt.

Hoewel ACTH-stimulatietests (Synacthen®-test) worden
gebruikt voor de beoordeling van de stressrespons van
de bijnieren, volgens het traditionele endocriene
dynamische diagnostische paradigma, maakt deze test
geen onderscheid tussen primaire en secundaire
bijnierinsufficiéntie. Een Synacthen®-test kan een stijging
van het cortisol aantonen tijdens de eerste weken van
secundaire bijnierinsufficiéntie voordat bijnieratrofie is
opgetreden. Dit is met name van belang bij ICPI-
geinduceerde hypofyseaandoeningen, gezien het vaak
snelle begin van cortisoldeficiéntie na checkpoint-
inhibitoren, wanneer een Synacthen®-test ten onrechte
geruststellend kan zijn. Daarom moet de diagnose van
bijnierinsufficiéntie grotendeels berusten op de meting
van de ochtendcortisolniveaus, terwijl ACTH- en
reninespiegels kunnen helpen om de zeldzame gevallen
van primaire bijnierinsufficiéntie te onderscheiden van
die met ACTH-deficiéntie.

Vooral wanneer regimes met ipilimumab zijn gebruikt,
moet een volledige basislijnbeoordeling van
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andere hypofysehormonen is vereist (TSH en vrije
thyroxine (T4), luteiniserend hormoon, follikelstimulerend

hormoon, groeihormoon, prolactine, insuline-achtige
groeifactor 1, totaal testosteron voor mannen en
oestradiol voor premenopauzale vrouwen).

Hypocortisolisme vergezeld van lage of onvoldoende
normale ACTH-spiegels terwijl alle andere voorste
hypofysehormonen en doelklieren binnen het normale
bereik functioneren, wijst op IAD. Twee of meer
uitgeputte hypofyse-assen, weerspiegeld door
hormoonspiegels onder het normale bereik van de
doelklieren (schildklierhormonen, enz.) en lage of
onvoldoende normale hypofysehormoonspiegels wijzen
op hypopituitarisme (met of zonder hypofysitis), terwijl
lage cortisol- en aldosteronspiegels met compenserende
verhoging van de ACTH-spiegels en van de renine-spiegels
of -activiteit overeenkomen met primair bijnierfalen als
gevolg van bijnierontsteking.

Met name kan deze aanpak leiden tot een zekere
mate van onderdiagnose bij degenen met een gedeeltelijk
ACTH-tekort, en in aanwezigheid van symptomen die
passen bij bijnierinsufficiéntie en onbepaalde basale
cortisolspiegels, kunnen insulinestress tests nodig zijn
wanneer er geen contra-indicaties zijn. Om de
langetermijnresultaten bij deze categorie volledig op te
helderen zijn langetermijnfollow-up gegevens nodig.
Beheer van HPA-afwijkingen
Wij stellen voor de beoordeling van patiénten met
afwijkingen aan de HPA-as na ontvangst van ICPI te
richten op twee principes:

a. Beheer van een actieve ontstekings-/hypofysitisfase

b. Snelle beoordeling en vervanging van endocriene
tekorten.

Bij mensen met ernstige symptomen van hypofysitis,
bijvoorbeeld hoofdpijn, is dringend beeldvorming van de
hypofyse nodig, zowel om de uitbreiding van de hypofyse
te bevestigen als om andere oorzaken, zoals
hersenmetastasen, uit te sluiten. Hooggedoseerde
corticosteroiden in de vorm van methylprednisolon zijn
alleen aangewezen bij degenen met een
hypofysevergroting die kan leiden tot chiasmacompressie,
aangezien deze behandeling in verband wordt gebracht
met slechtere oncologische resultaten (29), en niet leidt
tot herstel van de endocriene functie bij degenen met
hypopituitarisme (30). Orale prednisolon van 30-40 mg
per dag kan worden overwogen indien nodig voor de
beheersing op korte termijn van ontstekingsverschijnselen
zoals hoofdpijn. Een algoritme voor beoordeling
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IMMUNE CHECKPOINT INHIBITOR (ICPi)-RELATED TOXICITY:

MANAGEMENT OF HYPOPHYSITIS

Overview of Immune Checkpointinhibitor (ICPi) related pituitary dysfunction

1. HYPOPHYSITIS: Hypopituitarism, headache, +/- visual disturbance

2. PAN-HYPOPITUITARISM: hormonal deficiency d most Iy with Ipili

b (CTLA-4 inhibitor)

