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1. SANTRUMPOS

AKTH - adrenokortikotropinis hormonas.

ATPO — antik@inai prie§ skydliaukés peroksidaze.

APS — autoimuninis poliendokrininis sindromas.

CD - cukrinis diabetas.

CIADM - su imuninés patikros vietos inhibitoriais susijes autoimuninis cukrinis diabetas (angl.
Checkpoint Inhibitor—Associated Autoimmune Diabetes Mellitus, CIADM).

CTLA-4 — citotoksinis T limfocity antigenas 4 (angl. Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4).
FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas.

GLP-1 —j gliukagong panasus polipeptidas 1.

HLA — Zzmogaus leukocity antigenas (angl. Human Leukocyte Antigen).

IPVI — imuninés patikros viety inhibitoriai (angl. Immune Checkpoint Inhibitors).

KMI — kiino masés indeksas.

LH - liuteinizuojantis hormonas.

LT4 — laisvas tiroksinas.

MRT — magnetinio rezonanso tomografija.

PD-1 — programuotos lasteliy mirties baltymas 1 (angl. Programmed Cell Death Protein 1).

PDL-1 — programuotos lasteliy mirties baltymo ligandas 1 (angl. Programmed Cell Death Protein Ligand
1).

PTH — parathormonas.

STH — somatotropinis hormonas.

TSH - tirotropinis hormonas.



2. SANTRAUKA

Pastaraisiais metais imunoterapija tapo revoliucine daugelio vézio rusiy gydymo priemone.
Pernelyg aktyvuotos imuninés lastelés gali sukelti autoimuninj jvairiy organy, jskaitant oda, virskinimo
trakta, plauciy, Sirdies, inksty ir endokrining sistemas, pazeidimg. Mazdaug 10 proc. visy onkologinémis
ligomis serganciy pacienty, gydomy imuninés patikros viety inhibitoriais (IPVI, angl. Immune
Checkpoint Inhibitors), susiduria su endokrininiy organy nepageidaujamomis reakcijomis. Skydliaukés
funkcijos sutrikimai yra pati dazniausia IPVI sukelta endokrinopatija, kuri gali pasireiksti kaip
tirotoksikozé arba hipotirozé ir daugeliu atvejy yra siejama su gydymu programuotos lasteliy mirties
baltymo 1 (PD-1) ir jo ligando (PDL-1) inhibitoriais arba skiriant keliy vaisty derinj. Nors dauguma
endokrinopatijy, iSprovokuoty gydymo IPVI, pasireiskia gana nesunkiais simptomais, retai fiksuojami ir
tirotoksinés krizés, miksedeminés komos ar antinkséiy krizés atvejai (1,2). Hipofizitas dazniausiai
pasireiSkia vartojantiems kombinuota terapija, taip pat siejamas su gydymu citotoksiniy T limfocity
antigeno 4 (CTLA-4) inhibitoriais, ypac ipilimumabo vartojimu (3).

Sio darbo tikslas yra atlikti naujausios mokslinés literatiiros apzvalga. Pagrindiniai uzdaviniai —
apraSyti onkologiniy pacienty, gydomy imunoterapija, sukeliamy endokrinopatijy paplitima,
pagrindinius patogenezés aspektus, kliniking iSraiska, moderniausius diagnostikos budus ir gydymo
galimybes. Literattiros apzvalga buvo atliekama atrenkant publikacijas is ,,PubMed (MEDLINE)* ir
,Google Scholar® medicininiy duomeny baziy. Pagal naudotus raktinius zodzius ir pritaikytus atrankos
Kriterijus, perzvelgus straipsniy pavadinimus, santraukas, buvo pasirinkti 52 straipsniai, tinkami
literattiros apzvalgai.

Tema yra tikrai aktuali, nes imunoterapija yra modernus ir vis plac¢iau naudojamas gydymo budas,
kuris daliai pacienty gali i$Saukti nepageidaujamus poveikius. Taigi, zinoti, kod¢l jie atsiranda, juos laiku
atpazinti ir tinkamai gydyti yra svarbu jvairiapusei pacienty gerovei ir geresniam gydymo efektyvumui
pasiekti.

RaktaZodziai: imuninés patikros viety inhibitoriai, endokrinopatijos, CTLA-4, PD-1/PDL-1,
hipofizitas, tiroiditas.



3. SUMMARY

In recent years, immunotherapy has become a revolutionary treatment option for many types of
cancer. Over-activated immune cells can cause autoimmune damage to a wide range of organs, including
the skin, the gastrointestinal tract, the lungs, the heart, the kidneys, and the endocrine system.
Approximately 10% of all cancer patients treated with Immune Checkpoint Inhibitors (ICIs) experience
endocrine adverse reactions. Thyroid dysfunction is the most common endocrinopathy caused by ICls,
which can present as thyrotoxicosis or hypothyroidism, and is mostly associated with therapy using
Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1) and its ligand (PD-L1) inhibitors, or with combination
immunotherapy. Although most endocrinopathies provoked by ICIs treatment present with relatively
mild symptoms, rare cases of thyrotoxic crisis, myxedema coma, or adrenal crisis are also reported (1,2).
Hypophysitis is most common in patients receiving combination therapy and is also associated with
treatment with Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4 (CTLA-4) inhibitors, particularly
ipilimumab (3).

This paper aims to review the recent scientific literature. The main objectives are to describe the
prevalence, pathogenesis, clinical presentation, state-of-the-art diagnostic modalities, and treatment
options for endocrinopathies in oncological patients undergoing immunotherapy. To conduct the
literature review, "PubMed (MEDLINE)" and "Google Scholar" medical databases were searched using
specific keywords and selection criteria. After reviewing the titles and abstracts of the articles, a total of
52 articles were selected for the literature review.

The topic is of real relevance as immunotherapy is a modern and increasingly used treatment
modality, which in some patients also causes adverse effects. Knowing why they occur, recognizing them
in time, and treating them appropriately is therefore important for the well-being of patients and better
treatment effectiveness.

Keywords: Immune Checkpoint Inhibitors, Immune-Related Endocrinopathies, CTLA-4, PD-
1/PDL-1, Hypophysitis, Thyroiditis.



4. TVADAS

Imunoterapija yra modernus sisteminio gydymo budas, pakeitgs jvairiy autoimuniniy,
onkologiniy ligy gydyma. Imunoterapijos pagalba organizmo imuniné sistema yra aktyvinama ar
slopinama. Imunoterapija ar kombinuotas gydymas kartu su kitais gydymo metodais, tokiais kaip
radioterapija ar chemoterapija, yra placiai naudojama onkologinémis ligomis serganciy pacienty
gydyme. Skiriant tokig terapija, zmogaus imuniné sistema pati yra skatinama atpazinti ir kovoti su
vézinémis lgstelémis (4).

