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Streszczenie: | Badanie i poznawanie skomplikowanych mechanizméw molekularnych i immunologicz-

Stowa kluczowe:

nych proceséw nowotworowych umozliwia wprowadzanie nowych terapii przeciwnowo-
tworowych. W leczeniu chorych na nowotwory coraz czeéciej stosuje sie terapie celowane
molekularnie inhibitorami kinaz tyrozynowych i inhibitorami mTOR oraz immunoterapie
zuzyciem inhibitoréw punktéw kontrolnych CTLA-4 (cytotoxic T-cell antigen-4) i PD-1/PD-L1
(programmed death receptor 1/programmed death ligand 1). Nowe leki przeciwnowotworo-
we zajmujg miejsce konwencjonalnej chemioterapii i znalazly juz zastosowanie w zwalczaniu
wielu nowotwordw m.in. raka tarczycy, watrobowokomérkowego, niedrobnokomérkowego
raka ptuca, nerki, pecherza moczowego, czerniaka, raka piersi, ostrej i przewlektej biataczki
szpikowej. Stosowanie tych lekéw jest mniej toksyczne od klasycznej chemioterapii, ale moze
wywotywaé dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego, sercowo-naczyniowego,
oddechowego, skdry, a takze powiktania endokrynologiczne. Wiekszo$¢ dziatari niepozada-
nych nowych terapii przeciwnowotworowych to zaburzenia tagodne i umiarkowane, ale zda-
rzaja sie réwniez ciezkie i zagrazajace zyciu. Endokrynopatie sa jednymi z czestszych dziatarh
niepozadanych omawianych metod leczenia. Moga dotyczy¢ wielu gruczotéw wydzielania
wewnetrznego (przysadka, tarczyca, przytarczyce, nadnercza, trzustka) i wywotywaé zaréwno
przemijajace jak i trwate zaburzenia.

W artykule wykorzystano informacje z bazy PubMedu o endokrynologicznych powiktaniach
nowych terapii przeciwnowotworowych.

inhibitory mTOR, inhibitory kinazy tyrozynowej, inhibitory punktéw kontrolnych, powikfania endokrynologiczne,
zaburzenia funkgji tarczycy, zapalenia przysadki

Summary:

Keywords:

Studying and analyzing of complex molecular mechanisms and immunological processes of
cancer enables oncology to introduce new cancer therapies. In the treatment of cancer, we
successively increase the use of targeted therapies with tyrosine kinase inhibitors and mTOR
inhibitors and immunotherapy using checkpoint inhibitors CTLA-4 (cytotoxic T-cell antigen-4)
and PD-1/PD-L1 (programmed death receptor 1/programmed death ligand 1). New anticancer
drugs gradually replace conventional chemotherapy and have already found application in the
treatment of many cancers, including thyroid cancer, hepatocellular carcinoma, non-small
cell lung cancer, kidney cancer, bladder cancer, melanoma, breast cancer, acute and chronic
myelogenous leukemia. The use of these drugs is less toxic than classical chemotherapy, but
it can cause gastrointestinal, cardiovascular, respiratory, skin and endocrine complications.
Most of the side effects of new cancer therapies are mild and moderate disorders, however
some might be severe and life-threatening. Endocrinopathies are one of the more common
side effects of these treatments. They can affect many endocrine glands (pituitary, thyroid,
parathyroid, adrenal, pancreas) and cause both transient and permanent disorders.

mTOR inhibitors, tyrosine kinase inhibitors, immune checkpoint inhibitors, endocrinological side-effects,
thyroid dysfunction, hypophysitis
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WSTEP

Dynamiczny rozwéj w onkologii dokonuje sie dzieki
zastosowaniu nowych terapii przeciwnowotworowych.
Dokladniejsze poznawanie mechanizméw molekularnych
i immunologicznych nowotworéw umozliwia wprowadza-
nie leczenia celowanego i immunoterapii zamiast kon-
wencjonalnej chemioterapii w okre$lonych sytuacjach
klinicznych. Lekami o coraz wiekszym znaczeniu w onko-
logii sa inhibitory kinaz tyrozynowych, inhibitory mTOR
oraz inhibitory punktéw kontrolnych. W ostatnich latach
zarejestrowano kilkadziesiat nowych substancji, a kolejne
znajdujg sie na réznych etapach badan klinicznych. Nowe
terapie przeciwnowotworowe sg juz stosowane w leczeniu
raka: tarczycy, watrobowokomdrkowego, guza desmoidal-
nego, niedrobnokomérkowego raka ptuca, nerki, pecherza
moczowego, piersi, czerniaka, ostrej i przewlektej bia-
taczki szpikowej, nowotwordw glowy i szyi i in. [13, 37, 55].