3. Isolated ACTH deficiency: seen with PD-L1/PD-1 inhibitors

Severe mass effect symptoms
i.e. severe headache, any visual

disturbance (discuss with neurology if headache

Withhold 1CPi

| Symptoms | | Initial Management I | Further assessment and management I

IV methylprednisolone 1mg/kg after
sending pituitary axis bloods. Analgesia

resistant to paracetamol and NSAIDs)

Methylprednisoloneindicated (if notalready

Moderate symptomsi.e. headache Hydrocortisone (10/5/5mg) or

but NO visual disturbance

axis bloods
Withhold icpi

Prednisolone 5mg after sending pituitary

MRI == | given)if: optic chiasm at risk OR abnormal
Pituitary pituitary on MRIand persistent severe
headache
+Visual
fields if « If visual fields abnormal inform DVLA*
MRI = Convert to prednisolone and wean as
abnormal symptoms allow to 5mg OD or

Hydrocortisone (10/5/5/mg)
* Monitor TFTs closely
« Donotstopsteroids

+ Patient education

Suspected adrenal crisis without
headache i.e. hypotension, severe

electrolyte disturbance

IV hydrocortisone 100mg STAT and
Withhold 1CPi

» Refer to endocrinology

(hyponatraemia, hypoglycaemia)

Refer to Suspected Adrenal Failure

Vague symptoms (e.g. mild
fatigue, anorexia), no headache

Refer to Suspected Adrenal Failure
Algorithm (Figure 2)

Algorithm (Figure 2)

OR asymptomatic reduced cortisol

Pituitary Axis bloods: 9am cortisol (orrandom if unwell & cannot
delay treatment), ACTH, TSH/T3/T4, LH, FSH, estradiol if pre-
menopausal, testosterone in men, prolactin

Patient education “Sick day rules”, prescription and education for use of IM steroid, provide NHS Steroids Emergency card, give copy of Pituitary
Foundation leaflet, endocrinologist referral, update medical records to permit appropriate subsequent Hotline advice

* Outside of UK as per local driving regulations

Figuur 1

Algoritme voor de beoordeling van het beheer van hypofysitis na ICPI.

van degenen met symptomen van
weergegeven in figuur 1.

Degenen die zich acuut onwel voelen of tekenen van een
bijniercrisis vertonen, moeten worden behandeld
volgens de standaardaanpak, zoals uiteengezet in de
richtlijnen van de Society for Endocrinology voor de
acute behandeling van endocriene complicaties van
checkpointinhibitortherapie (3). Dit mag niet worden
uitgesteld in afwachting van beeldvorming, zelfs niet bij
mensen met symptomen van hypofysitis. Er is echter
steeds meer ervaring met het gebruik van fysiologische
vervangende doses glucocorticoiden (bv. hydrocortison 20
mg per dag in drie verdeelde doses of prednisolon 2-4
mg per dag) op poliklinische basis bij degenen die niet
systemisch onwel zijn (31) (fig. 2). Vervanging met
levothyroxine en geslachtshormonen kan na verloop van
tijd nodig zijn volgens de standaardaanpak, hoewel het
ochtendcortisol altijd moet worden gecontroleerd en
vervangen voordat met levothyroxine wordt begonnen.

hypofysitis is
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Hoewel er Bij sommige patiénten zijn er aanwijzingen
voor herstel van de schildklier- en gonadale as,
waardoor na verloop van tijd opnieuw moet worden
getest, maar ACTH-deficiéntie is meestal blijvend (19).
Hoewel primaire bijnierinsufficiéntie zeldzaam is, is bij
een verhoogde ACTH- of reninespiegel vervanging van
mineralocorticoiden met fludrocortison vereist.

Screening op hypofyse-afwijkingen

De meeste patiénten met hypofyse-afwijkingen door
ICPI-behandeling worden gediagnosticeerd na
presentatie van symptomen van hypofysitis
hypopituitarisme of geisoleerde ACTH-deficiéntie.
Hoewel hypofysaire disfunctie kan worden ontdekt bij
routinetests tijdens ICPI-therapie, is er weinig bewijs om
een screeningsstrategie te leiden. Alle beschikbare
richtlijnen en samenvattingen van productkenmerken
over ICPI-IE bevelen aan de schildklierfunctie bij elke
behandelingscyclus te controleren, en veranderingen in
TSH (13) en vrij T4
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INVESTIGATION OF SUSPECTED ADRENAL OR PITUITARY FAILURE

