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STRESZCZENIE

Powiktania endokrynne wystepujace w trakcie immunoterapii nowotwordw niwolumabem sg zwigzane z aktywacjg
uktadu immunologicznego i dotyczg najczesciej gruczotéw wydzielania wewnetrznego, takich jak przysadka,
tarczyca i trzustka. Doktadny patomechanizm lezacy u podstaw endokrynopatii indukowanych niwolumabem
pozostaje w wigkszo$ci nieznany. Powikiania endokrynne sg wyjgtkowe w poréwnaniu z innymi immunologiczny-
mi dziataniami niepozgdanymi immunoterapii ze wzgledu na to, ze sg najczesciej nieodwracalne. Zaburzenia te
prowadza do niedoczynnosci danego gruczotu, dlatego wymagajg u chorego przewlektej substytucji hormonalnej
i systematycznej kontroli laboratoryjnej. Objawy zaburzer czynnoéci ukiadu endokrynnego u pacjenta z rozsianym
procesem nowotworowym bywajg niespecyficzne i sprawiajg tym samym trudno$¢ onkologom w postawieniu
wiadciwego rozpoznania. Wspotpraca migdzy onkologiem klinicznym a endokrynologiem jest niezbedna zaréwno
do postawienia wtasciwego rozpoznania, jak i do wdrozenia odpowiedniej substytucji hormonalnej. Moze sig przy-
czyni¢ do poprawy rokowania pacjentdw onkologicznych, u ktérych wystapig powiktania endokrynne immunoterapii.
W niniejszym artykule zostanie opisane postepowanie w przypadku najczestszych endokrynopatii wystepujacych
podczas leczenia niwolumabem, do ktdrych zalicza sig zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy i cukrzyce typu 1.
Stowa kluczowe: immunoterapia, niwolumab, zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy, cukrzyca typu 1

ABSTRACT

Immune-mediated endocrine adverse events induced by nivolumab therapy are related to the activation of the
immunological system, and often they affect the pituitary, thyroid, and pancreas leading to hypophysitis, thyroiditis,
and diabetes mellitus. The exact pathomechanism of nivolumab-induced endocrinopathy usually remains unknown.
The endocrine adverse events are unique when compared to other immune-mediated adverse events because
the manifestations are often irreversible and require a life-long hormonal replacement and careful monitoring.
Endocrinopathies in patients with disseminated neoplastic disease, often present with non-specific symptoms,
making them difficult to diagnose. The cooperation of a clinical oncologist and endocrinologist is crucial for ma-
king a correct diagnosis and for inducing appropriate hormone replacement therapy. This attitude may improve
prognosis in oncological patients with endocrine complications of immunotherapy. In this article, we present the
current data regarding the clinical management of immune-mediated endocrinopathies, including hypophysitis,
thyroiditis, and diabetes mellitus.

Key words: immunotherapy, nivolumab, hypophysitis, thyroiditis, diabetes mellitus type 1
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Wstep

Zaburzenia hormonalne w trakcie immunoterapii
nowotworéw inhibitorami ,,punktéw kontroli”, w tym
takze niwolumabem, zwigzane sa z aktywacja uktadu
immunologicznego i dotycza najczesciej gruczotow wy-
dzielania wewnetrznego, takich jak przysadka, tarczyca
i trzustka. Dwie gtéwne endokrynopatie obserwowane
podczas blokady ,,punktéw kontroli” to zapalenie
przysadki (typowo indukowane przeciwciatami anty-
-CTLA-4) oraz zapalenie tarczycy prowadzace do
tyreotoksykozy i/lub niedoczynnosci tarczycy (indu-
kowane przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-L1 oraz
anty-CTLA-4). Inne zaburzenia czynnosci uktadu do-
krewnego, takie jak cukrzyca typu 1 czy pierwotna nie-
wydolno$¢ kory nadnerczy, wystepuja znacznie rzadzie;j.
Dziatania niepozadane wystg¢pujace w obrebie uktadu
wewnatrzwydzielniczego s3 wyjatkowe w pordéwnaniu
z innymi immunologicznymi powiktaniami immunote-
rapii ze wzgledu na to, Ze sg najczeSciej nieodwracalne.
Zaburzenia te prowadza do niedoczynnosci danego
gruczotu, dlatego wymagaja u pacjenta przewlektej
substytucji hormonalnej [1]. Przeciwciata anty-PD-1
oraz anty-CTLA-4 indukuja podobne immunologiczne
dziatania niepozadane, w tym takze te dotyczace uktadu
endokrynnego. Czestos¢ ich wystepowania oraz nasilenie
sa jednak zwykle mniejsze po zastosowaniu przeciwciat
anty-PD-1 [2, 3].