2011 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) Maisto ir vaisty administracija (angl. Food and Drug
Administration, FDA) patvirtino IPVI vaistg ipilimumabg, antikiing prie§ CTLA-4, skirtg piktybinei
melanomai gydyti. Véliau buvo sukurti ir gydymui patvirtinti antikinai prie§ PD-1, pavyzdziui,
nivolumabas ir pembrolizumabas, ir antikiinai prie§ PD-L1, pavyzdZiui, atezolizumabas ir durvalumabas,
skirti plauciy véziui gydyti (5).

Imunoterapijos sukeliami nepageidaujami reiskiniai (angl. Immune-Related Adverse Events,
IrAES) yra autoimuninés kilmés ir gali toksiskai veikti bet kurig organy sistema. Neretai stebimi
autoimuniniai endokrininés sistemos organy — skydliaukés, hipofizés, antinkséiy ir kasos pazeidimai
(6-8). Organo pazeidimas gali skirtis priklausomai nuo naudojamos IPV1 klasés (PD-1/PD-L1 ar CTLA-
4). Palyginti su PD-1/PD-L1 inhibitoriais, CTLA-4 inhibitoriai dazniau sukelia kolita, hipofizitg ir
dermatita, reCiau — pneumonitg, hipotiroze ir skeleto simptomus, tokius kaip mialgija ir artralgija (9).

Ar nepageidaujamas reiskinys iSsivystys ir kokig organy sistemg pazeis, priklauso nuo keleto
skirtingy rizikos faktoriy. Pirmiausia, priklauso nuo pacio paciento savybiy: demografiniy duomeny,
ligos, gyvenimo anamnezés, vaisty vartojimo istorijos. Taip pat labai priklauso nuo onkologinés ligos,
jos i$plitimo, histologijos. Galiausiai, skiriasi ir nuo skiriamo imunoterapinio preparato (5,9).

Endokrinopatija gali isryskéti bet kuriuo metu nuo gydymo IPVI pradzios ar net baigus gydyma, nors
dazniausiai pirmieji simptomai isrySkéja pirmosiomis gydymo savaitémis ar ménesiais (7,8). Sutrikimy
jvairové varijuoja nuo timiy bukliy, létiniy ligy, negriztamo organo funkcijos praradimo net iki mirties
(7). IPVI sukelty endokrinopatijy simptomai neretai yra nespecifiniai, todél kartais biina sunku atskirti
nuo pacios onkologinés ligos klinikos, taciau laiku nustatyta diagnozé gali ryskiai pagerinti paciento
iSeitis (5). Nemazai daliai pacienty endokrininé funkcija neatsistato, tac¢iau kai kuriems pavyksta
iSgyventi ilgg laika net ir po metastazavusio vézio gydymo. Sparciai daugéjant pacienty, kuriems visa
gyvenima reikia pakaitinés hormony terapijos prizitrint gydytojui endokrinologui, jvairiy sri¢iy

specialistai turéty iSmokti laiku atpazinti ir pradéti gydyti imunoterapijos sukeliamas nepageidaujamas



reakcijas. Tokiu biidu simptomai gali tapti kontroliuojami, o pirminés onkologinés ligos gydymas -

tesiamas (10).

Darbo tikslas: atlikti iSsamig naujausios mokslinés literatiiros apzvalgg.
Darbo uZdaviniai:
1. Aprasyti onkologiniy pacienty, gydomy imunoterapija, sukeliamy endokrinopatijy patogenezés
aspektus, kliniking iSraiskga, moderniausius diagnostikos ir gydymo biidus.

2. Aprasyti dazniausiy endokrinopatijy paplitima, skiriant skirtinga imunoterapinj gydyma.



5. DARBO METODOLOGIA

Literatiros apzvalga buvo atlikta atrenkant straipsnius i§ ,,PubMed (MEDLINE)* ir ,,Google
Scholar®“ medicininiy duomeny baziy, jvedus $iuos reikSminius zodZzius ir jy derinius: ,,Immune
Checkpoint  Inhibitors“, , Immune-Related Endocrinopathies®, ,CTLA-4“, , PD-1/PDL-1°
., Hypophysitis®, ,,Thyroiditis®. Suzyméti atrankos Kkriterijai: straipsnio isleidimo laikotarpis 2015-2024
m., internete prieinamas pilnas straipsnio tekstas, straipsnis parasytas angly kalba. I$ viso pagal pateiktus
Kriterijus ir su suvestais reik§miniais Zodziais buvo rastos 382 publikacijos. Perskaicius jy pavadinimus
buvo atrinkti 194 straipsniai, atitinkantys apzvalgos tema. Toliau buvo perskaitytos atrinkty publikacijy
santraukos ir tolimesnei analizei pasirinkti 125 straipsniai. Galiausiai buvo perskaityti pilni straipsniy
tekstai ir ] apZvalgg jtrauktos 52 publikacijos (1 lentelé).

1 lentelé. Literatuiros atrankos schema.

Straipsniai, rasti pagal raktinius zodzius ir minétus | 382
kriterijus:

Straipsniai, atrinkti pagal pavadinima: 194
Straipsniai, atrinkti perskaiCius santraukas: 125
Straipsniai, atrinkti perskaicius pilng teksta: 52




6. LITERATUROS APZVALGA

6.1. IMUNINES PATIKROS VIETU INHIBITORIAI

Vézio imunoterapija buvo revoliucionizuota, atradus imuninés patikros viety receptorius, tokius kaip
PD-1ir jo ligandas PDL-1 bei CTLA-4 (11). Humanizuoti monokloniniai antikiinai, nutaikyti pries siuos
baltymus, yra sékmingai naudojami metastatinés melanomos, inksty Igsteliy karcinomos, galvos ir kaklo
srities onkologiniy ligy, nesmulkiy lasteliy plauciy, urotelio, hepatoceliulinés karcinomy, Hodzkino
limfomos bei kity onkologiniy ligy gydyme (3,11).

IPVI yra placiausiai naudojamy imunoterapijos vaisty grupé. Skiriamos trys pagrindinés jy grupés:
PD-1 inhibitoriai (nivolumabas, pembrolizumabas ir cemiplimabas), PDL-1 inhibitoriai
(atezolimumabas, durvalumabas ir avelumabas) bei CTLA-4 inhibitoriai (ipilimumabas). Abi grupés
veikia aktyvindamos priesvézinj imuninj atsaka slopindamos imuninés patikros vietas per T limfocity
pavirinius receptorius ir taip veiksmingiau yra naikinamos vézinés lastelés (11). Sie vaistai onkologiniy
ligy gydymui gali bati skiriami atskirai ar kombinacijomis. LeidZiami intraveninémis infuzijomis kas
3-6 savaites iki 2 mety (12).