I Never delay prompt treatment of unwell patient with suspected adrenal insufficiency **

Overview of inmunotherapy related pituital function

3. Isolated ACTH deficiency: seen with PD1 inhibitors e.g. Nivolumab

h e>0.75mg, p isolone >3mg; also consider steroid inhalers)

1. HYPOPHYSITIS: Headache +/- visual disturbance with evidence of hypopituitarism >> refer to separate HYPOPHYSITIS algorithm
2. PAN-HYPOPITUITARISM: hormonal deficiency associated most commonly with Ipilimumab

Drl‘fmn'ual diagnoses of low cortisol: High ACTH: adrenalitis Low ACTH 3 : hypophysitis / pituitary tumour / exogenous adrenalsuppression eg from concurrent steroid use (eg

S ACTHto be taken inon EDTA (purple top) tube and immediately taken to the lab (onice if any deloy); cortisol con be requested {or added on) with other biochemistry samples

preferably9am

MANAGEMENT (Mx) ASYMPTOMATIC through to MILD to MODERATE SYMPTOMS™: Check CORTISOL

I Mx UNWELL PATIENT**

t

9 am or random cortisol > 100 nmol/|
but < 360 nmol/l
Adrenal insufficiency possible

9 am cortisol > 360 nmoy/|

Adrenal insufficiency unlikely

9 am or random cortisol <100 nmol/I

Adrenal insufficiency likely

- Consider other causes of symptoms
- Continue immunotherapy ifno
other contraindications

- If received Ipilimumabor

symptomatic check pituitary profile

- Immunotherapy canresume if

clinically indicated

- Cover with prednisolone Smg or
hydrocortisone (20/10/10mg) if
unwell (i.e. Temp >38) or
symptomatic
Repeat 9am cortisol in one week
an if falling discuss with
Endocrinology

*Initial re ment advice for
cortisol:

Prednisolone Smg OD or
Hydrocortisone (10/5/5mg) indicated
if 9am/random cortisol is <100
nmol/L or <360 nmol/L and
symptomatic or during illness. In

primary adrenal failure (rare),
mineralocorticoid replacement
indicated, seek Endocrine advice

- Pituitary profile if received
Ipilimumab or symptomatic

- If JLACTH and prior Ipilimumab
request MRI pituitary & brain

- Start glucocorticoids*

- Give emergency advice about
hydrocortisone (i.e. ‘sick day rules’)
& pituitary foundation leaflet

- Prescribe 100mg hydrocortisone
IM injection, incase of emergency
- Provide steroid emergency card
- Immunotherapy canresume if
clinically indicated assuming no
pituitary enlargement

- Refer for Endocrinology input

1. Hydrocortisone 100mg IV or IM
STAT, followed by either
hydrocortisone 200mg continuous
infusion over 24 hours OR 50mg IV
[o][s]

2. Rehydration with normal saline 1L
STAT, ongoing as indicated

3. Liaise with HDU/ITU re admission
4. Contact Endocrinology for review
5. Screen for sepsis or other
precipitant

6. Review medication for exogenous
steroids

NB: Thyroid and gonadotropin levels
may be deranged inan unwell
patient and warrantre-assessmentas
may not indicate permanent
hypopituitarism.

Leaﬁet Fineludi

ernergenqr ndvir.e}"sid( daf rules}

Emergency management of adrenal crisis (further information): https://www.endocrinology.org/adrenal-crisis
Pituitary F dati

** Refer to Society for Endocrinology Acute Guidelines for further detail (Reference 3)

Figuur 2

Algoritme voor beoordeling en beheer van bijnierinsufficiéntie na ICPI.

(18) blijken vooraf te gaan aan de ontwikkeling van pan-
hypopituitarisme bij degenen die met ipilimumab
worden behandeld. Een daling van het cortisol in de
vroege ochtend is ook gebruikt om bijnierinsufficiéntie in
een vroeg stadium op te sporen, waardoor de ambulante
behandeling kan worden verbeterd (32), maar dit kan
worden beperkt door de uitdagingen van het testen in de
vroege ochtend. Daarom is momenteel een hoge index
van klinische verdenking op symptomen van hypofysitis
of hypoadrenalisme vereist.