Istotnym problemem klasycznej chemioterapii jest
znaczna toksyczno$é lekdéw, cytostatyki dziatajg na
wszystkie szybko dzielgce sie komérki, przede wszystkim
komérki guza, ale takze na komérki innych tkanek. Z tego
wzgledu wiekszo$¢ tych lekéw wywotuje charaktery-
styczne dziatania niepozadane. Do najczestszych objawéw
po podaniu wiekszosci cytostatykéw naleza: nudnosci
i wymioty, zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (leuko-
penia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢), uszkodzenie
bton §luzowych, wytysienie. Nowe leki przeciwnowotwo-
rowe sg grupg substancji, ktére hamuja rozwdj i progresje
nowotwordw wykorzystujac mechanizmy molekularne
i immunologiczne. W poréwnaniu do klasycznej chemio-
terapii terapie molekularne cechujg sie mniejsza tok-
syczno$cia i wywotuja odmienne dziatania niepozadane.
Do najczestszych naleza objawy ze strony uktadu pokar-
mowego, sercowo-naczyniowego, oddechowego, skérne,
a takze zaburzenia endokrynologiczne [53, 62, 66].

TERAPIA CELOWANA: INHIBIOTORY KINAZ TYROZYNOWYCH
I INHIBITORY mTOR

Kinazy tyrozynowe to grupa enzyméw, ktérych mecha-
nizm dziatania polega na fosforylacji biatek docelowych
z uzyciem ATP. Sg waznymi mediatorami przekazywa-
nia sygnaléw prowadzacych do proliferacji, réznico-
wania, metabolizmu i programowej $mierci komdrek.
W patogenezie wielu nowotwordw stwierdzono zaburzenia

funkcjonowania kinaz tyrozynowych, co powoduje nie-
kontrolowany wzrost i proliferacje komérek nowo-
tworowych. Inhibitory kinaz tyrozynowych wiazac sie
w centrum katalitycznym enzymu zapobiegaja aktywa-
cji kinazy hamuja kaskade biatek przekazujgcych sygnat
do jadra komdrkowego. Blokowanie szlaku kinaz tyrozy-
nowych stato sie istotnym celem do powstania nowych
lekéw przeciwnowotworowych. Mozna wyréznié inhi-
bitory kinaz niereceptorowych (imatynib, dasatynib)
skierowane przeciwko biatku fuzyjnemu Bcr-Abl oraz
inhibitory kinaz receptorowych (gefitinib, erlotynib,
sorafenib, sunitynib i in.), ktérych celem molekularnym
sa receptory: naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
czynnika wzrostu §rédbtonka naczyniowego (VEGFR) lub
plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) [56, 58, 65].

Kinaza mTOR, tzw. ssaczy cel rapamycyny (mammalian
target of rapamycin) jest kinazg serynowo-treoninowg
pelniaca istotng role w regulacji wzrostu i proliferacji
komérek. Kinaza mTOR funkcjonuje w postaci dwéch
réznych kompleksédw biatkowych, mTORC1 i mTORC2.
Aktywnos¢ kinazy mTOR jest kontrolowana przez czyn-
niki wzrostu, takie jak insulina, insulinopodobny czynnik
wzrostu 11 2. W patogenezie wielu nowotwordw i stward-
nienia guzowatego dochodzi do zaburzenia regulacji
szlaku mTOR, powodujacego wzmozong ekspresja VEGF
i promocje angiogenezy. Stosowane w onkologii inhibi-
tory mTOR (sirolimus, ewerolimus) wigza sie z biatkiem
cytozolowym FKBP12, tworzac kompleks hamujacy akty-
wacje mTOR i patologiczng angiogeneze [25, 27].