PD-1 ir CTLA-4 yra receptoriai, kurie randami limfocituose. PD-L1/L2 yra ne tokie specifiski,
randami ant daugelio lIasteliy, jskaitant ir navikines lasteles. [prastiné Siy baltymy funkcija — mazinti
imuninj atsakg j antigena, veikiant kaip imuninés sistemos ,,stabdziui“. Monokloniniai antik@inai prie$
Siuos kontrolés tasky reguliatoriy baltymus (IPV1), ,.atlaisvina® imuninés Sistemos ,,stabdzius* ir leidzia

pacienty imuninei sistemai kovoti su vézinémis lastelémis (13).

6.2. PD-1 RECEPTORIAI

PD-1 yra inhibitorinis receptorius, atliekantis pagrindinj vaidmenj programuotos Igsteliy mirties
signaly perdavime, siekiant reguliuoti T limfocity medijuojama atsakg. PD-1 jsitraukimas gali sumazinti
citokiny, tokiy kaip IL-2, IFN-g ir TNF-a, sckrecijg, ir Igsteliy proliferacijg, trikdydamas CD28
kostimuliacinio signalizavimo kelig (11). PD-1 veikia kaip Igstelés pavirSiaus receptorius, priklausantis
imunoglobuliny super$eimai ir jungiantis du ligandus PDL-1 ir PDL-2 (7).

2014 m. JAV Maisto ir vaisty administracija patvirtino zmogaus 1gG4 monokloninj antikiing
nivolumabg ir pembrolizumabg — 1gG4 modifikuota humanizuota monokloninj antikiing — pacientams,

sergantiems neoperabilia arba metastazavusia recidyvuojancia melanoma, gydyti (14).



6.3.PDL-1 RECEPTORIAI

PD-L1, dar zinomas kaip B7-H1 arba CD274, yra svarbi dalis stabdant vézio ir imuniteto cikla,
jungdamasis su neigiamais T Igsteliy aktyvavimo reguliatoriais, tokiais kaip PD-1 ir B7.1 (CD80). Todél
zinoma, kad prisijungus prie PD-L1 yra slopinama T lgsteliy migracija ir proliferacija, taip apribojant
navikiniy Igsteliy zudymg (11). PDL-1 yra ant jvairiy audiniy Igsteliy pavirSiaus, jskaitant makrofagus,
dendritines lasteles, B ir T limfocitus ir vézines lgsteles. Iprastai §ios molekulés raiska yra gana maza,
taciau ji padidéja suaktyvéjus T limfocitams, 1étinémis infekcijomis sergantiems pacientams. Kadangi
PDL-1 yra universalus receptorius daugeliui audiniy, jo randama ir ant imuniniy, ir ant neimuniniy
lasteliy, tokiy kaip hepatocitai, kasos saleliy Igstelés, endotelio, skydliaukés ir raumeny lgstelés. PDL-2
daugiausia yra iSreikstas makrofaguose ir dendritinése lastelése (3,7).

Vézinés lastelés gali padidinti PD-L1 receptoriy raiska, kad iSvengty imuninés sistemos atakos. PD-
L1 hiperekspresija btina susijusi su genetinémis aberacijomis, naviko mikroaplinkos veiksniais, kurie

slopina prie$vézinj T lasteliy atsakg (15).

6.4. CTLA-4 RECEPTORIAI

CTLA-4 yra T limfocity pavirSiaus baltymas, kuris konkuruoja su CD28 jungdamasis prie CD80
ar CD86, esanciy ant antigeng pristatanciy Igsteliy, tokiu btidu slopindamas imuninés sistemos aktyvacija
(7). CTLA-4 yra imunoglobuliny superSeimai priklausantis baltymas, ekspresuojamas aktyvuoty T
limfocity. CTLA-4 lemia T lasteliy aktyvacija ankstyvosiose fazése. Sis baltymas slopina T lasteliy
aktyvinimg kostimuliuojancio receptoriaus CD28 funkcija. Todél galima teigti, kad CTLA-4 nebuvimas

lemty nekontroliuojama T limfocity proliferacija (11).

6.5. ENDOKRINOPATIJOS

Pradéjus naudoti IPVI kaip vézio gydyma, ryskiai pageréjo pacienty iSgyvenamumas, taciau jie taip
pat sukelia ir nemazg jvairove nepageidaujamy reiskiniy. Jie labai skiriasi nuo tradiciniy vézio gydymo
metody (chemoterapijos, radioterapijos) sukeliamy reiskiniy. Patys dazniausi Salutiniai reiSkiniai — tai
kolitas, pneumonitas, hepatitas ir odos pazeidimai (16). 2017 m. buvo paskelbta metaanaliz¢, kurioje,
remiantis MEDLINE duomeny bazéje paskelbtais 73 vézio klinikiniy tyrimy su IPVI rezultatais, buvo
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jvertinti 11 328 dalyvavusiy pacienty imunoterapijos sukelti nepageidaujami reiskiniai. Buvo pranesta,
kad bet kokio laipsnio salutiniy poveikiy daznis yra didesnis vartojant CTLA-4 inhibitorius (pasireiské
53,8 proc. gydyma gavusiy pacienty) nei PD-1 (26,5 proc.) ir PD-L1 (17,1 proc.). Be to, bet kokio
laipsnio nepageidaujami reiSkiniai dazniau diagnozuoti pacientams, kuriems skirtas CTLA-4 ir PD-
1/PD-L1 inhibitoriy derinys (61,1 proc.) (17).

Endokrininés sistemos sutrikimai diagnozuojami mazdaug 10 proc. imunoterapinj gydyma IPVI
gaunanciy pacienty (12). Ypac didelé nepageidaujamo IPVI terapijos poveikio rizika tarp endokrininiy
organy kyla skydliaukei, hipofizei ir antinks¢iams. Manoma, kad tokj jautrumg gali lemti gausi $iy
organy vaskuliarizacija (18). Tiesioginé CTLA-4 baltymo raiska hipofizéje lemia tiesioginj toksinj
poveikj Siam organui ir taip hipofizé tampa daznesniu taikiniu nepageidaujamam poveikiui pasireiksti
(19).