Schildklier

Schildklierafwijkingen behoren tot de meest
voorkomende irAEs die na ICPI-therapie zijn beschreven
(33, 34, 35, 36, 37.),

38, 39). Zowel hyperthyreoidie als hypothyreoidie komen
voor, soms bij dezelfde patiénten. Subklinische
schildklierafwijkingen komen nog vaker voor en vereisen
niet altijd therapie (33). Patiénten met reeds bestaande
schildklierafwijkingen (die zich uiten in de aanwezigheid
van van schildklier autoantistoffen (40) of hogere TSH bij
baseline (33)) en voorafgaande TKI-therapie (41) lopen
een verhoogd risico op schildklierafwijkingen.

https://ec.bioscientifica.com
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Er zijn twee

van Grave.

Schildklierontsteking

hyperthyreoidie

Schildklierontsteking s

mechanismen
immuungemedieerde destructieve thyroiditis en de ziekte

voorgesteld -

met

de meest

voorbijgaande

voorkomende

endocrinopathie, die 20-30% van de met ICPI behandelde
patiénten treft. Het begint meestal enkele weken na de
eerste introductie met checkpointremmers, met een
voorbijgaande thyrotoxische fase, die vermoedelijk het
gevolg is van het morsen van voorgevormd hormoon uit
de ontstoken klier. Interessant is dat deze fase gewoonlijk
minder symptomatisch is dan te verwachten is bij andere
thyrotoxische toestanden (42). In tegenstelling tot de
ziekte van Hashimoto, die in verschillende tempo's en
mate kan evolueren van een gedeeltelijke,
intermitterende schildklierinsufficiéntie tot een volledige
uitschakeling van de schildklierfunctie, is de
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cytotoxische activiteit veroorzaakt door ICPI's leidt in de
meeste gevallen tot een snelle en volledige
weefselopname. Dit leidt meestal tot hypothyreoidie,
waardoor levenslange vervanging van
schildklierhormoon nodig is.

Schildklierontsteking kan zich ook voordoen als
een verhoogde opname in de schildklier op een FDG
PET-scan (43).

Primaire hypothyreoidie

Er kan zich hypothyreoidie ontwikkelen zonder
voorafgaande thyrotoxische fase. Hoewel dit gepaard
kan gaan met symptomen van hypothyreoidie, wordt het
vaker ontdekt bij screening, aangezien de meeste
protocollen aanbevelen de schildklierfunctie te testen bij
elke cyclus van ICPI.

Ziekte van Graves

Zeldzamer zijn meldingen van de ziekte van Graves die
leiden tot aanhoudende thyrotoxicose waarvoor
schildklierremmers zoals carbimazol nodig zijn (44, 45,
46, 47, 48). De ziekte van Graves moet worden
overwogen als de thyrotoxicose langer dan 4 weken
aanhoudt en bij degenen die zich presenteren met
tekenen van schildklieroogziekte. In deze gevallen wordt
aanbevolen de TSH-receptorantilichamen en/of een
schildklieropnamescan te controleren, en behandeling
met antithyroide geneesmiddelen kan nodig zijn.

De  CTCAE-criteria voor hyperthyreoidie en
hypothyreoidie (tabel 1) zijn gebaseerd op symptomen,
ongeacht de hormoonspiegels en het specifieke ziekte-
of hormonale patroon. Patiénten met een typisch
schildklierontstekingspatroon, met eerst hyper- dan
hypothyreoidie, kunnen na verloop van tijd immers in
beide criteria vallen. Voorts komen subklinische
veranderingen in schildklierhormoonspiegels vaak voor,
kunnen nog steeds behandeling of ten minste
monitoring nodig zijn, en daarom kan rapportage volgens
CTCAE-criteria de werkelijke incidentie van
schildklierhormoonafwijkingen onderschatten, zonder
een duidelijk onderscheid te maken tussen degenen met

de ziekte van Graves die een ander
behandelingsparadigma vereisen.

Beheer van schildklierafwijkingen
Hypothyreoidie, of die nu optreedt als eerste

manifestatie van een ICPl-gerelateerde schildklierziekte
of na een periode van thyrotoxicose, wordt behandeld
volgens de standaardaanpak bij de behandeling van
primaire hypothyreoidie (49). Dit is cruciaal bij degenen
met secundaire hypothyreoidie (zie hoofdstuk
"Hypofyse"). In het bijzonder moet levothyroxine worden
geinitieerd als het vrije T4 laag is of de TSH op >10 mIU/L
blijft, bij een aanvankelijk