Prawidlowe dziatanie uktadu wewnatrzwydzielnicze-
go polega na precyzyjnym funkcjonowaniu petli sprzezen
zwrotnych migdzy przysadka a poszczeg6lnymi gruczo-
tami obwodowymi. Poza zaburzeniami hormonalnymi
spotykamy objawy zwigzane z immunologicznym zapa-
leniem danego gruczotu. Przyktadem jest tu zapalenie
przysadki, ktére moze powodowac nie tylko béle gtowy
czy, rzadziej, zaburzenia widzenia zwigzane z uciskiem
skrzyzowania nerwéw wzrokowych przez powigkszony
gruczol, ale réwniez wiele objawéw zwiazanych z nie-
doczynnoscia nadnerczy, tarczycy czy gonad. Objawy
zaburzen czynno$ci uktadu endokrynnego u chorego
Z rozsianym procesem nowotworowym bywaja nie-
specyficzne, przez co sprawiaja onkologom trudno$é
w postawieniu wlasciwego rozpoznania [4, 5]. Niekiedy
przypominaja one objawy zwiazane z postepem choroby
nowotworowej. Zaburzenia czynnoSci tarczycy moga
z kolei przebiegaé bezobjawowo i sa czgsto wykrywane
w trakcie rutynowych oznaczen hormonalnych. Objawy
zwigzane z niewydolnoscia kory nadnerczy bywaja na
poczatku dyskretne; najczesciej sa to: ostabienie, mecz-
liwos¢, nudnosci, bdle glowy, niskie ciSnienie tetnicze.

Endokrynopatie zwigzane z leczeniem niwolumabem
wystepuja najczeséciej w trakcie pierwszych tygodni po
wlaczeniu immunoterapii. W badaniach klinicznych
z zastosowaniem niwolumabu §redni czas do ich wysta-
pienia wynosit odpowiednio: 1,5 miesigca dla nadczyn-
nosci tarczycy, 2,9 miesiaca dla niedoczynnosci tarczycy,

4,9 miesiaca dla zapalenia przysadki i 4,4 miesigca dla
cukrzycy typu 1 [6]. Nalezy jednak pamietad, ze wysta-
pienie tych powiklan moze by¢ op6Znione. Zaburzenia
hormonalne moga pojawi¢ si¢ takze po zakoficzeniu
leczenia niwolumabem, co wymaga bacznej obserwacji
pacjenta jeszcze przez kilka nastgpnych miesigcy po
zakoficzeniu terapii [4, 5].

W niniejszym artykule opisano charakterystyke i po-
stepowanie w przypadku najczestszych endokrynopatii
wystepujacych podczas leczenia niwolumabem.

Zapalenie przysadki
Czestos¢ wystepowania

Zapalenie przysadki jest typowa endokrynopatia wy-
stepujaca podczas stosowania przeciwciat anty-CTLA-4
(ipilimumab) wystepujaca z rézna czestoscia (0-17%)
[7, 8]. Wydaje sie, ze te rdznice w czestosci wystepowa-
nia zapalenia przysadki sa zwiazane z zastosowaniem
r6znych dawek ipilimumabu, brakiem ujednoliconych
schematéw hormonalnych badan kontrolnych, a takze
réznym stopniem klinicznej $wiadomosci co do wy-
stapienia zaburzef czynno$ci przysadki. W ostatnim
podsumowaniu obejmujacym duza kohorte chorych
na czerniaka czg¢sto§¢ indukowanego ipilimumabem
zapalenia przysadki wyniosta 10-15% [9]. Wigksza cze-
sto$¢ rozpoznawania zapalenia przysadki mozna wigzaé
z poprawa §wiadomosci onkologéw [9]. Wystapienie
uszkodzenia przysadkiw trakcie stosowania przeciwciata
anty-CTLA-4 jest niezalezne od rodzaju nowotworu. Za
czynniki ryzyka wystapienia zapalenia przysadki uznano
natomiast pte¢ meska i starszy wiek pacjenta, inaczej
niz w przypadku pierwotnego limfocytowego zapalenia
przysadki, ktére czg¢Sciej wystepuje u miodych kobiet
w okresie rozrodczym, najczeSciej po porodzie [10,
11]. Zapalenie przysadki wsrdd pacjentdéw leczonych
niwolumabem wystepuje znaczenie rzadziej (< 1%) [9].