IMMUNOTERAPIA: INHIBITORY PUNKTOW KONTROLNYCH

Nowotwér moze by¢ rozpoznawany przez uktad immu-
nologiczny, ktéry moze regulowad, a nawet eliminowaé
komérki nowotworowe. Jednak niektére nowotwory
mogg wymykacé sie spod kontroli uktadu immunologicz-
nego poprzez wptyw na punkty kontroli immunologicz-
nej (immune checkpoints), takie jak PD-1, CTLA-4, LAG-3
(lymphocyte activation gene-3), TIM-3 (T cell immuno-
globulin mucin-3) [48]. Sg to biatka ulegajace zwiekszone;j
ekspresji na powierzchni aktywowanych limfocytéw T.
Dzialaja na réznych etapach odpowiedzi immunologiczne;j
i regulujg czas trwania oraz stopier aktywnosci limfocy-
téw. CTLA-4 jest biatkiem hamujgcym aktywno$¢ limfo-
cytéw, jego nadekspresja jest stwierdzana na powierzchni
limfocytéw w przebiegu niektédrych nowotwordw.
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PD-1 (programmed death receptor-1) to biatkowy recep-
tor na komérkach immunokompetentnych, ktéry taczac
sie z ligandami PD-L1 i PD-L2 réwniez hamuje aktywno$é
limfocytéw. Ligandy sa obecne na powierzchni komé-
rek organizmu. PD-L1 i PD-L2 sg wykrywane takze na
komdérkach nowotworowych, co umozliwia im zahamo-
wanie odpowiedzi i ucieczke spod nadzoru uktadu immu-
nologicznego. Odkrycie przeciwcial monoklonalnych
bedacych inhibitorami punktéw kontrolnych stato sie
prawdziwym przetomem wspédiczesnej onkologii. Obecnie
stosowarne sg inhibitory CTLA-4 (ipilimumab, tremelimu-
mab), PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) i PD-L1 (atezoli-
zumab, awelumab, durwalumab); prowadzone sg badania
nad innymi punktami kontroli immunologicznej, ktére
zostang nowymi potencjalnymi celami immunoterapii
nowotwordw [16, 37, 39].

DZIALANIA NIEPOZADANE NOWYCH TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWYCH

Terapie molekularne wykorzystujg odmienne od klasycz-
nej chemioterapii mechanizmy dzialania. Zastosowanie
leczenia celowanego i immunoterapii moze wywotywa¢
we wszystkich tkankach rozwéj stanu zapalnego i reak-
¢ji autoimmunizacyjnych. W zwigzku z tym nowe terapie
przeciwnowotworowe cechuje charakterystyczny profil
dziatati niepozadanych, ogdlnie wykazuja mniejsza tok-
syczno$¢ i sg lepiej tolerowane przez pacjentédw. Swoistosé
narzgdowa, czesto$¢ wystepowania, ciezko$¢ objawdw
zalezg od konkretnego leku, jego dawki, a takze od rodzaju
nowotworu. Do oceny ciezko$ci dziatan niepozada-
nych wystepujacych po zastosowaniu terapii przeciw-
nowotworowych stosowana jest skala CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Skala jest pie-
ciostopniowa, dzieli dzialania niepozadane na:

1. fagodne, 2. umiarkowane, 3. ciezkie, 4. zagrazajace
zyciu, 5. $miertelne.

Wiekszo§¢ dziatati niepozadanych nowych terapii prze-
ciwnowotworowych jest klasyfikowanych jako tagodne
i umiarkowane, chociaz wystepuja réwniez powiktania
ciezkie i zagrazajace zyciu [26, 38].

Do najczestszych dziatan niepozadanych stosowania tera-
pii celowanych naleza wysypki, biegunki, nadcisnienie
tetnicze i hepatotoksyczno$¢. Toksycznos¢ leczenia inhi-
bitorami kinaz moze powstawaé w dwéch mechanizmach:
on-target oraz off-target. Toksyczno$¢ on-target jest skut-
kiem dziatania na cel terapeutyczny, czyli jest zwigzana
z bezpos$rednim oddziatywaniem na okreslong kinaze.
Natomiast toksyczno$¢ off-target to skutek nieselektyw-
nego dziatania, prowadzaca do hamowania wielu innych
kinaz tyrozynowych poza kinaza docelowg [24, 42, 52, 62].

Terapie z uzyciem inhibitoréw punktéw kontrolnych
mogg powodowa¢é objawy narzadowe zwigzane z nad-
reaktywnoscig uktadu immunologicznego (immune-
-related adverse efects IRAEs). Najcze$ciej dotycza skéry
(wysypka, $wigd, bielactwo, tysienie plackowate) i uktadu

pokarmowego (biegunki, zapalenie jelit, hepatotoksycz-
no$¢). Obserwuje sie je nawet u 40-50% leczonych inhibi-
torami CTLA-4. Powiktania endokrynologiczne pojawiajg
sie u 5-10% pacjentéw leczonych inhibitorami punktéw
kontrolnych. Rzadziej wystepuja powiktania ptucne (zapa-
lenia §rédmigzszowe), kardiologiczne (kardiomiopatia,
zaburzenia rytmu, niewydolno$¢ serca, zapalenie mie$nia
sercowego), reumatologiczne (zapalenia naczyt, zapalenia
stawéw), a takze nefrotoksyczno$¢ i neurotoksycznosé [66].