https://ec.bioscientifica.com
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dosis van 1,6 pg/kg afgerond op de dichtstbijzijnde 25
ug, tenzij er comorbiditeiten zijn zoals
ongecontroleerde ischemische hartziekte of atriale
fibrillatie, of bij 65-plussers waarbij een initiéle dosis
van 25-50 ug per dag kan worden gebruikt. Als er een
klinische verdenking is op bijnierinsufficiéntie, moet een

ochtendcortisol worden gecontroleerd voordat
levothyroxine  wordt gestart, omdat verhoogde
schildklierhormoonspiegels een bijniercrisis kunnen

uitlokken (50). Het kan ook aangewezen zijn om met een
lagere dosis te beginnen als een patiént zowel
hypothyreoidie als tekenen van ICPI-geinduceerde
myocarditis vertoont. Vervanging van
schildklierhormoon is waarschijnlijk levenslang, en er
zijn aanwijzingen dat voor ICPI-geinduceerde
hypothyreoidie een hogere gemiddelde dosis nodig is
dan voor Hashimoto's thyreoidie (51).

Aangezien de hyperthyroide fase van thyroiditis
daarentegen meestal van korte duur is, is de
behandeling meestal ondersteunend. Zoals bij andere
vormen van thyroiditis kunnen bétablokkers zoals
propranolol worden gebruikt voor symptomatische
verlichting, en soms kunnen patiénten met ernstige
nekpijn systemische glucocorticoiden nodig hebben. Er
is een beperkte rol voor anti-schildklier
geneesmiddelen. Bij degenen die zich presenteren met
tekenen van schildklieroogziekte of bij wie de
thyrotoxicose langer dan 4 weken aanhoudt, raden wij
echter aan  TSH-receptorantistoffen en/of een
schildklieropnamescan te controleren, en anti-
schildkliermedicijnen zoals carbimazol te overwegen
indien deze positief zijn of bij aanhoudende
thyrotoxicose, vanwege het zeldzame voorkomen van de
ziekte van Graves. In deze zeldzame gevallen van ernstige
thyrotoxicose als gevolg van de immuungerelateerde
ziekte van Graves kan het nodig zijn de ICPI in te
houden, ten minste totdat de thyrotoxicose onder
controle is, en mogelijk permanent bij degenen met een
aanzienlijke schildklieroogziekte.

Bijschildklier
Symptomatische hypocalciémie in combinatie met lage
niveaus van bijschildklierhormoon (PTH) is beschreven

in verscheidene gevalsbeschrijvingen (52, 53). ICPI-
geinduceerde hypoparathyreoidie verschilt
mechanistisch van de andere endocriene irae.

Activerende auto-antilichamen tegen de calcium-
sensing receptor verstoren de activiteit van de klieren,
in plaats van auto-immune kliervernietiging (54, 55, 56).
Deze endocrinopathie bleek omkeerbaar te zijn toen een
patiént met gelijktijdige hooggradige immuun-
gerelateerde colitis een hoge dosis glucocorticoiden
kreeg (52), vermoedelijk als gevolg van een verbeterde
immuunregulatie die leidde tot afzwakking van
activerende antilichamen tegen de calciumgevoelige
receptoren. De omkering wijst op een beheersbare
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Tabel 2 Voorgestelde diagnostische classificatie en criteria voor

ICPI-geinduceerde endocrinopathie.

Pathologie/beschrijving

Voorgestelde diagnostische criteria

Schildklier
1.
geruisloos, in zeldzame gevallen zwelling of tederheid van de
klier. Weefselbeschadiging valt samen met het vrijkomen van

voorgevormde schildklierhormonen in de bloedbaan, wat
zich uit in een snelle verhoging van het vrije T4-gehalte en
een daaruit voortvloeiende TSH-onderdrukking, meestal
gevolgd door hypothyreoidie, of, in zeldzame gevallen
gevallen door terugkeer naar een normale schildklierfunctie

. Hypothyreoidie na CPI's - volledige en permanente
hyothyreoidie na een thyrotoxische fase, in de meerderheid
van de gevallen, of als een eenfasige functionele achteruitgang
van de schildklier

. ziekte van Graves - langer dan 6 weken aanhoudende
thyrotoxicose, met verhoogd vrij T3, met of zonder
schildklieroogziekte of positieve schildklierstimulerende
antilichamen

Hypofyse

1. Hypofysitis - actieve hypofyse ontsteking

2. Hypopituitarisme - tekort aan twee of meer
hypofyse-assen, met of zonder bewijs van hypofysitis

3. Geisoleerde ACTH-deficiéntie meestal zonder

hypofysitisa

Bijnier

Primaire bijnierinsufficiéntie - cortisolgebrek met ofwel
verhoogd ACTH of renine > 2 x ULN

Achterste hypofyse
Centrale diabetes insipidus - nieuwe polyurie en polydipsie

Endocriene alvleesklier

1. Nieuwe hyperglykemie

2. Diabetische ketoacidose

Bijschildklier
Nieuw begin van hypocalcemie
Activerende antilichamen tegen de calcium-sensing receptor

(CaSR), van de subklassen IgG1 en IgG3 met affiniteit voor
functionele epitopen op de receptor, waardoor hypocalciémie
wordt veroorzaakt.