Vézio imunoterapijos sukeliamas endokrinopatijas laiku diagnozuoti kartais btina sudétinga, nes
simptomai — labai jvairts, priklauso nuo pazeisto organo. Tyrimai dél endokrininiy funkcijy nuokrypiy,
isskyrus skydliaukés funkcijos laboratorinius tyrimus, atliekami retai. Sunku diferencijuoti vézio
imunoterapijos nepageidaujamus reiskinius nuo pacios onkologinés ligos iSprovokuoty simptomy:
hormoniniy tyrimy rezultaty interpretacijg gali apsunkinti ir tmi liga, ir hipofizés-skydliaukés ir
antinksciy a8j veikianéiy vaisty vartojimas (20). Pavyzdziui, bendras silpnumas, padidéjes prakaitavimas,
nuovargis, kiino svorio pokyciai, tachikardija, pykinimas ir vémimas, pilvo skausmai yra susij¢ Su
sutrikusia endokrininés sistemos veikla, tac¢iau budingi ir gydyma citotoksiniais preparatais gaunantiems
pacientams. Taigi, laboratorinis hormony koncentracijy poky¢iy stebéjimas gali padéti teisingai nustatyti
diagnoze, ypa¢ pacientams su naujai pasireiSkusiais simptomais, tokiais kaip bendras silpnumas,
nuovargis. Pastaraisiais metais, tobul¢jant zinioms apie nepageidaujamy reiskiniy patogeneze, sukuriami
efektyvesni diagnostikos ir gydymo standartai (6,7).
tyrimai, kuriuose dalyvavo 7551 pacientas. Kombinuotas imunoterapinis gydymas buvo susijes su
didZiausiu hipotirozés ir hipertirozés dazniu. Lyginant su pacientais, vartojusiais tik ipilimumaba, PD-1
inhibitoriy vartojusiems pacientams dazniau iSsivysté hipotirozé. Hipertiroidizmo rizika buvo
reikSmingai didesné vartojant PD-1 nei PD-L1 inhibitorius. Nors PD-1 inhibitorius gavusiems
pacientams hipofizitas pasireiské reikSmingai reciau nei ipilimumabg gavusiems pacientams,
kombinuotg terapija gavusiems pacientams hipofizitas pasireiské reikSmingai dazniau. D¢l pirminio
antinks¢iy nepakankamumo ir insulino apykaitos sutrikimy statistiniy i§vady nebuvo padaryta dél

mazesnio jvykiy skaiiaus (21).
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Kitoje metaanalizéje, atliktoje 2019 m. Briuselyje, buvo apzvelgta 101 studija, kurioje dalyvavo 19
922 pacientai, gydyti skirtingais IPVI rezimais: monoterapija CTLA-4, PD-1, PD-L1 inhibitoriais, CTLA-
4 inhibitoriais kombinacijoje su PD-1 ar PD-L1 inhibitoriais bei placebo/chemoterapinj gydyma gavusiy
pacienty grupé. Aprasyti rezultatai — labai panasis j anks¢iau minétos metaanalizés rezultatus. 5,6 proc.
ipilimumabu gydyty pacienty pasireiské hipofizitas: dazniau nei gavusiems gydyma nivolumabu (0,5
proc.) ar pembrolizumabu (1,1 proc.). Tarp PD-1/PD-L1 inhibitorius vartojusiy pacienty skydliaukés
funkcijos sutrikimy daznis buvo didziausias (tarp vartojusiy nivolumaba — 8,0 proc.), ypac hipotirozés.
Kombinacinis gydymas buvo susije¢s su daugelio endokrinopatijy i$sivystymu: hipotirozés (10,2-16,4
proc.), hipertirozés (9,4-10,4 proc.), hipofizito (8,8-10,5 proc.) ir pirminio antinkséiy nepakankamumo
(5,2-7,6 proc.). Cukrinis diabetas ir pirminis antinks¢iy nepakankamumas, taikant monoterapinj gydyma,
diagnozuoti retai (22).

Prie§ pradedant gydyma imunoterapija, pacientus ir juos prizitrin¢ius gydytojus reikia informuoti
apie galimus salutinius poveikius. Ne iSimtis yra ir endokrinopatijos, todél siekiant iSvengti naujai
atsirandanCiy ar pastebéti jau esamus endokrininés Sistemos sutrikimus visiems pacientams prie$
pradedant gydyma reikia jvertinti: glikemija nevalgius, natrio koncentracijag kraujyje, tirotropinio
hormono (TSH), laisvo tiroksino (LT4), rytinio kortizolio (nevartojant kortikosteroidy), liuteinizuojancio
hormono (LH), folikulus stimuliuojan¢io hormono (FSH), testosterono vyrams ir FSH koncentracijas
moterims menopauzés laikotarpiu. Gydymo imunoterapija kiekvieno gydymo kurso metu pirmus 6
ménesius, kas 2 kursus Kkitus 6 ménesius, véliau — atsiradus klinikiniams simptomams, visiems
pacientams kartoti Siuos tyrimus: glikemijg nevalgius, natremijg, TSH, LT4, rytinio kortizolio ir

testosterono koncentracijg vyrams (23).

6.6. SKYDLIAUKES FUNKCIJOS SUTRIKIMAI

Skydliaukés funkcijos sutrikimas yra pati dazniausia su IPVI vartojimu susijusi endokrinopatija.
Daugeliu atvejy siejama su anti-PD-1 ir anti-PD-L1 terapija arba skiriant keliy vaisty derinj. Sutrikimas
gali pasireiksti kaip tirotoksikozé arba hipotirozé (8,24). Pries su IPVI susijusig hipotiroze gali bati
pereinamoji tirotoksiné fazé, kuri paprastai biina lengva ar net besimptomé, trunkanti kelias savaites, o
po to greitai praeinanti j eutiroze arba hipotiroze (25). Nors hipertirozé daznai biina trumpalaiké, gydant
IPVI, pasitaiko Greivso ligos atvejy, bet bendrai hipertirozés paplitimas tarp nepageidaujamy reiskiniy
yra mazesnis nei hipotirozés (26). Gydant anti-CTLA-4 terapija, hipotirozés daznis buvo 3,8 proc.,
anti-PD-1L - 3,9 proc., o anti-PD-1 - 7 proc. Gydant ipilimumabo ir nivolumabo deriniu hipotirozé
pasireiskia dazniausiai — apie 13,2 proc. atvejy. Hipertirozé pasireiskia mazdaug 0,6 proc. pacienty,
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gydyty anti-PD-1L terapija, 1,7 proc. — anti-CTLA-4, 3,2 proc. — anti-PD-1 ir 8 proc. kombinuotu
gydymu ipilimumabu ir nivolumabu (25).

Patogenezé. Skydliaukés disfunkcijos, kurig sukelia imunoterapija, patofiziologija néra iki galo
iSnagrinéta, bet manoma, kad daugiausia susijusi su ,,tyliu“ uzdegiminiu tiroiditu, kuris yra susijes su T
lasteliy citotoksiSkumu. Pats ligos mechanizmas yra artimesnis pogimdyviniam tiroiditui, nei
autoimuniniam tiroiditui, nes autoimuninio patofiziologija yra susijusi su antitiroidiniy antikiny
citotoksiSkumu. Natiiraliy Iasteliy zudikiy (NK) skaicius tiroidito metu, veikiant anti-PD-1, padidéja.
Maza kraujyje cirkuliuojanciy limfocity koncentracija gali paaiskinti mazesnj skydliaukés ligos daznj,
gydant anti-CTLA-4 (27).