Zespdt uwalniania cytokin (cytokine release syndrome
CRS), zwany takze ,,burzg cytokinowa” jest najczestszym
ciezkim dziataniem niepozadanym obserwowanym w cza-
sie terapii onkologicznych inhibitorami kinaz i punktéw
kontrolnych. Jest to systemowa reakcja zapalna wyste-
pujaca po podaniu leku, objawiajgca sie goraczka, zme-
czeniem, nudno$ciami, wymiotami, biegunka wysypka,
hipotensjg, tachykardig. Przy ciezszych przypadkach
przebiegajacych z drgawkami i/lub zaburzeniami $wia-
domosci, moze by¢ to stan zagrazajacy zyciu. Leczenie
polega na postepowaniu objawowym i podaniu korty-
kosteroidéw. Smiertelne skutki stosowania inhibitoréw
punktéw kontrolnych sa rzadkie, wedtug aktualnych
doniesiefi wystepuja u 0,3-1,3% pacjentéw [66, 73].

INHIBITORY mTOR; ZABURZENIA ENDOKRYNOLOGICZNE

Terapia inhibitorami mTOR wiaze sie ze stabo nasilonymi
ogdlnymi dziataniami niepozadanymi [6]. Najcze$ciej zgta-
szanymi powiklaniami byty: zapalenie bton §luzowych,
wysypka, zaburzenia metaboliczne, trombocytopenia, zme-
czenie oraz anemia [49]. W analizie dostepnych publika-
¢ji przeprowadzonej przez Sivendran i wsp., stwierdza sie
4,5-krotny wzrost wystepowania zaburzeri metabolicznych,
takich jak hiperglikemia oraz hiperlipidemia, w poréwna-
niu do grupy kontrolnej [64]. Mechanizm odpowiedzialny
za powstawanie hiperglikemii zwigzany jest z zmniejszona
wrazliwo$cig mie$ni na insuline oraz zmniejszona sekrecja
insuliny przez komdrki § trzustki [23]. Hiperglikemie czedciej
obserwowano u pacjentéw stosujacych przewlekle rapamy-
cyne (sirolimus)/ewerolimus, szczegélnie przy zastosowaniu
wysokich dawek. Ryzyko rozwoju cukrzycy moze wzrastaé
w przypadku taczenia tej grupy lekéw z innymi lekami na
przyktad inhibitorami kalcyneuryny [35, 71].

Pojawily sie opracowania, ktére wykazuja, ze rapamycyna
dziata prozdrowotnie wydtuzajac zycie. Badania na mode-
lach zwierzecych wykazaty, Ze jej stosowanie, wigzato sie ze
zmniejszong czesto$cig wystepowania powiktari cukrzyco-
wych, w tym nefropatii oraz retinopatii cukrzycowej. Poja-
wily sie opinie, ze metaboliczne dziatanie rapamycyny jest
podobne do obserwowanego w trakcie dtugotrwatego gto-
dzenia[7, 8].

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy (12-50%
przypadkéw) oraz zaburzeti lipidowych (7-88% przypadkéw)
u pacjentéw stosujacych te grupe lekéw w leczeniu przeciw-
nowotworowym, wskazane jest wykonywanie badan kon-
trolnych. Nie opisano wystepowania innych endokrynopatii
w trakcie leczenia inhibitorami mTOR [12].
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INHIBITORY KINAZ TYROZYNOWYCH; ZABURZENIA
ENDOKRYNOLOGICZNE

Objawy niepozgdane zwigzane ze stosowaniem inhibito-
réw kinaz tyrozynowych wystepuja nawet u 74% pacjentéw.
W$rdd nich najczeéciej stwierdza sie zmiany skérne, zmecze-
nie, biegunki, obrzeki oraz hepatotoksyczno$¢. Powaznym,
ale rzadko wystepujacym powiktaniem jest wystapienie
$rédmigzszowej choroby phuc [20, 36, 41, 58, 76].

Do najczeséciej wystepujacych endokrynologicznych
powiktan zalicza sie zaburzenia funkgcji tarczycy, gtéw-
nie niedoczynno$¢ gruczotu, ktére stwierdza sie u 10-80%
pacjentéw. Czesto$¢ ich wystepowania jest rézna dla
poszczegblnych substancji i wynosi dla sunitynibu
20-85%, dla sorafenibu 8-27%, dla aksytynibu do 19%, dla
pazopanibu do 18% [14, 21, 41, 50, 60, 67, 72].