W badaniach klinicznych z zastosowaniem niwolu-
mabu w monoterapii zapalenie przysadki wystgpowato
zczestoseia 0,6%, a czas do pojawienia si¢ objawdw wynosit
$rednio 4,9 miesiaca, podczas gdy u pacjentéw leczonych
skojarzeniem niwolumabu z ipilimumabem schorzenie to
wystepowalo znacznie cz¢sciej, bo u 9% pacjentéw, Srednio
po uplywie 2,7 miesiaca od wlaczenia immunoterapii [6].

Patogeneza

Wigksza czegsto$¢ wystepowania zapalenia przysadki
indukowanego ipilimumabem moze wynika¢ z ekto-
powej ekspresji antygenéw CTLA-4 na komoérkach
ludzkiej przysadki, ktéra moze by¢ celem przeciwciat
anty-CTLA-4 [12, 13]. Natomiast mechanizmy lezace
u podstaw zapalenia przysadki indukowanego niwolu-
mabem pozostaja do tej pory nieznane.
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Objawy i rozpoznanie

Objawy zapalenia przysadki sa stosunkowo niespecy-
ficzne, co moze sprawia¢ trudno$¢ onkologom w posta-
wieniu wlasciwego rozpoznania. Do najczestszych obja-
woéw naleza: bol glowy, meczliwos$é, nudnosci, mniejszy
apetyt, utrata masy ciala, nietolerancja zimna, zawroty
glowy i zaburzenia widzenia [9, 11, 14]. Objawy te moga
by¢ przeoczone lub przypisywane postgpowi choroby
nowotworowej. Rozpoznanie zapalenia przysadki indu-
kowanego inhibitorami ,,punktéw kontroli” opiera si¢
na stwierdzeniu objawéw klinicznych i niedoczynnoSci
przysadki w badaniach hormonalnych oraz charaktery-
stycznego obrazu rezonansu magnetycznego (MR, ma-
gnetic resonance) przysadki (symetryczne powigkszenie
przysadki z najczeSciej homogennym wzmocnieniem
po podaniu kontrastu) po wlaczeniu immunoterapii.
W trakcie ostrej fazy zapalenia obraz przysadki jest
nieprawidtowy w 75% przypadkdw, podczas gdy u 25%
moze by¢ niezmieniony [4, 5, 9, 10]. Wykonanie MR
osrodkowego uktadu nerwowego jest réwniez istotne dla
wykluczenia przerzutéw nowotworu do mézgu. Nalezy
jednak pamigtaé, ze wykonanie badania MR mézgowia
nie powinno opdznia¢ diagnostyki hormonalnej i wla-
czenia substytucji hormonalne;.

Postepowanie

Zapalenie przysadki indukowane przeciwciatami
anty-PD-1 1 anty-CTLA-4 prowadzi najczeSciej do wielo-
hormonalnej niedoczynnosci przedniego ptata przysad-
ki. Bardzo rzadko natomiast wystgpuje niedoczynnos¢
ptata tylnego, a wigc moczéwka prosta [4, 5, 9, 10].
Zastosowanie wysokich dawek glikokortykosteroidéow
(GKS) jest kontrowersyjne, poniewaz nie prowadzi od
ustapienia niedoczynnoSci przysadki. Zaleca si¢ wiacze-
nie fizjologicznej substytucji hydrokortyzonem, a duze
dawki glikokortykosteroidéw (np. prednizon 1 mg/kg
mec./d.) powinny zosta¢ ograniczone jedynie do sytuacji,
w ktorych pojawit si¢ tak zwany efekt masy, a wigc silne
bdle glowy czy tez zaburzenia widzenia (ryc. 1) [4, 5].

