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Souhrn

Inhibitory tyrozinkindzy vedou az v poloviné lécenych ptipadd k poruse funkce stitné zlazy, nejcastéji k hypotyre-
6ze. Pric¢inou je destrukéni tyreoiditida, ale i porucha transportu T, do buriky a aktivace dejodaz. Agonista nuklear-
niho retinoidniho receptoru X - bexaroten vede prakticky u viech Ié¢enych k centrdini hypotyredze, ke zvyseni
metabolizmu tyroxinu a hypertriglyceridemii. Autoimunitni endokrinopatie jsou ¢asté pfi imunoterapii nadora.
Cytokiny (interferon a a interleukin 2) vyvolavaji autoimunitni tyreoiditidu u 2-10 % lé¢enych. Inhibitory imunitnich
kontrolnich bodl (immune checkpoints inhibitors) maji fadu autoimunitné podminénych nezadoucich ucinka.
Z endokrinnich je typickd hypofyzitida a porucha funkce stitné zlazy pfi 1é¢bé monoklonalni protilatkou proti
CTLA4 a tyreopatie pfi lécbé protildtkou proti CD1 receptoru a jeho ligandu. Je dulezité o téchto vedlejsich ucin-
cich védét, vcas je rozpoznat a lécit.
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Endocrine complications of modern cancer therapy

Summary

Treatment with tyrosine kinase inhibitors leads to thyroid dysfunction in up to one half of treated patients, hypo-
thyroidism being the most common. It is caused by destructive thyroiditis, impaired transport of T, into the cell
and deiodinase induction. Bexarotene is a nuclear retinoid X receptor agonist. Its application is accompanied with
central hypothyroidism and hypertriglyceriaemia in virtually all patients and it also increases thyroxin metabolism.
Autoimmune endocrine side effects are common in cancer immunotherapy. Cytokines (interpheron a and inter-
leukin 2) cause autoimmune thyroiditis in 2-10 % of treated patients. Therapy with immune checkpoints inhibitors
is connected with a variety of immune-related adverse events (irAE). Endocrine irAE include hypophysitis and thy-
roiditis during treatment with monoclonal antibodies against CTLA4 and thyroid dysfunction during therapy with
antibody against CD1 receptor and its ligand. Knowledge, early recognition and management of these side effects
is crucial.
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Uvod
Iékafského vyzkumu. Onkologicka terapie zaznamenala
v poslednich desetiletich vyznamné pokroky. Poznani
molekuldrnich mechanizm{ maligni transformace a rlstu
nadoru a imunitni odezvy organizmu pfineslo fadu novych
terapeutickych pfistupd, které vedou ke zlepseni prog-
nézy nemocnych, ale také pfinaseji nové nezadouci ucinky.
Predmétem tohoto prehledu jsou endokrinni kom-
plikace moderni biologické terapie, nikoliv tedy klasické
cytostatické l1é¢by, kterd postihuje zejména gonady.

Inhibitory tyrozinkinazy

Tyto latky inhibuji pfenos fosfatu z ATP na tyrozinovy
zbytek v katalytické doméné receptort pro rdstové fak-
tory, které se Ucastni v prezivani, proliferaci, invazivité
a angiogenezi nador( [1]. Brzy se ukazalo, Ze jejich po-

davani je dosti ¢asto spojeno s poruchou funkce stitné
zlazy.

Sunitinib byl schvalen v roce 2006 pro Ié¢bu karci-
nomu ledvin a gastrointestinalniho stromélniho tumoru
(GIST) [2]. Ve studiich se vyvinula hypotyreéza v 7-85 %
pfipadl. Nékdy dochézi ke vzestupu TSH po jeho pie-
chodném snizeni [3]. Sunitinib je obvykle podavan po
dobu 4 tydnl s 2tydenni pauzou. TSH typicky stoupa
pfi terapii a klesa po pfechodném vysazeni [4] a riziko
vzniku hypofunkce stoupd s poctem cyklid. Median
do vzniku hypotyredzy je velmi variabilni a maze k ni
dojit az za 94 tydn( lécby. Nebyl nalezen zadny para-
metr, ktery by vznik hypotyreézy dokazal pfedpové-
dét pred zahajenim terapie [5]. Pfi kontinudlnim po-
davani sunitinibu u nemocnych s neuroendokrinnim
nadorem pankreatu je riziko vzniku hypotyredzy nizsi
[6]. Vyvoj funkce stitné ZIazy po vysazeni sunitinibu neni
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jasny, nékdy se funkce normalizuje a jindy ne. Pfic¢inou
poskozeni stitné zlazy je zfejmé destrukeni tyreoiditida,
mozna v disledku postizeni kapilar. Fenestrované kapi-
lary stitné zlazy jsou zavislé na pfitomnosti vaskularniho
endotelidlniho ristového faktoru (vascular endothe-
lial growth factor — VEGF), ktery je lékem blokovan. N&-
sledné se mlize podilet autoimunita. Byla také popséna
inhibice transportu hormon $titné zlazy do bunék [7]
a u krys sunitinib indukoval dejodazu typu 3 v jatrech.
U lécenych nemocnych dochazi k poklesu poméru T./T,,
coz by odpovidalo aktivaci této dejodazy [8].