Istnieje wiele hipotez na temat mechanizmu powstawania
niedoczynnosci tarczycy w trakcie stosowania inhibitoréw
kinaz tyrozynowych. Opisuje sie naczyniowy mechanizm
uszkodzenia tkanki tarczycowej, spowodowany niedo-
krwieniem gruczotu na skutek zmniejszenia gestosci drob-
nych naczyt krwiono$nych. Moze to prowadzi¢ do rozwoju
zmian zapalanych, powstawania tagodnych zmian ogni-
skowych w migzszu oraz ogélnego zmniejszenia objetosci
gruczohu [31, 45, 46]. Inne badania sugerujg, Ze za rozwdj
niedoczynnosci tarczycy moze odpowiadaé zmniejszony
wychwyt jodu w czasie stosowania inhibitoréw kinaz tyro-
zynowych [47]. Opisuje sie réwniez wplyw tej grupy lekéw
na przyspieszony obwodowy metabolizm wolnych hormo-
néw tarczycy przez zwiekszenie aktywnosci dejodynazy
jodotyroninowej typu 3 [1, 29]. Ponadto w przypadku suni-
tynibu wykazano, ze zmniejszenie syntezy wolnych hormo-
néw moze wynika¢ z hamowania aktywnosci peroksydazy
tarczycowej [74]. Wérdd innych przyczyn podwyzszonego
TSH rozpatruje sie zwolniony rozktad tyreotropiny poprzez
wplyw na zalezng od kinaz tyrozynowych endocytoze gli-
koprotein w komérkach watroby [70]. W czasie stosowania
inhibitoréw kinaz tyrozynowych obserwuje sie zwigksze-
nie zapotrzebowania na hormony tarczycy w centralnym
uktadzie nerwowym, ktére wynika z hamowania prze-
zblonowego transportera MCT8 bioracego udziat w trans-
porcie T4 i T3 przez bariere krew-mézg [10]. Stwierdzone
przez Shu i wsp. wigzanie sie tej grupy lekéw z receptorem
kwasu retinowego w pozostatych komdérkach, moze zakté-
ca¢ dziatanie heterodimeréw receptoréw hormondw tar-
czycy i kwasu retinowego, bioracych udziat w przesytaniu
sygnaléw do komérki [63].

Inhibitory kinaz tyrozynowych w poczatkowej fazie lecze-
nia mogg wywolywa¢ przejsciowa tyreotoksykoze, gtéw-
nie z powodu inicjowania procesu zapalnego w tarczycy
i uwolnienia si¢ hormonéw z uszkodzonego miazszu gru-
czotu. W trakcie kontynuacji leczenia tyreotoksykoza
moze przechodzi¢ w hypotyreoze. Istniejg doniesienia
o dtuzszym $rednim czasie wolnym od progresji choroby
nowotworowej u pacjentéw, u ktérych rozwinela sie nie-
doczynno$¢ tarczycy w trakcie leczenia niz u pacjentéw
bez dysfunkcji tarczycy [14].

W leczeniu niedoczynnosci tarczycy indukowanej inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych stosuje sie l-tyroksyne.
W celu dobrania dawki powinno sie kierowa¢ stezeniami
wolnych hormonéw oraz obrazem klinicznym. Stezenia
TSH z wymienionych wyzej przyczyn moga by¢ nadmier-
nie podwyzszone [54].

Ukazalo sie dotychczas jedno badanie sugerujace wptyw
sunitynibu na gospodarke wapniowo-fosforanowsa.
W badaniu przeprowadzonym przez Baldazzi i wsp. u 18
z 26 pacjentéw z przerzutami raka jasnokomdrkowego
nerki w czasie leczenia sunitynibem zaobserwowano
podwyzszony poziom parathormonu, przy prawidtowym
stezeniu wapnia w surowicy oraz niskich lub nieozna-
czalnych stezeniach wapnia w moczu. U 6 z 18 pacjentéw
wystapita hipofosfatemia. W trakcie leczenia stezenia
parathormonu utrzymywaty sie na statych poziomach,
a po zakoriczeniu terapii wrécity do normy w ciggu kilku
miesiecy [4].

Dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej na gospodarke
weglowodanowa jest rézne dla poszczegdlnych substan-
cji. Hiperglikemia obserwowana byta najczesciej w trakcie
leczenia nilotynibem i wystepowata u 4-36% pacjentéw.
Doktadny mechanizm nie jest jeszcze znany, ale obserwo-
wano zmniejszenie wydzielania insuliny oraz insulino-
oporno$¢.