Schildklierontsteking - actieve ontsteking, meestal klinisch 1.

2.

3.

Hyperthyreoidie wordt gedefinieerd als verhoogd vrij T4 of T3
met laag of onderdrukt TSH, in afwezigheid van tekenen van
schildklieraandoening, dat binnen 6 weken overgaat in
euthyreoidie of hypothyreoidie. Lokale symptomen van
thyroiditis ondersteunen maar zijn niet noodzakelijk voor deze
diagnose

Laag vrij T4 met verhoogd TSH, met of zonder voorafgaande
thyro-toxische fase.

Verhoogd vrij T4 of T3 met laag of onderdrukt TSH, met ofwel
positieve TSH-receptorantilichamen, verhoogde opname op een
isotopenscan of gelijktijdige schildklieroogsymptomen, of
thyrotoxicose.

die langer dan drie maanden aanhoudt

. Hypofysevergroting op MRI met of zonder hoofdpijn, of combinatie
van hoofdpijn en nieuw begin van hypopituitarisme (zie
punt 2)

. Deficiéntie van twee of meer hypofyse-assen: deficiéntie
gedefinieerd als:

a. 08:00-10:00 uur cortisol onder assay-specifiek referentiebereik met
niet-verhoogd ACTH, in afwezigheid van exogene gluco- cicidenb
Vrij T4 onder referentiebereik met niet verhoogd TSH
Ochtendtestosteron (mannen) onder referentiebereik
met meer dan één keer niet-verhoogde gonadotrofines
Secundaire amenorroe met oestradiol < 100 pmol/L en niet
verhoogde gonadotrofines (vrouwen voér de menopauze).
e. Prolactine boven of onder het referentiebereik kan een diagnose
. 09:00 uur cortisol onder assay-specifiek referentiebereik met niet-
verhoogd ACTH, in afwezigheid van exogene glucocorticoidenb

Andere hypofyse-as intact

b.
C.

d.

08:00-10:00 uur cortisol onder assay-specifiek referentiebereik met

verhoogd ACTH of renine > 2 ULN

24-h urinevolume groter dan 50 mg/kg lichaamsgewicht;

waterdeprivatietest met verdunde urine (osmolaliteit lager dan
100) wanneer de serumosmolaliteit hoger is dan 295 mOsm/kg,
gevolgd door een desmopressine-uitdaging die leidt tot een
urineconcentratie boven

300 mOsm/kg

. Bloedglucosemetingen > 11,1 mmol/L; 200 mg/dL bij
afwezigheid van behandeling met steroiden in twee of meer
gelegenheden na immunotherapie met C-peptide <100 pmol/L
indien beschikbaar positieve isletcel/IA2/GAD-antilichamen' titer
zijn ondersteunend maar niet verplicht

. Nieuw begin van hyperglykemie zoals hierboven met pH < 7,30
en/of bicarbonaat < 15,0 mmol/L en capillaire of bloedketonen.

> 3,0 mmol/L

Voor albumine gecorrigeerd calcium lager dan 2,1 mmol/L met

lage PTH-waarden en normale magnesiumwaarden

aSluit het gebruik van exogene glucocorticoiden uit véér de diagnose van geisoleerde ACTH-deficiéntie, heroverweeg dit als herstel van de
bijnieren na de standaard onttrekkingsaanpak uitblijft; Bij personen met aanhoudende symptomen van bijnierinsufficiéntie maar 09:00 uur cortisol

binnen het referentiebereik, overweeg een insulinetolerantietest om HPA-as

disfunctie te bevestigen of uit te sluiten indien er geen contra-indicaties

zijn; Bij personen die behandeld worden met hoge doses glucocorticoiden, zonder ketose, moet steroid-geinduceerde hyperglykemie worden

verwo?en: o
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stoornis in de calcium-gerelateerde communicatie in
aanwezigheid van verder intacte bijschildklieren.