Klinika. Tiek skydliaukés hiperfunkcijos, tiek hipofunkcijos sukeliami simptomai nesiskiria nuo
kity etiologijy (ne IPVI sukelty) skydliaukés pazeidimy (28). Su IPVI susijusios tirotoksikozés
simptomai paprastai btna lengvi arba vidutinio sunkumo ir gana nespecifiniai. Nuovargis, svorio
tirotoksikozés pozymiai yra karSc¢io netoleravimas, tremoras, padidéjes nerimas (3). Fizinés apzitros
metu neretai stebima tachikardija, Silta oda, auksti gilieji sausgysliy refleksai. Kartais vyresnio amziaus
pacientams randamas priesirdziy virpéjimas. Retais atvejais dél sunkios tirotoksikozés IPVI gali sukelti
paciento gyvybei pavojinga ,,skydliaukés audra®, kuri gali pasireiksti febriliu kars¢iavimu ir Soku (25).
Hipotirozei budingiausi simptomai yra nuovargis ir svorio padidéjimas. Kartu btina stebimi sal¢io
netoleravimas, viduriy uzkietéjimas ir odos sausumas. Kartais sie simptomai gali biiti sukeliami ir pacios
onkologinés ligos, todél svarbu klinikinius simptomus derinti su laboratoriniy tyrimy rezultatais.
Atliekant fizing apziiirg stebima bradikardija, iSsausé¢jusi ir $iurksti kino oda, veido paburkimas,
periorbitaliné edema ir uzdelstas giliyjy sausgysliy refleksy atsipalaidavimas (24,27).

Diagnostika. TSH, LT4 bei antikiiny pries skydliaukés peroksidazés (anti-TPO) koncentracijy
nustatymas yra rekomenduojamas visy pacienty, gydomy IPVI, pradiniy profilaktiniy laboratoriniy
tyrimy dalis (28). Visiems pacientams, gaunantiems gydyma IPVI, reikéty kartoti TSH ir LT4 tyrimus
kas 4-6 sav., ypac, jei pasireiskia hipotirozei ar tirotoksikozei buidingi simptomai (29).

Skydliaukés funkcijos sutrikimo diagnozé nustatoma pagal TSH lyginant su prie§ imunoterapinj
gydyma buvusia verte. Rezultatus reikéty vertinti atsargiai: svarbu jsitikinti, ar néra jodo prisotinimo,
susijusio su kontrastiniy medziagy naudojimu, ar nebuvo skirtas gydymas gliukokortikoidais, galintis
turéti jtakos pogumburio, hipofizes ir skydliaukés hormony asiai (27). Tirotoksikozei budinga maza TSH
ir padidéjusi LT4 koncentracija. Subklinikinei hipertirozei biidinga maza TSH ir nedaug padidéjusi LT4
koncentracija, taCiau nevirSijanti normos riby. Hipotirozés atveju padidéja TSH ir sumazéja LT4

koncentracija. Subklinikinei hipotirozei budingas padidéjes TSH ir normalus LT4 kiekis (25).
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2017 m. JAV buvo aprasytas unikalus atvejis, kai biopsijos pagalba rasti netikéti pakitimai su
IPVI susijusiu tiroiditu sergancios pacientés skydliaukés audinyje. 51 m. moteriai, serganciai
metastazavusia melanoma, kuriuos skydliaukés tyrimai prie$ tai buvo be pakitimy, praéjus 2 sav. nuo
kombinuoto gydymo nivolumabu ir ipilimumabu pradzios, nustatyta sumazéjusi TSH ir padidéjusi LT4
koncentracija. Ultragarso kontroléje atlikta plonos adatos aspiraciné skydliaukés biopsija, kurios
citopatologinis tyrimas parodé limfocity ir CD163 teigiamy histiocity telkinius, buidingus Hasimoto
tiroiditui, ir unikaly radinj — gausius nekrotiniy lasteliy telkinius. Tipiskos skydliaukés folikulinés lastelés
biopsijoje buvo retos. Nors CD163+ lgsteliy gali bati randama pacientams, sergantiems autoimunine
skydliaukeés liga, nekrotizavusios lastelés jiems nebtidingos (30).

Gydymas. Hipotirozés gydymas priklauso nuo TSH padidéjimo laipsnio ir simptomy sunkumo
ir i§ esmés nesiskiria nuo Kitos etiologijy skydliaukés funkcijos nepakankamumo gydymo. Pries$
pradedant pakaiting hormony terapija, biitina atmesti antinks¢iy nepakankamumg, kad bty iSvengta
antinksciy krizés, kuri gali kelti pavojy gyvybei. Hormoninis pakaitinis gydymas levotiroksinu, skiriant
1-1,6 mcg/kg per parg doze (priklausomai nuo amziaus ir gretutiniy ligy), yra pagrindinis gydymo btidas.
TSH koncentracijai esant <10 mU/l, sprendimas dél pakaitinio hormoninio gydymo turéty buti
vertinamas individualiai (priklausomai nuo simptomy ir laboratoriniy tyrimy rezultaty) (27). Pacientams,
kuriems pasireiSkia sunkis simptomai ar miksedemos pozymiai, reikalinga intraveniné terapija. Bendram
pacienty stebé&jimui rekomenduojama matuoti TSH ir LT4 koncentracijas kas 4-6 savaites, pradedant
nuo gydymo imunoterapija pradzios arba nuo tada, kai pacientui pasireiskia skydliaukés funkcijos
sutrikimg indikuojantys simptomai (29).

Esant tirotoksikozei, simptomams mal$inti galima skirti neselektyvy [ blokatoriy (pvz., atenololj,
propranololj). Esant itin sunkiai ir Gtmiai simptomatikai ar issivyscius orbitopatijai dél Greivso ligos,
pacientg vertéty hospitalizuoti ir pradéti skirti prednizolong nuo 1 iki 2 mg/kg per dieng arba kita
lygiavertj preparata, kurio doz¢ véliau sumazinti iki nutraukimo per 1-2 savaites (10,29). Gydant su IPVI
susijusig tirotoksikoze, tirostatikai néra skiriami, iSskyrus atvejus, kai diagnozuojama Greivso liga, nes
su IPVI susijusios tirotoksikozés etiologija yra tiroiditas, o ne padidéjusi skydliaukés hormony sintezé
(25). Radioaktyvus jodas ir skydliaukés operacija néra rekomenduojami su IPV1 susijusios tirotoksikozés
gydymo budai (7).