Hipoglikemia oraz ogdlna poprawa kontroli cukrzycy
(normalizacja glikemii, spadek hemoglobiny glikowa-
nej) byly najczesciej stwierdzane w trakcie leczenia ima-
tynibem oraz sunitynibem. W przypadku imatynibu
opisywano wydtuzenie zycia komdrek B trzustki przez
hamowanie widéknienia oraz apoptozy komdrek, zwiek-
szenie insulinowrazliwosci i stezenia adiponektyny
i aktywno$ci PPAR-y. Sunitynib zmniejszat natomiast
intensywno$¢ stanu zapalnego komdrek B. Wystapienie
zaburzen gospodarki weglowodanowej, ze wzgledu na
ich fagodny przebieg przewaznie wymaga modyfikacji
dotychczasowej terapii hipoglikemizujacej lub wlaczenia
leczenia, rzadko wymaga zaprzestania terapii onkologicz-
nej [11, 22].

INHIBITORY PUNKTOW KONTROLNYCH; ZABURZENIA
ENDOKRYNOLOGICZNE

Do najczestszych zaburzen endokrynologicznych wyste-
pujacych w czasie immunoterapii nowotwordw naleza
zapalenia przysadki z niedoczynnos$cia gruczotu. Czesto-
tliwo$¢ wystepowania zapalen przysadki wedtug najnow-
szych metaanaliz ocenia sie na 3,25%, a 0,44% to zapalenia
o przebiegu ciezkim lub zagrazajacym zyciu. Zaburzenie
to jest czestsze podczas leczenia inhibitorami CLTA-4,
obserwowano je u 4,53% pacjentéw, z tego u 0,78% cho-
rych przebiega w sposéb ciezki (3-4 stopierh wg CTCAE).
Przy zastosowaniu inhibitoréw PD-1 i PD-L1 zapalenia
przysadki stwierdza sie u mniej niz 1%, a u 0,1% pod-
danych leczeniu anty-PD-1 majg one charakter ciezki.
Stwierdzono takze, ze dysfunkcja przysadki wyste-
puje czesciej jako powiktanie terapii kombinowanych
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inhibitorami punktéw kontrolnych, u 7,68% pacjentéw,
a1,66% to przypadki ciezkie. Najwiekszy potencjat wywo-
tywania zapalen przysadki, nawet u 5,6% pacjentéw,
ma ipilimumab, inhibitor CTLA-4 [5, 17, 43]. Wtdrne do
zapalenia zaburzenia funkcji przysadki dotycza przede
wszystkim niedoczynnosci przedniego plata, ktéra jest
obserwowana w ponad 70% przypadkéw, natomiast
moczéwka prosta jest bardzo rzadkim powiktaniem.
Nawet u 45% pacjentéw choroba moze przebiegaé bezob-
jawowo, mimo stwierdzanych w badaniach laboratoryj-
nych odchyleri. Niedob6r ACTH, TSH i FSH/LH wystepuje
u odpowiednio 91, 84 i 83% pacjentéw [30, 32, 59]. U cho-
rych leczonych inhibitorami CTLA-4 niedob6r ACTH zwy-
kle wspétistnieje z niedoborami TSH i gonadotropin.
W wyniku leczenia anty-PD-1 lub anty-PD-L1 zwykle roz-
wija sig izolowany niedobér ACTH. Do objawéw zgtasza-
nych przez chorych naleza: nudnosci, wymioty, utrata
masy ciata, hipotonia, hipoglikemia, béle gtowy i zaburze-
nia pola widzenia. Bardzo waznym objawem w badaniach
laboratoryjnych jest hiponatremia. Czas wystapienia nie-
doczynnosci przysadki rézni sie w zalezno$ci od zastoso-
wanej terapii, u pacjentéw przyjmujacych anty-CTLA-4
rozwija sie¢ w wiekszo$ci przypadkéw w ciggu 10 tygodni
od rozpoczecia leczenia, natomiast podczas stosowania
anty-PD-1 i anty-PD-L1 najczes$ciej ujawniajg sie po kilku
miesigcach, a nawet po roku [3]. W badaniu MR przysadka
moze by¢ prawidlowych rozmiaréw, jednak przewaznie
jest nieznacznie powiekszona. Rozpoznanie stawia sie na
podstawie obrazu klinicznego, wynikéw badari laborato-
ryjnych i obrazowych oraz czasowego zwiazku z zasto-
sowang immunoterapig. W niedoczynno$ci przysadki
wykorzystuje sie substytucje hormonalng, u pacjentéw
ze znacznym powiekszeniem przysadki, bélami gtowy
i zaburzeniami pola widzenia dotgcza sie glukokortykoste-
roidy w wyzszych niz substytucyjne dawkach. W wigkszo-
$ci przypadkéw nie ma koniecznosci przerywania leczenia
onkologicznego. Funkcja osi tyreotropowej i gonadotro-
powej wraca do normy, natomiast niedobér ACTH jest
na ogdt trwaly i wymagana jest przewlekla substytucja
hydrokortyzonu. Po dwéch miesigcach mozna réwniez
oczekiwaé normalizacji obrazu przysadki w badaniu rezo-
nansem magnetycznym [59, 69].