U pacjenta z podejrzeniem zapalenia przysadki
w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ kortykotropowa
niedoczynno$¢ przysadki, ktora prowadzi do wtdrnej
niedoczynnosci kory nadnerczy. Poczatkowe objawy
moga by¢ dyskretne i niespecyficzne. Do najczestszych
naleza: ostabienie, meczliwos¢, brak apetytu, chudniecie,
zaburzenia koncentracji, nudno$ci, wymioty, bdle brzu-
cha, niskie ci§nienie tetnicze z hipotonia ortostatyczna,
béle gtowy. W przypadku podejrzenia niedoczynnoSci
kory nadnerczy nalezy oznaczy¢ poranne (godz. 08.00)
stezenie kortyzolu i ewentualnie adrenokortykotropiny
(ACTH, adrenocorticotropic hormone). Niskie st¢zenie
kortyzolu (< 5 ug/l) z niskim lub prawidlowym stezeniem
ACTH wskazuje na wtoérng niedoczynno$¢ nadnerczy
z powodu zapalenia przysadki. Po zastosowaniu sub-

stytucyjnych dawek hydrokortyzonu (20-30 mg/d. p.o.)
dochodzi do szybkiej poprawy klinicznej, co potwierdza
uszkodzenie przysadki. Nalezy pamigtac, ze zapalenie
przysadki z ciezka niedoczynnoScia kory nadnerczy
(niskie ci$nienie t¢tnicze, odwodnienie, hiponatremia,
hiperkaliemia) jest rownowazne z przetomem nadner-
czowym i stanowi bezposrednie zagrozenie zycia. Pacjent
w tym stanie wymaga hospitalizacji i pilnego dozylnego
podania przeciwwstrzasowych dawek GKS (hydrokor-
tyzon — 50-100 mg co 6 godz. i.v.) z odpowiednim
dozylnym nawodnieniem oraz dalszej poszerzonej oceny
endokrynologicznej (ryc. 1). Istotne jest rdznicowanie
przetomu nadnerczowego ze wstrzasem w przebiegu sep-
sy, a wiec zaleca si¢ miedzy innymi pobranie posiewow.

Substytucje L-tyroksyna z powodu wtdrnej nie-
doczynnosci tarczycy nalezy wdrozyé w przypadku
obnizenia stezenia T, ponizej dolnej granicy wartoSci
referencyjnych i po wyréwnaniu czynnosci nadnerczy.
L-tyroksyne zaleca w poczatkowej dawce 25-50 ug rano
na czczo. W monitorowaniu i odpowiednim dalszym
dostosowaniu dawki L-tyroksyny nalezy kierowaé si¢
oznaczeniem stezenia fT,, a nie jak w przypadku pier-
wotnej niedoczynnoSci tarczycy — oznaczeniem stezenia
tyreotropiny (TSH, thyroid-stimulating hormone).

U pacjentéw z zapaleniem przysadki nalezy takze
oceni¢ stezenia gonadotropin — folitropiny (FSH,
follicle-stimulating hormone) i lutropiny (LH, luteinizing
hormone) — oraz estradiolu u kobiet i testosteronu
u mezczyzn. Leczenie substytucyjne hipogonadyzmu
preparatem testosteronu u mezczyzn i estrogendw
u premenopauzalnych kobiet powinno by¢ prowadzone
zgodnie z aktualnymi wytycznymi towarzystw endokry-
nologicznych.

Leczenie niwolumabem moze by¢ kontynuowane po
ustapieniu objawow i prawidlowym wyréwnaniu hormo-
nalnym niedoczynnosci przysadki [4, 5].

Zapalenie tarczycy
Czestos¢ wystepowania

W procesie aktywacji limfocytéw T przeciw anty-
genom nowotworu blokada ,,punktéw kontroli” moze
prowadzi¢ do ataku skierowanego przeciw komérkom
gruczotu tarczowego. Zaburzenia czynnoSci tarczycy
w trakcie leczenia niwolumabem naleza do najczesSciej
wystepujacych endokrynopatii, a ich rozpoznawalno$¢
wzrasta [4, 5]. W badaniach klinicznych u pacjentéw
otrzymujacych niwolumab w monoterapii niedoczynnos¢
tarczycy w przebiegu jej zapalenia wystepowata u 9% pa-
cjentéw (Srednio po okresie 2,9 miesigca od rozpoczecia
leczenia), a nadczynnoS¢ tarczycy — u 2,7% pacjentow
otrzymujacych niwolumab (Srednio po 1,5 miesiaca).
Z koleiu chorych otrzymujacych leczenie skojarzone —
niwolumab z ipilimumabem — niedoczynno$¢ tarczycy
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stwierdzono u 22%, natomiast jej nadczynno§¢ — u 8%
pacjentéw [6].