Skydliaukés funkcijos sutrikimas néra kontraindikacija testi imunoterapija. Sunkios
tirotoksikozés ar hipotirozés atveju, gydyma IPVI galima laikinai sustabdyti ir pratesti, palengvéjus
simptomams. Esant sunkiai oftalmopatijai, imunoterapija reikéty nutraukti, o jos atnaujinimas turéty bati

vertinamas kiekvieno paciento individualiu atveju (27).
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6.7. POSMEGENINES LIAUKOS UZDEGIMAS

Hipofizitas, arba kitaip posmegeninés liaukos uzdegimas, dazniausiai siejamas su anti-CTLA-4
terapija, ypac ipilimumabo vartojimu (3). Jo metu gali isryskéti laikinas ar nuolatinis vieno ar daugiau
hipofizés hormony triikumas arba masés efekto sukelti simptomai (8).

Hipofizitas gali buti pirminis (izoliuotas hipofizés uzdegimas) arba antrinis (sukeltas vaisty,
infekcijos ar sisteminiy ligy). Dazniausiai pasitaikanti hipofizito forma — limfocitinis hipofizitas —
dazniau pasireiskia moterims (vyry ir motery santykis 1:6) ir yra susijusi su néStumu arba pogimdyminiu
laikotarpiu. Su gydymu IPVI susijusiu hipofizitu dazniau serga vyrai (vyry ir motery santykis 4:1), netgi
atsizvelgus ] tai, kad vyrai yra dazniau gydomi IPVI dél didesnio sergamumo melanoma. Vyriska lytis,
vyresnis amzius ir didelés imunoterapinio vaisto dozés yra pagrindiniai su IPVI terapija susijusio
hipofizito rizikos veiksniai (18,31).

Nustatyta, kad dazniausiai hipofizitas pasireiskia vartojant kombinuotg IPVI terapijg — apie 6,4
proc. pacienty (dazniausiai ipilimumabg ir nivolumabg) (3,21). Reciau — 3,2 proc. — skiriant gydyma
CTLA-4 inhibitoriais, 0,4 proc. vartojant PD-1 ir <0,1 proc. PD-L1 inhibitorius (21,32).

Pati dazniausia hipofizito forma yra adrenokortikotropinio hormono (AKTH) deficitas. Tiriant
ipilimumabo sukeltg hipofizita, 80 proc. atvejy buvo nustatytas centrinis antinks¢iy nepakankamumas
D).

Patogenezeé. Tiksliis mechanizmai, kodél issivysto IPVI sukeltas hipofizitas, islieka neaiskds.
Galvojama, kad i$ pradziy kyla uzdegiminés |1 tipo padidéjusio jautrumo reakcijos. Antiktinas prisijungia
prie hipofizés CTLA-4 antigeno, sudaro imuninius kompleksus, kurie aktyvuoja komplemento
molekules. D¢l to pazeidziamos hipofizés lastelés, suaktyvinamos uzdegiminés lastelés ir padidéja
antigeno pateikimas (33). Véliau i$sivysto autoimuningés 1V tipo padidéjusio jautrumo reakcijos, kurioms
budinga limfocity infiltracija, formuojanti ektopinius limfoidinius folikulus. Jie glaudziai kontaktuodami
su hormonus produkuojan¢iomis Igstelémis sutrikdo normalig hipofizés hormony produkcijg (34).

Klinika. Dazniausiai pirmieji simptomai pasireiskia 2-3 ménesiai po gydymo pradzios (3).
Klinikiné hipofizito israiska priklauso nuo to, kiek hipofizé padidéja, nes tai gali sukelti masés efekto
simptomus, tokius kaip galvos skausmas, diplopija (dvejinimasis akyse), regos lauko sutrikimai.
Hormony trikumo pozymiams yra priskiriami nuovargis, pykinimas, bendras silpnumas, anoreksija,
hiponatremija — dazniausiai nespecifiniai. Esant hipotenzijai ar posturalinei hipotenzijai, vémimui,
kar$¢iavimui, sumiSimui arba delyrui, hiponatremijai, hiperkalemijai ir (arba) hipoglikemijai, Gminiam
inksty nepakankamumui, hipovoleminiam Sokui, verta susirtpinti dél antinks¢iy krizés, kurig reikia
skubiai gydyti (34).
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Apie 80 proc. pacienty, serganciy IPVI sukeltu hipofizitu, turi vieng ar daugiau sutrikimy: centrinj
hipotiroidizma (TSH trikumag), centrinj antinks¢iy nepakankamuma (AKTH trikumas) arba
hipogonadotropin;j hipogonadizma (FSH ir LH trikumus) (3).

Diagnostika. Hipofizito diagnozé yra grindziama klinikiniy pozymiy, susijusiy su navikiniu
sindromu arba hormony deficitu ir (arba) hiponatremija, ir jrodyty hormony sutrikimy ir (arba) hipofizitui
budingy pakitimy vaizdiniuose tyrimuose, sasajomis (35).

Svarbiausias aspektas hipofizito diagnostikoje yra ankstyvas diagnozés nustatymas, kad biity
iSvengta iiminés antinks¢iy krizés, kuri gali bati pavojinga gyvybei (33). IS laboratoriniy kraujo tyrimy
pirmiausia reikéty jvertinti AKTH, rytinio kortizolio, TSH, LT4 ir elektrolity koncentracijas kraujyje.
Taip pat vertéty nustatyti LH, FSH ir testosterono kiekj vyrams bei estrogeny kiekj moterims, kurioms
dar néra menopauzés, kurioms pasireiSkia nuovargis, seksualinio potraukio sumazéjimas ir nuotaikos
poky¢iai (29). Dél timaus antrinio antinks¢iy nepakankamumo atsiradusi hiponatremija daznai yra
pagrindinis PD-1/PD-L1 sukelto hipofizito pozymis, taciau jj gali maskuoti kiti onkologinés ligos
simptomai (36).

[tariant hipofizita dél pasireiskusiy endokrininés sistemos sutrikimams buidingy simptomy, naujai
atsiradus stipriems galvos skausmams ar regéjimo sutrikimams, nustacius anks¢iau minétus laboratoriniy
tyrimy pakitimus, reikéty atlikti galvos magnetinio rezonanso tomografija (MRT) su gadolino kontrastu,
kad buty galima nustatyti hipofizés padidéjima ir atmesti Kitas hipopituitarizmo priezastis, tokias kaip
hipofizés darinj (adenoma ar metastazes), abscesa arba apopleksija. Daugeliu hipofizito atvejy MRT
parodo hipofizés padidéjimg su kontrasto kaupimu, kartais padidéja piltuvélis. MRT hipofizés
padidéjimas paprastai pasireiskia kartu su hormony koncentracijos pokyciais arba prie$ tai. Svarbu
jsidéméti, kad hipofizés MRT vaizdas gali biti be pakitimy iki 23 proc. CTLA-4 inhibitoriy sukelto
hipofizito atvejy ir dar dazniau vartojant PD-1/PD-L1 inhibitorius (29,32). Normalus hipofizés MRT
vaizdas nepaneigia hipofizito diagnozés (7).