Pierwotne zaburzenia funkcji tarczycy sa powszech-
nie wystepujacymi powiklaniami leczenia inhibitorami
punktéw kontrolnych. Zapalenie tarczycy (thyroidi-
tis) wywotane inhibitorami punktéw kontrolnych ma
charakter destrukcyjny. Cechuje sie szybkim rozwojem
przewaznie bezobjawowej fazy nadczynnoéci (zwykle po
2-6 tygodniach od rozpoczecia leczenia), ktérej mediana
czasu trwania wynosi 6 tygodni. W leczeniu objawowej
tyreotoksykozy stosuje sie beta-adrenolityki. Nastep-
nie ujawnia sie niedoczynno$¢ tarczycy (po 10-17 tygo-
dniach od rozpoczecia immunoterapii), ktéra moze
wymagac substytucji hormonalnej do korica zycia. Prze-
bieg zapalenia destrukcyjnego ma bardziej dynamiczny
przebieg w terapiach kombinowanych [3, 15, 28]. Inhi-
bitory PD-1 i PD-L1 wywotujg zaburzenia funkcji tar-
czycy czedciej niz anty-CTLA-4. Niedoczynno$¢ tarczycy
jest stwierdzana u 8,0% leczonych niwolumabem, 8,5%

pembrolizumabem, 6,0% atezolizumabem, 4,7% durwa-
lumabem i 3,8% ipilimumabem. Nadczynno$é tarczycy
pojawia sie rzadziej, odpowiednio: w 2,8% dla niwolu-
mabu, 3,7% dla pembrolizumabu i 1,4% dla ipilimumabu.
Zaburzenia tarczycowe sg czestsze przy zastosowaniu
terapii kombinowanych: ipilimumab z niwolumabem
wywolujg niedoczynno$é tarczycy u 16,4%, a nadczyn-
nos$¢ u 9,4% leczonych, natomiast ipilimumab z pem-
brolizumabem sg przyczyna niedoczynnosci tarczycy
u 15,1%, a nadczynno$ci u 10,4% chorych [17]. W pato-
genezie zaburzen funkcji tarczycy indukowanych inhi-
bitorami punktéw kontrolnych rozwazany jest zwiazek
z istniejaca wczedniej autoimmunologiczng chorobg tar-
czycy. Liczne badania wskazuja, ze zaburzenia funkcji
tarczycy sa czestsze u pacjentéw, ktérzy przed rozpocze-
ciem leczenia majg dodatnie miano przeciwcial przeciw
tyreoglobulinie (anty-Tg) i przeciwko tyreoperoksy-
dazie (anty-TPO) [3, 15, 33]. Najnowsze dane sugeruja,
ze wystapienie thyroiditis moze prognozowaé lepsza
odpowiedz na leczenie inhibitorami PD-L1 nowotwordéw
litych [2]. Opisywane sa réwniez przypadki indukowa-
nej inhibitorami CTLA-4 i PD-1 choroby Gravesa-Base-
dowa i orbitopatii tarczycowej. U wiekszo$ci pacjentéw
stwierdzano ujemne miano przeciwcial przeciwko
receptorowi TSH (TRAb), zatem w diagnostyce uzy-
teczne byto badanie USG i scyntygrafia tarczycy. W cho-
robie Gravesa-Basedowa wymagane jest stosowanie
lekéw przeciwtarczycowych (tiamazol), pacjenci z orbi-
topatig dobrze reagowali na steroidoterapie systemowg
[9, 51, 61, 75].