Patogeneza

Zwiazek z indukcja przez przeciwciala anty-PD-1
proceséw autoimmunizacyjnych w tarczycy nie zostat do
tej pory dobrze wyjasniony. W badaniu Orlov i wsp. [2]
klasyczne cechy cichego bezbolesnego zapalenia tarczy-
cy, ktére manifestowato si¢ przejSciowa tyreotoksykoza,
wystapily u 60% pacjentéw, natomiast u pozostalych
40% udokumentowano faze niedoczynnoSci tarczycy.
Wsrdd pacjentéw z tyreotoksykoza przeciwciata przeciw
receptorowi TSH (obecne w chorobie Gravesa-Basedo-
wa) byly ujemne, natomiast u 67% chorych wykazano
obecnos¢ przeciwciat anty-TPO i anty-Tg. Przeciwciata
te byly dodatnie u wszystkich pacjentéw, u ktérych zi-
dentyfikowano od poczatku niedoczynno$¢ tarczycy [2].

Objawy i rozpoznanie

Typowo pojawia si¢ bezbolesne zapalenie tarczycy,
ktére manifestuje si¢ przejsciowa tyreotoksykoza (niskie
stezenie TSH, podwyzszone stezenia fT,, fT) [2, 15,
16]. Tyreotoksykoza moze przebiega¢ bezobjawowo
lub powodowac kotatanie serca, chudniecie, meczliwose
czy nadmierna potliwo$¢. Faza nadczynnoSci tarczycy
w przebiegu tyreotoksykozy ustepuje i prowadzi do
eutyreozy lub czeSciej do niedoczynnoSci tarczycy.
U niektdrych pacjentéw zaburzenie czynnoSci tarczycy
po immunoterapii manifestuje si¢ od poczatku niedo-
czynnoscig tego gruczotu, co objawia si¢: zmeczeniem,
zaparciami, nietolerancja zimna, przyrostem masy ciata,
wypadaniem wloséw, zwolnieniem czynnoSci serca.

W trakcie ostrej fazy cichego zapalenia tarczycy
mozna stwierdzi¢ w badaniu PET/TK w obrebie gruczohu
tarczowego zwickszony metabolizm 18-fluorodeoksyglu-
kozy [16]. W tych przypadkach w badaniu jodochwytno-
Sci tarczycy stwierdza si¢ zahamowany wychwyt 1311.
Niestety badanie scyntygraficzne tarczycy u pacjentow
onkologicznych jest rzadko miarodajne ze wzgledu na
czesto wykonywane u nich kontrolne badania tomografii
komputerowej (TK) z podaniem jodowych $rodkéw
kontrastowych [4, 5].

Postepowanie

Rutynowa ocene funkcji tarczycy zaleca si¢ zaréwno
przed podaniem niwolumabu, jak i kazdej kolejnej daw-
ki, z dodatkowa oceng przeciwcial przeciwtarczycowych,
szczegblnie w wypadku stwierdzenia nieprawidlowego
stezenia TSH (ryc. 1). Ostra faza zapalenia tarczycy prze-
biegajaca z tyreotoksykoza jest najczesciej bezobjawowa
inie wymaga leczenia, lecz jedynie monitorowania TSH,
fT,, fT, [17]. W przypadkach objawowych, szczegdlnie

w razie tachykardii, nalezy wlaczy¢ S-adrenolityk (np.
propranolol — 3 X 40 mg p.o.). W rzadko wystepuja-
cych przypadkach cigzkiej nadczynnoSci tarczycy nalezy
zastosowacé glikokortykosteroidy (np. prednizon 1 mg/
/kg mc.). W piSmiennictwie opisano takze kazuistyczne
wystapienie przelomu tarczycowego wyindukowanego
leczeniem skojarzonym niwolumabem i ipilimumabem
u pacjenta z czerniakiem w fazie rozsiewu. Pacjent ten
wymagat leczenia S-adrenolitykiem, tyreostatykami oraz
systemowo podawanymi glikokortykoidami, co dopro-
wadzito do poprawy w zakresie wynikow hormondw
tarczycy oraz stanu klinicznego [18].