Gydymas. Visy pirma, hipofizito gydymas turéty bati pradedamas nuo trikkstamy hipofizés
hormony pakeitimo ir (arba) imunosupresiniy (steroidiniy) vaisty doziy paskyrimo. Imunoterapinj
gydyma kai kuriais atvejais galima sustabdyti, kol paciento simptomai tampa suvaldomi (29,37).

Sunkiy hipofizity atvejais rekomenduojama anti-CTLA-4 preparaty vartojimag nutraukti ir jo
neatnaujinti, kol ligos aktyvumas nesumazés. Dél Sios rekomendacijos nutraukti gydyma kyla diskusijy,
nes po atlikto tyrimo su melanoma serganciais pacientais, gydytais ipilimumabu ir taikant ilgalaike
priezitirg, buvo sitiloma tgsti imunoterapijg ir, esant reikalui, kartu testi ir gliukokortikoidy vartojima bei

pakaiting hormony terapija (38).
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Intraveninio metilprednizolono skyrimo indikacijos gydant bet kokios kilmés autoimuninj
hipofizita yra priestaringa. Optinés kryzmés suspaudimas, galviniy nervy paralyzius, stiprus galvos
skausmas — hipofizés padidéjimo sukeliami simptomai yra vienos i§ nedaugelio indikacijy skirti dideliy
doziy gliukokortikoidy terapija (7,39).

Kitaip nei dauguma kity hipopituitarizmo priezasCiy, pavyzdziui, radioterapija, operacijos,
hipofizés adenoma, hipofizitas daznai diagnozuojamas kaip izoliuotas AKTH trikumas, kuris gali
pasireiksti tminiu kortizolio deficitu. Sunkiy simptomy neturin¢iam ar asimptominiam pacientui, radus
sumazéjusig kortizolio koncentracija, rekomenduojama pradéti peroralinio hidrokortizono skyrima (39).
Daugumai pacienty antinkséiy nepakankamumui kompensuoti skiriama 15-25 mg hidrokortizono paros
dozé (arba 20-30 mg kortizono acetato), padalinta j dvi ar tris dozes (40). Dideles gliukokortikoidy dozes
skirti, jei IPVI gydomam pacientui su Gimiai blogéjancia bendra biikle jtariama antinksc¢iy krizé: 100 mg
hidrokortizono j veng arba raumenj, po to po 50 mg kas 6 val. kartu su intravenine skysciy terapija (41).
7,5 mg prednizolono ar didesniy doziy vartojimas ilgiau nei 3 sav. gali iSprovokuoti antrinj antinkséiy
nepakankamumag. Taigi, jei svarstoma nutraukti gliukokortikoidy vartojima, reikéty apsvarstyti galimybe
atlikti rytinj kortizolio, AKTH tyrima ir, jei reikia, 250 pg Synacthen stimuliacijos méginj. Gydyma
nutraukti deréty palaipsniui, mazinant vartojamo preparato dozg (7).

Pacientams, sergantiems hipofizitu ir turintiems sumazéjusia LT4 Kkoncentracija,
rekomenduojama pakaitiné skydliaukés hormony terapija. Gydymas levotiroksinu gali paskatinti
antinks¢iy Krizés atsiradimg pacientui, kuriam yra negydomas antinks¢iy nepakankamumas, todél prie$
pradedant gydyti levotiroksinu reikia atmesti antinks¢iy nepakankamumg ir prireikus skirti
gliukokortikoidus (42). Taip pat svarbu jsitikinti, ar skydliaukés veiklos sutrikimas néra sukeltas tam
tikry medikamenty, turinéiy jtakos skydliaukés funkcijos tyrimams (pvz., heparino, gliukokortikoidy,
opiaty, amiodarono ar jodo turin¢iy kontrastiniy medziagy) (43). TSH néra tinkamas gydymo eigos
stebésenai esant centrinei hipotirozei. Pacientams, vartojantiems mazas levotiroksino dozes,
rekomenduojama periodiskai mazinti ir galiausiai nutraukti levotiroksino vartojima, kad buty galima
jvertinti, ar skydliaukés funkcija atsistaté. Esant poreikiui, pakaitinj gydyma galima skirti viso gydymo
imunoterapija laikotarpiu (7).

Gonadotropinés asies slopinima daznai sukelia onkologiné liga ar priesvézinis gydymas, todél
prie$ pradedant skirti lytinius steroidus deréty atsizvelgti j paciento ligos prognoze, amziy, simptomatikg
ir vézio tipa. Gydyma rekomenduojama skirti tik esant hipofizitui su nuolatiniu ir patvirtintu
hipogonadotropiniu hipogonadizmu. Rekomenduojama jsitikinti, kad néra kontraindikacijy (pavyzdziui,
hormonams jautraus vézio, t. y. prostatos, kiausidziy, kruties) ar padidéjusios timiy tromboemboliniy
komplikacijy rizikos. Moterims lytiniy hormony pakaitiné terapija estrogenais ir progesteronu
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reprodukciniame amziuje yra svarbi ne tik siekiant uztikrinti gera Savijauta, bet ir iSvengti tokiy
komplikacijy, kaip osteoporoziniai luziai, Sirdies ir kraujagysliy ligos. Estrogenus rekomenduojama
skirti transderminiu budu, siekiant sumazinti tromboembolijos rizikos ir testi tokj gydyma
rekomenduojama iki menopauzés amziaus (iki ~50 m.). Osteoporoze gydyti kalcio ir vitamino D
papildais, jei lytiniy hormony pakaitiné terapija negalima (7).

Somatotropinio hormono (STH) pakaitiné terapija piktybiniy naviky metu ir sergantiems IPVI
sukeltu hipofizitu yra neskiriama. Vaikams ji padidina antriniy piktybiniy susirgimy rizika (40,44).
Pacientams su patvirtintu hipofizitu ir diagnozuotu necukriniu diabetu gydymui skiriamas
desmopresinas. Pirmiausia, rekomenduojama jvertinti ir koreguoti kitas su natrio apykaitos sutrikimais
susijusias priezastis. Pavyzdziui, aldosterono trukumas gali sukelti padidéjusj natrio netekimag Su

Slapimu, kortizolio trilkumas mazina vandens normaly Salinimg per inkstus (7,40).

6.8. CUKRINIS DIABETAS

Su IPVI susij¢s autoimuninis cukrinis diabetas (angl. Checkpoint Inhibitor-Associated
Autoimmune Diabetes Mellitus, CIADM) yra reta liga, apie kurios daznuma, Klinikinius pozymius ir
patogeneze zinoma nedaug. Labiausiai susijgs su anti-PD-1 terapija, sudaro beveik 80 proc. CIADM
atvejy, sgsajos su anti-CTLA-4 imunoterapija dar néra iSsamiai iStyrinétos (32).