Sorafenib je schvélen pro Ié¢bu karcinomu ledvin, he-
patocelularniho karcinomu a pokrocilého karcinomu
stitné zlazy, ktery neakumuluje radiojod [9]. | v tomto pii-
padé dochazi k hypotyreéze, ale pravdépodobné v po-
nékud mensim procentu piipadu. Ve velké némecké ko-
horté bylo nutno nasadit substituci u 6,3 % nemocnych
lé¢enych sorafenibem oproti 13,7 % nemocnych léce-
nych sunitinibem [10]. Méné casto byla popsana naopak
hypertyreéza, kterd méa charakter destrukéni tyreoidi-
tidy. Median vzniku hypotyreézy byl 20 mésic(, ale ob-
jevila se jiz po 6 tydnech [11]. Ve studiich zahrnujicich ne-
mocné s karcinomem §titné Zlazy po tyreoidektomii byla
popsana nutnost zvyseni substitu¢ni davky tyroxinu
u 12-33 % nemocnych [12].

Vendetanib byl schvélen pro Ié¢cbu medularniho
karcinomu stitné zlazy v roce 2011 [13]. V 50-75 % pfi-
padl bylo nutné zvysit substitu¢ni davku tyroxinu pro
vzestup hladiny TSH. Pfi¢inou je zfejmé interference
s metabolizmem tyroxinu, nebo i TSH [14].

Cabozantinib je novéjsi inhibitor schvéleny pro po-
krocily meduldrni karcinom s$titné zlazy. | pfi jeho poda-
vani dochazi k vykyvam hladiny TSH, vétsinou k jejimu
vzestupu. Pfi¢ina neni jasna a mize souviset s ¢astymi
gastrointestindlnimi problémy.

Bexaroten
Bexarten je selektivni agonista nukledrniho retinoid-
niho receptoru X (RXR). Ten tvoii heterodimery s jinymi
nuklearnimi receptory, hlavné pro vitamin D, T, a s reti-
noidnim A receptorem a také s receptorem aktivovanym
proliferatory peroxizomu (peroxisome proliferator-acti-
vating receptor - PPAR) g, ktery ovliviiuje metabolizmus
lipid@, a PPARY, ¢imz zvysuje citlivost k inzulinu. Bexaro-
ten byl schvélen pro lé¢bu kozniho T bunécného lym-
fomu [15]. Jeho podavani vede k rozvoji centralni hypo-
tyredzy s nizkym fT, a TSH prakticky u viech nemocnych
[16]. Pokles TSH je zavisly na dévce a po ukonceni tera-
TSH B podjednotky a efekt je zprostfedkovan vazbou na
receptor RXRy. RXR receptor tvoii heterodimer s recep-
torem pro T,, zd4 se v3ak, Ze blokada exprese po bexa-
rotenu se odehrava na jiném misté genomu nez na ne-
gativnim ,thyroid response element” (nTRE), na némz
probiha zpétna vazba T, [17]. Nadto se mUZe podileti ne-
genomovy Ucinek retinoidl na sekreci TSH [18].
Bexaroten ale také ovliviiuje periferni metabolizmus
tyroxinu. Pfi podavani nemocnym po ablaci stitné zlazy

(ve snaze rediferencovat neakumulujici plicni metastézy)
doslo pfi nezménéné substitu¢ni davce tyroxinu k po-
klesu volného T, na polovinu a zaroven poklesu fT, a rT,
zatimco se zvysila hladina sulfatu T,. Pravdépodobnou
pfic¢inou je tedy indukce sulfatace a mozna glukuronace
T, vjatrech [19]. Byla popsana také zvysena exprese dejo-
dézy D1 v jatrech [20]. Zvyseni metabolizmu tyroxinu vy-
svétluje, proc je pfi substituci nutno pouzit vyssi davky
tyroxinu, nez je bézné obvyklé.