Nalezy takze pamietad, ze obnizone st¢zenie TSH
u pacjenta w trakcie immunoterapii moze wynikac¢ ze
stosowania duzych dawek glikokortykoidéw z powodu
leczenia powiktan immunoterapii lub przerzutéw no-
wotworu do mézgu. Niskie st¢zenie TSH w potaczeniu
z obnizonym ste¢zeniem {T, moze Swiadczy¢ o wtdrnej
niedoczynnosci tarczycy w przebiegu zapalenia przysad-
ki, co wymaga zawsze wykluczenia niedoczynnosci kory
nadnerczy z ocena porannych stezen kortyzolu i ewentu-
alnie ACTH przed wlaczeniem substytucji L-tyroksyna.

Substytucje preparatem L-tyroksyny w przypadku
objawowej pierwotnej niedoczynno$ci tarczycy nalezy
rozpocza¢ od dawki 25-50 ug rano na czczo. Dawke L-
-tyroksyny nalezy dostosowywac co 4-6 tygodni, tak aby
uzyskac stezenie TSH mieszczace si¢ w zakresie wartoSci
referencyjnych. Petna substytucyjna dawka L-tyroksyny
wynosi §rednio 1,6 ug/kg masy ciala na dobe.

W przypadkach subklinicznej niedoczynnoSci tarczy-
cy oraz prawidlowo wyréwnanej niedoczynnosci tarczycy
nie ma przeciwskazaf do kontynuowania immunoterapii
niwolumabem.

Cukrzyca typu 1
Czestos¢ wystepowania

Autoimmunizacyjna cukrzyca jest rzadkim powikta-
niem leczenia niwolumabem. W pi§miennictwie dostep-
ne sa opisy jedynie pojedynczych przypadkéow [19-22].
W badaniach klinicznych z zastosowaniem niwolumabu
cukrzyce rozpoznano u 0,9% pacjentéw, Srednio po 4,4
miesigcach od wlaczenia immunoterapii. Wérdd pacjen-
téw leczonych skojarzeniem niwolumabu i ipilimumabu
cukrzyca wystepowata czesciej, bo u 1,5% chorych,
$rednio po 2,5 miesigcach od zastosowania leczenia [6].

Patogeneza

Cukrzyca typu 1 jest spowodowana destrukcja
komorek f trzustki przez autoreaktywne limfocyty T.
Cukrzyca wyindukowana niwolumabem jest od poczatku
insulinozalezna i postgpuje bardzo gwaltownie; inaczej
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niz w typowej autoimmunizacyjnej cukrzycy typu 1
nie wystepuje w niej faza remisji. W tych gwaltownie
postepujacych przypadkach hiperglikemii mozna nie
stwierdzi¢ obecnosci przeciwciat przeciwwyspowych,
cho¢ u pojedynczych pacjentéw zidentyfikowano
wykladniki zaréwno komoérkowej, jak i humoralne;j
aktywacji uktadu immunologicznego (obecno$¢ prze-
ciwciat przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego)
[19]. Dodatkowo stwierdzono, ze pewne haplotypy
w uktadzie ludzkich antygendw leukocytarnych (HLA,
human leukocyte antigens) sprzyjaja rozwojowi cukrzycy
indukowanej niwolumabem [23]. Niezbe¢dne sa jednak
dalsze badania potwierdzajace mechanizm powstawania
tej endokrynopatii.