Beheer

De eerste behandeling is calciumvervanging, waarvoor
intraveneus calciuminfuus nodig kan zijn, en het gebruik
van vitamine D-analogen, zoals bij andere vormen van
hypoparathyreoidie (57). Een proef met glucocorticoiden
echter worden vooral als

moet overwogen,

calciumgevoelige receptorantilichamen worden

gedetecteerd, gezien de mogelijke reversibiliteit.

Diabetes en hyperglykemie

Behandelingsregimes op basis van Programmed Death-1
(PD-1)- en Programmed Death- Ligand 1 (PD-L1)-basis
kunnen leiden tot een snel optredende, insulinedeficiénte
toestand die sterk lijkt op diabetes type 1, hoewel in
minder dan 50% van de gevallen autoantilichamen worden
gedetecteerd (6, 9, 58, 59, 60, 61). Dit leidt tot een
levenslange  behandeling met insuline, met alle
complicaties van dien. Degenen met reeds bestaande type

2

diabetes kunnen deze

levensbedreigende complicatie ook ontwikkelen (62, 63).

belangrijke en potentieel
Een derde van de patiénten heeft echter hoge doses
glucocorticoiden nodig om andere dan endocriene
redenen en sommige van hen zullen door steroiden
geinduceerde hyperglykemie ontwikkelen (64, 65).
beide gecategoriseerd
hyperglykemietoxiciteit, waarbij de ernst wordt bepaald

Momenteel worden onder
door de noodzaak van interventie of glucosewaarden die
niet overeenkomen met de vastgestelde waarden voor
de diagnose van diabetes, ondanks de zeer verschillende
mechanismen. Met name zijn de langetermijngevolgen
van permanent met een checkpointremmer
geassocieerde insulinedeficiénte diabetes en andere
tijdelijke vormen van hyperglykemie, waaronder door
steroiden geinduceerde, zeer verschillend, waarbij de
eerste een langdurige insulinetherapie vereist, terwijl de
laatste, die een indirecte bijwerking vormt, vaak verdwijnt
bij het staken van de glucocorticoiden.

De behandeling is gebaseerd op een zorgvuldige
beoordeling van de oorzaak, tussen door steroiden
veroorzaakte hyperglykemie en door immunotherapie
veroorzaakte diabetes, volgens de standaard
diabetesaanpak voor deze aandoeningen (66, 67) en
onlangs is een diagnostische aanpak voorgesteld om

nieuw ontstane hyperglykemie veilig te beheren (65).

Tabel 3 Aanbevolen SNOMED-codes voor de registratie van endocriene IRAE's (gebaseerd op editie v20220803 van het Verenigd Koninkrijk

(SNOMED CT - Home; https://termbrowser.nhs.uk/?).

Term
109954009 | Effecten van

Voorgesteld gebruik

Deze term moet worden gebruikt bij alle personen met een endocrien ongewenst

immunotherapie (bevinding) |

voorval als gevolg van immunotherapie tegen kanker. Dit maakt het mogelijk gevallen

Hypofyse-bijnieras stoornissen
237705001 Hypofysitis (aandoening)
hypofyseontsteking.
237698002 | latrogeen
hypopituitarisme (aandoening) |
80599001 |Isolated corticotropin
deficiency (disorder)|
237763005 |latrogenic adrenal
insufficiency (disorder)|
45369008 | Neurohypophyseal
diabetes insipidus (aandoening) |
Schildklieraandoeningen
61556008 | latrogene thyroiditis
(aandoening) |
88273006 | latrogene hypothyreoidie
(aandoening) |
353295004 Ziekte van Graves
(aandoening)
Endocriene alvleesklier
408540003 |Diabetes mellitus
door diabetes mellitus (aandoening)|
Bijschildklier
36976004 |Hypoparathyroidism
(disorder)|

diabetes insipidus

thyreoiditis

volgens tabel 2.
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van endocriene IRAE's op te sporen en tegelijkertijd gestandaardiseerde endocriene
terminologie te gebruiken.