DalSim vedlejSim ucinkem u vétSiny nemocnych je
zvyseni hladiny tukd, zejména triglyceridt. Dochazi k ni
v praméru po 5 tydnech 1é¢by u vice nez 80 % pacient,
preexistujici hyperlipoproteinemie je rizikovym fakto-
rem [17].

Ve Velké Britanii bylo vypracovano doporuceni pro mi-
nimalizaci vedlejsich Gcink pfi 1é¢bé bexarotenem [21].
Pfed nasazenim se ma zajistit dieta s omezenim tukd
a alkoholu. Je nutné vysetfit funkci stitné zldzy a hladinu
tukd. Tyden prfed zahdjenim terapie se doporucuje na-
sadit fenofibrat 160-200 mg denné bez ohledu na hla-
dinu tukd (pokud neni kontraindikace). Davky bexaro-
tenu se zvysuji postupné a substituci tyroxinem je nutno
fidit podle hladiny fT, a fT,, které maji byt v horni tfetiné
normalniho rozmezi. Davka tyroxinu byvé dosti vysoka,
az 2,5 pg/kg, vzhledem ke zvySenému metabolizmu ty-
roxinu. Pokud hladina triglycerid(i pfesdhne 5,5 mmol/l,
je doporuceno pfidat rosuvastatin. Posledni moznosti je
pfidani w-3 nenasycenych mastnych kyselin (Omacor)
a Niacin. Nékdy tézka hypertriglyceridemie donuti lék
vysadit.

Imunoterapie

Imunoterapie ma za cil pouzit k potla¢eni nadoru imu-
nitu hostitele. Prvnim pouzivanym lékem byly cytokiny
- interferon a a interleukin 2.

Interferon a je pouzivan v 1é¢bé melanomu, renal-
niho karcinomu a nékterych hematologickych malignit,
a také chronickych virovych infekci, zejména hepatitidy
B a C. Nejc¢astéjsim endokrinnim nezéddoucim Gc¢inkem
je autoimunitni tyreoiditida vedouci k hypotyredze,
nékdy po prechodné hyperfunkéni fazi [22]. Riziko hy-
potyredzy je popisovano v rozmezi asi 2-10 % a riziko
vzniku protilatek proti stitné zlaze se blizi 20 % [23]. P¥i-
tomnost protilatek zvySuje nebezpedi poruchy funkce
béhem Ié¢by a tato porucha je vétsinou trvald. Poru-
chy stitné zIazy jsou castéjsi pfi terapii pro hepatitidu C,
a bylo doporuceno sledovat funkci stitné zlazy pred za-
hajenim a v pribéhu této terapie [24].

Interleukin 2 (aldesleukin). Byl schvalen pro tera-
pii melanomu a rendlniho karcinomu, ale tato lé¢ba se
nyni jiz moc neuziva. Byla popsana fada autoimunitnich
nezadoucich uG¢inkd, z nichz dominuje porucha funkce
stitné zlazy u 10-50 % lécenych [23].

Inhibitory imunitnich kontrolnich bodi (immune
checkpoints inhibitors). Pfelom v imunoterapii nastal
s rozpoznanim molekuldrnich mechanizm@ imunitni
odezvy a obrany nddoru pred imunitnim systémem. Ak-
tivace lymfocytu po prezentaci antigenu dendritickou



burikou vede k expresi proteinu CTLA 4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated protein 4), ktery preferen¢né vaze
kostimula¢ni molekuly B7 na dendritické bunce, a tak in-
hibuje imunitni odezvu [25]. Podani monoklondlni pro-
tilatky CTLA4 blokuje a umozni vazbu CD27 a aktivuje
lymfocyt (schéma 1).