Objawy i rozpoznanie

Cecha charakterystyczna cukrzycy indukowanej
przeciwciatami anty-PD-1 jest bardzo gwattowny wzrost
glikemii z catkowitym brakiem wydzielania insuliny,
potwierdzonym nieoznaczalnymi stezeniami peptydu C
w momencie rozpoznania. Opisane zostaly réwniez
przypadki kwasicy ketonowej jako pierwszego objawu
cukrzycy indukowanej niwolumabem [19]. Onkolodzy
musza by¢ §wiadomi mozliwoSci wystapienia tego po-
wiklania i oznacza¢ rutynowo stezenie glukozy w trak-
cie immunoterapii (ryc. 1). Wazne jest, aby uczulié
pacjentéw na mozliwo$¢ wystapienia objawow, ktdre
moga wynikaé z rozwoju kwasicy ketonowej (wzmozone
pragnienie, poliuria, polidypsja, odwodnienie, nudnosci,
wymioty, biegunka, b6l brzucha), poniewaz jest to stan
bezpoSredniego zagrozenia zycia. Piorunujaca cukrzyca
typu 1 jest podtypem cukrzycy charakteryzujacej si¢
kwasica ketonowa oraz gwattownym przebiegiem, ktory
prowadzi do pogorszenia nastepujacego w ciagu kilku
dni lub tygodni i wynika z calkowitego braku wydziela-
nia insuliny. Ten podtyp cukrzycy zostat takze opisany
w przebiegu leczenia niwolumabem [21, 23]. Kryteria
rozpoznania piorunujacej cukrzycy zawieraja: gwattowny
poczatek hiperglikemii z kwasica ketonowa, prawidtowy
poziom hemoglobiny glikowanej (HbA, ) pomimo wy-
sokiej glikemii oraz nieoznaczalne st¢zenie peptydu C.

Wazne jest odrdznienie czesto wystepujacych
objawéw Zotadkowo-jelitowych w trakcie stosowania
niwolumabu wynikajacych na przyktad z zapalenia jelita
od objawow Zotadkowo-jelitowych w przebiegu kwasicy
ketonowej w piorunujacej cukrzycy typu 1.

Postepowanie

Nierozpoznana cukrzyca o piorunujacym przebiegu
prowadzi do zgonu pacjenta. Leczenie musi zosta¢ pod-
jete natychmiast, tak jak w kazdym przypadku cukrzycy
typu 1 [22]. Typowe postgpowanie obejmuje — podobnie
jak w kwasicy ketonowej — ciagla dozylna insulino-

terapie, dozylne nawodnienie, czgste monitorowanie
parametréw laboratoryjnych w celu wyréwnania luki
anionowej i zaburzef elektrolitowych. Po uzyskaniu
poprawy stanu klinicznego i ustapieniu kwasicy mozna
rozpocza¢ insulinoterapi¢ metoda wielokrotnych pod-
skérnych wstrzyknigé. Wazna jest wspdtpraca onkologa
i endokrynologa w celu koordynacji edukacji pacjenta
oraz zaplanowania odpowiedniej kontroli ambulatoryj-
nej. Dalsze prowadzenie cukrzycy powinno by¢ zindy-
widualizowane z uwzglednieniem stopnia odzywienia
chorego, jego wiedzy oraz ogdlnej prognozy co do
przezycia [19-21].

W przypadku dobrej kontroli cukrzycy leczenie ni-
wolumabem moze by¢ kontynuowane [19-22].

Podsumowanie

1. W przypadku podejrzenia zapalenia przysadki naj-
wazniejsze jest oznaczenie porannego kortyzolu.
Niskie stezenie kortyzolu potwierdza rozpoznanie
wtornej niedoczynnosci nadnerczy, co wymaga pil-
nego wlaczenia substytucji hydrokortyzonem.

2. Nadczynno$¢ tarczycy w trakcie immunoterapii niwo-
lumabem jest najczgsciej przejSciowa i nie wymaga
stosowania tyreostatykéw, lecz jedynie obserwacji
lub zastosowania -adrenolitykow.

3. W przypadku wystapienia niedoczynnoSci tarczycy
wskazane jest wlaczenie substytucji preparatem
L-tyroksyny.

4. Wspdtpraca miedzy onkologiem klinicznym a endo-
krynologiem jest niezbedna w prowadzeniu pacjen-
tow z powiktaniami endokrynnymi immunoterapii.
Wtasciwe rozpoznanie zaburzefi hormonalnych
i adekwatna substytucja hormonalna moga przyczy-
ni¢ si¢ do poprawy rokowania pacjentéw onkologicz-
nych, u ktérych wystapily powiktania endokrynne
immunoterapii.
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