Pierwotna niewydolno$¢ kory nadnerczy jest rzad-
kim powiktaniem immunoterapii, pojawia sie u 0,8-2%
pacjentéw. Przy stosowaniu terapii kombinowanych cze-
sto$¢ ta wzrasta do 5,2-7,6%. Moze sie rozwingé po 10-16
tygodniach od rozpoczecia terapii. Objawy sa nieswoiste:
zmeczenie, ostabienie sily mie$niowej, utrata masy ciata,
nudnos$ci, wymioty i hipotensja. Leczenie polega na sub-
stytucji hydrokortyzonu i fludrokortyzonu. Wystapienie
przetomu nadnerczowego jest stanem potencjalnie zagra-
zajgcym zyciu i wymaga natychmiastowego przerwa-
nia immunoterapii, hospitalizacji chorego. Wznowienie
immunoterapii mozna rozwazy¢ po ustabilizowaniu stanu
chorego. Cukrzyca typu 1 jest skutkiem ubocznym immu-
noterapii obserwowanym u okoto 1% pacjentéw. Wiek-
szo$¢ przypadkdéw pojawia sie podczas leczenia anty-PD-1,
zdecydowanie rzadziej anty-CTLA-4. Cukrzyca moze sie
pojawi¢ od 2 tygodni do 1,5 roku po rozpoczeciu leczenia.
Objawy sg typowe: wzmozone pragnienie, wielomocz,
utrata masy ciala, odwodnienie, czesto pierwsza manife-
stacja kliniczna jest kwasica ketonowa. Pacjent wymaga
niezwlocznego wlaczenia insulinoterapii. Destrukcja
wysp beta trzustki jest nieodwracalna i chorzy wymagaja
przewlektego stosowania insuliny. Przeciwciata charak-
terystyczne dla cukrzycy typu 1 sa wykrywane prawie
u potowy pacjentéw, najczesciej przeciwciata przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD). Warto
zaznaczy¢, ze u czesci pacjentéw chorujacych wezesniej
na cukrzyce typu 2 moze pogorszy¢ sie kontrola glikemii
[3,17, 18, 34].
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Ponadto w literaturze dostepne s opisy przypad-
kéw innych, rzadziej wystepujacych endokrynopatii.
Piranavan i wsp. opisali przypadek ostrej hipokalce-
mii w przebiegu autoimmunologicznej niedoczynno-
$ci przytarczyc w trakcie leczenia niwolumabem [57].
U pacjenta leczonego azetolizumabem rozpoznano
autoimmunologiczny zespdt niedoczynnosci wielogru-
czotowej typu 2 (APS-2), z chorobg Addisona i cukrzyca
typu 1 [40]. Lupu i wsp. przedstawili pacjenta podda-
nego leczeniu skojarzonemu (ipilimumab i niwolumab)
z przemijajagcym ACTH-zaleznym zespotem Cushinga,
u ktérego po kilku tygodniach rozwinetla sie wtérna
niedoczynno$¢ kory nadnerczy [44].

Inhibitory punktéw kontrolnych wywotujg zapale-
nia przysadki objawiajace sie gtéwnie niedoczynno-
$cig hormonalna przedniego ptata, ale opublikowano
réwniez prace opisujace przypadki rozwoju moczéwki
prostej centralnej w trakcie terapii ipilimumabem
i awelumabem [68, 77]. Deligiorgi i wsp. opisali dwa
przypadki ciezkiej hiperkalcemii PTHrP-zaleznej
u pacjentéw leczonych niwolumabem [19]. Mimo ze
wyzej wymienione endokrynopatie wystepowaty bar-
dzo rzadko, to warto zauwazy¢, iz wszystkie wigzaty sie
z wystgpieniem ostrych, potencjalnie zagrazajacych
zyciu standéw.

PISMIENNICTWO

PODSUMOWANIE

Terapie celowane molekularnie i immunoterapia sg coraz
powszechniej stosowane w onkologii. W zwiazku z tym
liczba pacjentéw z powiktaniami tych metod leczenia
nowotwordw bedzie w najblizszych latach szybko wzra-
stal. Niezwykle wazna jest multidyscyplinarna opieka
i wspétpraca lekarzy réznych specjalno$ci z onkologami.
Powiktania endokrynologiczne moga sie pojawi¢ wkrétce
po rozpoczeciu leczenia onkologicznego, ale takze po
kilku, nawet kilkunastu miesigcach. Przy stosowaniu
terapii kombinowanych mozna sie spodziewac czestszego
i wczesniejszego wystapienia powiklan. Nalezy pamie-
ta¢, ze objawy rozwijajacych sie endokrynopatii moga
by¢ nieswoiste, maskowane przez chorobe podstawows,
z tego powodu wazne jest okresowe monitorowanie pod-
stawowych parametréw hormonalnych i biochemicz-
nych (TSH, FT4, kortyzol poranny, jonogram). Warto tez
pamietac o mozliwosci nagtego rozwoju ciezkich zagraza-
jacych zyciu stanéw, takich jak ostra niewydolnos¢ kory
nadnerczy, przetom tyreotoksyczny czy kwasica keto-
nowa, wymagajacych hospitalizacji pacjenta, przerwania,
a nawet zakoficzenia terapii danym lekiem. Wiekszo$¢
chorych z endokrynologicznymi powiktaniami bedzie
wymagata przewleklej substytucji hormonalnej i okreso-
wej kontroli endokrynologiczne;.
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