Prvnim Iékem tohoto typu byl ipilimumab, schvaleny
pro terapii metastatického maligniho melanomu. V roce
2014 byl schvalen pembrolizumab a nivolumab, posledni
také pro terapii nemalobuné¢ného karcinomu plic [26].
Neni prekvapivé, Ze tato terapie je spojena s autoimu-
nitné podminénymi nezadoucimi ucinky. Endokrinni ne-
zadouci ucinky jsou pozorovany az u 29 % lécenych [27].
Vyskytuji se typicky po 6. tydnu lécby s medidnem mezi
7. a 20. tydnem. Nejcastéjsi z nich je hypofyzitida. Pfi
|é¢bé ipilimumabem je popisovéna v 0-17,4 % pfipadd
s jasnou zavislosti na podané dévce [28]. Retrospektivni
analyza udava primérny vyskyt u 8 % lécenych. Na rozdil
od sporadické lymfocytarni hypofyzitidy je zastoupeni
muzd obdobné jako Zen, nebo dokonce vy3si [29]. U tre-
melimumabu byla nejvyssi pozorovand incidence 2,6 %
[30]. Klinicky se projevuje slabosti, inavou a bolestmi
hlavy, mohou se objevit gastrointestinalni obtize. Sté-
Zejni pro diagnézu je priikaz nové vzniklého hypopitui-
tarizmu. Tyreotropni osa je postizena ve vétsiné piipadu
a vétdinou je také pfitomna insuficience kortikotropni
a gonadotropni. Nékdy se hypokorticizmus a hypoty-
redza projevi hyponatremii. Sekrece ristového hormonu
nebyla pfilis vysetfovana a diabetes insipidus je zcela ra-
ritni. Tim se li$i od sporadické hypofyzitidy, u které neni
vyjimecny. Také porucha zorného pole je vzacna. Ra-
diologické zndmky na magnetické rezonanci hypofyzy
nebyly popsany vzdy. Jsou totiz nevelké a dosti rychle
ustupuji v fddu 1-2 tydn(. Bez porovnani s predchozimi
snimky nemuseji byt rozpoznany [26].

Nejprve byli nemocni s hypofyzitidou po ipilimum-
abu lé¢eni vysokymi davkami kortikoidd -1 mg/kg pred-
nisonu s postupnym snizovanim a lécba byla trvale vy-

Schéma 1. Mechanizmus tcinku protilatky proti
CTLA4

A. Vazba antigenu, prezentovaného dendritickou burikou, na T bu-
nécny receptor TCR spolu s hlavnim histokompatibilnim antige-
nem (MHC) vede k aktivaci lymfocytu a k expresi proteinu CTLA4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), ktery preferen¢né
vaze kostimula¢ni molekuly B7 na dendritické burice, a tak inhi-
buje imunitni odezvu.

B. Podani monoklonalni protildtky CTLA4 blokuje a umozni vazbu
CD28 a aktivuje lymfocyt.
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sazena. SPC dokonce uvéadi nasazeni dexametazonu ve
vysoké davce. Ukazuje se vsak, ze zejména u mirné;jsich
forem, je mozno v 1é¢bé pokracovat a staci substitu¢ni
nebo mirné suprafyziologicka davka kortikoidd (pokud
nejsou znamky expanze hypofyzy) [31,32]. Vysoké davky
kortikoidd nezlepsuji prognézu upravy hypofyzarnich
funkci [33]. Samoziejmé je indikovana substituce tyroxi-
nem. Substituci pohlavnich steroidd je mozno odlozit
na pozdéjsi dobu. Asi u poloviny nemocnych se upravi
gonadotropni osa, u tfetiny osa tyreotropni, ale korti-
kotropni osa zUstava vétsinou postizena trvale. Substi-
tuce rlistového hormonu je samoziejmé u nemocnych
s malignitou kontraindikovéna. Nemocni s melanomem,
u nichz vznikla hypofyzitida, maji statisticky del$i dobu
do progrese onemocnéni.

Autoimunitni tyreopatie jsou druhym nej¢astéjsim en-
dokrinnim nezédoucim uc¢inkem po ipilimumabu. Vysky-
tuji se v 1-6 % pfipadd. Nejcastéjsi je prechodnd nebo
trvala hypotyreéza, méné ¢asto jde o hypertyredzu. Byla
popsana i destrukéni tyreoiditida a tyreoidalni orbitopa-
tie [34]. Vyssi vyskyt tyreoiditidy byl pozorovan pfi kom-
binaci vysoké davky ipilimumabu s bevacizumabem
(protilatkou proti VEGF) [35].

Primarni nedostate¢nost nadledvin vznikd méné
casto, v 1,5-2 % pfipadl [36].

Druhou generaci inhibitorl imunitnich kontrolnich
bod jsou protilatky proti programmed death receptoru 1
(PD1) a jeho ligandu (PDL1). Jde o dalsi negativni regu-
laci funkce T-lymfocytl a B-lymfocytl a pfirozenych za-
biject (nature killer — NK bunék), jehoz ulohou je snizeni
jejich odezvy, a tak ochrana zdravé tkané [37]. 1 nadorové
buniky exprimuji PDL1. Chrani se tak pred destrukci ak-
tivovanymi lymfocyty a NK burikami. Protildtka proti re-