Gebruikt bij mensen met klinische of radiologische aanwijzingen voor een
Gebruikt bij mensen met twee of meer voorste hypofyse hormoontekorten.
Wanneer ACTH-deficiéntie de enige hormonale afwijking is

Primair bijnierfalen Centrale

Voorbijgaande hyperthyreoidie + latere hypothyreoidie
Primaire hypothyreoidie met of zonder voorafgaande

Nieuwe hyperglykemie (zie tabel 2) DKA (zie tabel 2)
Hypocalciémie/hypoparathyreoidie

Thyrotoxicose die voldoet aan de criteria voor de diagnose Graves

Nieuwe hyperglykemie (zie tabel 2) DKA (zie tabel 2)

Hypocalciémie/hypoparathyreoidie veroorzaakt door niet-steroide geneesmiddelen
(aandoening)| 420422005 |Ketoacidose
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£ 8 Endocrine
& CONNECTIONS

Samenvatting
De huidige CTCAE-classificatie van endocriene irAE's is
gebaseerd op kortetermijnsymptomen in plaats van op
nauwkeurige diagnosecriteria en de implicaties van
hormoonvervanging op lange termijn. Dit maakt
nauwkeurige documentatie en rapportage van de ernst,
de nomenclatuur en de incidentie van
endocrinopathieén moeilijk, hetgeen leidt tot
onderkenning van grotendeels asymptomatische
hormonale afwijkingen. Als dit probleem in de klinische
praktijk niet wordt aangepakt, zal het de ontwikkeling
van meer op feiten gebaseerde strategieén voor
onderzoek en behandeling, alsmede studies naar de
gevolgen van endocrinopathieén op langere termijn,
belemmeren.

Daarom stellen wij een nieuwe classificatie van
endocriene toxiciteit van ICPI-therapie voor, die de
pathologie, de hormonale verstoring en de behandeling

nauwkeurig weergeeft (tabel 2). Wij stellen ook
diagnostische criteria voor, gebaseerd op een
beoordeling van de hormonale functie, zo nodig
gecombineerd met  beeldvorming en klinische

beoordeling, om een gestandaardiseerde diagnose en
rapportage van de endocriene resultaten mogelijk te
maken. Dit kan zowel gelden voor endocriene toxiciteit

die zich symptomatisch presenteert als voor een
diagnose op basis van tijdens de screening
geconstateerde laboratoriumafwijkingen, zoals in de

standaard endocriene praktijk. Verwachte voordelen van
het nieuwe diagnosesysteem:

1. nauwkeuriger documentatie en rapportage van
endocrinopathieén.

2. Passend klinisch beheer gebaseerd op het

langetermijnperspectief van
hormoonvervangingstherapie in plaats van op
kortetermijnsymptomen.

3. Preventie van onnodige stopzetting of

onderbreking van ICPI-therapie en
corticosteroidentherapie.
4. Verbeterde

onnodige

rapportage en toekomstige
ontwikkeling van onderzoeksprotocollen, aangezien
endocrinopathieén reeds een uitzondering vormen,
waarbij de huidige richtlijnen de voortzetting van ICPI
ondersteunen, nadat met hormoonvervangingstherapie
is begonnen, ongeacht de graad. De voorgestelde
indeling zou de ontwikkeling van richtlijn
vergemakkelijken, aangezien de behandeling duidelijker
de onderliggende diagnose zou weerspiegelen.

5. Groter vertrouwen in de klinische diagnostische
codering (door toepassing van deze criteria bij de
formalisering van de diagnose) om een grotere
nauwkeurigheid bij de vaststelling van incidentie,
prevalentie en uitkomsten bij prospectieve en
retrospectieve analyse van reéle gegevens te
vergemakkelijken. Toekomstige audits van de klinische
praktijk zullen ook worden verfijnd door duidelijkere
diagnostische criteria en de ontwikkeling van specifieke
diagnostische codes voor ICPI.
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IE's. Ter ondersteuning hiervan, en om toekomstige
audits te vergemakkelijken, bevat tabel 3 een
voorstel voor het gebruik van SNOMED-codes om
de verschillende endocriene IRAE's in elektronische
medische dossiers op een gestandaardiseerde
manier te documenteren. Deze classificatie zal het
mogelijk maken degenen met IRAE's te identificeren
en tevens een verband te leggen met standaard
endocriene diagnosetermen.

Wij stellen voor deze nieuwe diagnostische criteria voor
ICPl-geinduceerde endocriene disfunctie aan te nemen,
die de unieke kenmerken ervan erkennen in vergelijking

met andere vormen van irAE's en met
klassieke endocriene ziekten. De herziene criteria
zouden een nauwkeurige beoordeling van
verschillende endocrinopathieén mogelijk maken,

waarbij de vereiste
behandeling wordt afgestemd, en een zorgplanning

mogelijk maken, naast de bestaande

beheersrichtlijnen (4, 68).
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