Schéma 2. Mechanizmus ucinku protilatek proti

PD1/PDL1
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Vazba antigenu, prezentovaného dendritickou burikou, na T bu-
nécny receptor (TCR) spolu s hlavnim histokompatibilnim antige-
nem (MHC) vede k aktivaci lymfocytu. Ta je vsak blokovana vazbou
ligandu na programed cell death protein 1 (PD1). Nadorové buriky
exprimuji programed cell death ligand (PDL1), a tak se chrani pfed
destrukci aktivovanymi lymfocyty a NK burikami. Protilatka proti
receptoru (PD1) nebo jeho ligandu (PDL1) tuto blokadu odstran{

a umozni napadeni nadoru imunitnim mechanizmem.
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ceptoru (PD1) nebo jeho ligandu (PDL1) tuto blokadu
odstrani a umozni napadeni nadoru imunitnim mecha-
nizmem (schéma 2). Na rozdil od protilatek proti CTLA4,
které plsobi v rané spoustéci fazi autoimunitniho pro-
cesu, blokédda PD1 a jeho ligandu tlumi pozdéjsi zanétli-
vou reakci v perifernich tkanich a v nadoru [38].

Dvé monoklonalini protildtky proti PD1, pembrolizumab
[39] a lambrolizumab [40], byly schvaleny pro lé¢bu ma-
ligniho melanomu a karcinomu plic. Jsou zkouseny u fady
dalsich solidnich tumort a hodgkinského lymfomu. Endo-
krinni nezddouci Gcinky se objevuji za 10-11 tydnu lécby.
Hypofyzitida je malo casta s frekvenci 1,2 % po pembroli-
zumabu [41] a 0,9 % po nivolumabu [42]. Nej¢astéjsim en-
dokrinnim nezadoucim Uc¢inkem je postizeni stitné zlazy.
Vyskytuje se az v 19,2 % po pembrolizumabu a 18,5 % po
nivolumabu [43]. Hypotyredza je nejcastéjsi, ve velké studii
550 nemocnych vznikla v 6,9 % pfipad(, méné casta byla
hypertyreéza v 1,8 % [44]. Mechanizmus vzniku je ziejmé
autoimunitni, nemocni s preexistujicimi protilatkami proti
stitné Zlaze maji vétsi riziko vzniku a u jinych se protilatky
béhem terapie objevily. Protoze blokada PD1 aktivuje
nejen B-lymfocyty, ale i T-lymfocyty a NK buriky, je posti-
Zeni §titné zlazy castéjsi nez pfi blokadé CTLAA4.

Primarni adrenalni insuficience vznika v 0-4,3 % pripadl
avznik diabetu 1. typu byl popsan jen ve 4 pfipadech [43].

P¥i terapii protilatkami proti PDL1 jsou endokrinni ne-
zédouci ucinky pravdépodobné méné casté, nejcastéji
jde o hypotyredzu, po atezolizumabu v 9 % [45] a po
durvalumabu v 10-12 %. Vétsinou jde o mirny neza-
douci Gcinek [46].

Kombinovana terapie protilatkami proti CTLA4 a PD1
ma synergicky ucinek co do protinddorové ucinnosti, ale
podle ocekavéni zvysuje toxicitu. Kombinace ipilimu-
mabu a nivolumabu vedla k hypotyreéze u 15 % léce-
nych, zatimco samotny ipilimumab v 4,2 % a nivolumab
v 8,6 %. Hypofyzitida potom pfi kombinované terapii
v 7,7 %, zatimco na samotném ipilimumabu v 3,9 % [47].
V jiné studii u nemocnych s karcinomem plic se vyskytla
pfi kombinované terapii hypotyredza v 17 % pfipadd, hy-
pertyreéza v 11 % a ve 2 % adrenalni insuficience [48].

Pred zahajenim terapie inhibitory imunitnich kontrol-
nich bodu je doporuceno vysetfit u viech nemocnych
TSH, fT, a kortizol. Pfed zahajenim kazdého cyklu potom
tato vysetfeni (@ samoziejmé mineraly) zopakovat. Ty-
reoidalni testy upozorni nejen na poruchu funkce stitné
Zlazy, ale i na hypofyzitidu (nizky tyroxin a nepfimérené
nizky TSH). Oba stavy se ale mohou nékdy vyskytnout
soucasné [26]. Pri klinickych pfiznacich, které by mohly
svédcit pro hypofyzitidu (bolesti hlavy, iunava, hyponatre-
mie) nebo hypotyredzu je indikovéno vysetfeni TSH, T,
kortizolu a zvazit MRI hypofyzy [49]. Kompenzovana au-
toimunitni hypotyredza neni kontraindikaci k terapii [50].
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