ISmatuota, kad CIADM paveikia nuo 0,9 iki 2 proc. imunoterapija IPVI gydyty pacienty.
Serganéiy motery ir vyry santykis svyruoja nuo 1:1,2 iki 1:9. Vidutinis ligos pasireiskimo amzius — vir§
60 mety (45).

CIADM yra isskiriama Kkaip atskira liga, kuriai budingas staigiai i$sivystantis autoimuninis
nuolatinis kasos P lasteliy nepakankamumas, atsirandantis po imunoterapijos. CIADM paprastai
pasireiSkia labai rySkia simptomatika, jam bidingas svorio kritimas, poliurija, polidipsija ir daugeliu
atvejy diabeting ketoacidozé. Siuos simptomus sukelia didelis insulino deficitas, kurj patvirtina itin
zemos C-peptido vertés ir dél kurio visg gyvenima reikalinga intensyvi insulino terapija. Nors pagal visus
Siuos pozymius CIADM atrodo labai panasus j 1 tipo cukrinj diabetg (CD), tik pusei CIADM atvejy
budingi kasos autoantikiinai, 0 rySys su specifiniais zmogaus leukocity antigeno (HLA) lokusais,
budingais 1 tipo CD (pvz., HLA-DRS3 arba DR4), dar néra pilnai isaiskintas (46).

Be to, $i liga gali paveikti ir asmenis jau sergancius 2 tipo CD, vartojanéius geriamuosius
antidiabetinius vaistus. Pacientams, kuriy liga yra gerai kontroliuojama, staiga gali atsirasti labai

padidéjes gliukozés kiekis kraujyje ir neaptinkama C-peptido verté (47).
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Atsizvelgiant | tai, kad inkretinai, pavyzdziui, j gliukagong panasus polipeptidas-1 (GLP-1),
skatina insulino sekrecija ir slopina gliukagono issiskyrimg, yra iskelta teorija, kad prie CIADM
disglikemijos gali prisidéti sutrikes inkretiny reguliavimas (48). Yra nustatyta, kad pacientai, sergantys
CIADM, turi mazesng bazing ir po atlikto gliukozés tolerancijos testo GLP-1 koncentracija, palyginti su
pacientais, kurie serga 1 ar 2 tipo diabetu (49).

Diagnostika. Diabetiné ketoacidozé diagnozés nustatymo metu yra labai dazna, pasireiskia iki
70 proc. pacienty. Sunki glikemijos kontrolé stebima nuo pat ligos pradzios, 0 biidingi autoantikiinai
paprastai nustatomi iki 50 proc. atvejy (45,50). DaZniausiai randami antikiinai prie§ glutamo ragsties
dekarboksilaze (anti-GAD) ir nustatyta, kad jie susij¢ su imesne ligos pradzia (51).

Laboratoriniy tyrimy metu nustatoma hiperglikemija: 94,3 proc. pacienty buvo >16,7 mmol/l, o
HbAlc mediana buvo 62 mmol/mol (7,8 proc.) (46). Taip pat yra pastebéta, kad sumazéjusi C-peptido
koncentracija <0,4 nmol/l yra labai btudinga Siam susirgimui ir galéty buti naudojamas kaip vienas is$
tyrimo metody CIADM diagnozei patvirtinti. Zmogaus leukocity antigeno (HLA), kiino masés indekso
(KMI) bei CD seiminés anamnezés sasaja SU CIADM dar néra pilnai suprasta (51,52). Onkologinius
ligonius visada rekomenduojama papildomai istirti ir dél 2 tipo CD arba gliukokortikoidy sukelto CD
.

Gydymas. Kadangi anti-PD-1/PD-L1 sukeltas CD daZniausiai biina labai tmus su sunkia
insulinopenija ir pasireiskiantis diabetine ketoacidoze, rekomenduojama gydyma insulinu pradéti skubiai
per insulino pompa ir skirti intravening skysciy terapija. Siektina HbAlc reik§mé yra <8,0 proc. Kity
imunoterapijos sukelto diabeto gydymo budy néra. CIADM taikant anti-PD-1 arba anti-PD-L1
imunoterapijg néra kontraindikacija testi gydyma, nors sunkiais atvejais jis gali bati kelioms dienoms
sustabdytas (53).

D¢l kasos saleliy sunaikinimo labai sumazéja insulino sekrecija. Todél standartinis ilgalaikis
CIADM gydymo biidas — intensyvi insulino terapija. Savaiminio pasveikimo tikimybé yra maza. Néra
jrodymy, kad didelés gliukokortikoidy dozés padéty pasveikti pacientams nuo CIADM, todél jy skyrimas
neturi indikacijy. Planuojant gydyma reikia atsizvelgti | amziy, bendra prognoze, paciento gebéjimus.

Svarbu tgsti toliau diabeto gydymg ir mokyma specializuotame centre (7).

6.9. PIRMINIS ANTINKSCI NEPAKANKAMUMAS

Pirminis antinks¢iy nepakankamumas yra reta imunoterapijos sukeliama komplikacija ir
profilaktinis iStyrimas visiems pacientams néra rekomenduojamas (54). IPVI sukelto hipofizito
iSprovokuotas antrinis antinks¢iy nepakankamumas yra zymiai daznesnis nei pirminis. Pirminis
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diagnozuojamas tik apie 1 proc. pacienty, gaunan¢iy monoterapinj gydyma IPVI. Daugiau nei pusé
atvejy yra susij¢ su gydymu anti-PD-1/PD-L1 (16).

Klinika. Simptomai yra nespecifiniai, apimantys nuovargj, ortostating hipotenzijg, diskomforta
pilvo srityje, taciau galima ir antinks¢iy kriz¢, kuri gali bati pavojinga gyvybei. Daznai pasireiskia
hiponatremija ir hiperkalemija, o hipoglikemija ir hiperkalcemija stebimos reciau (41).

Diagnostika. Pirminiam antinks¢iy nepakankamumui budingas maza kortizolio ir padidéjusi
AKTH koncentracija kraujyje — skirtumas nuo antrinio antinks¢iy nepakankamumo dél hipofizito. Be to,
tokiu atveju taip pat pasireiskia mineralokortikoidy trikumas — mazas aldosterono ir padidéjes renino
Kiekis, nes pazeidziamos Visos antinksé¢iy zievés zonos (41). Pirminio antinks¢iy nepakankamumo atveju
rekomenduojama atlikti anti-21-hidroksilazés antikiiny tyrima, taip jrodant autoimunine kilme. Taip pat
reikéty atlikti antinks¢iy kompiutering tomografijg (KT), kadangi $is tyrimas padeda diferencijuoti nuo
antinks¢iy atrofijos ar atmesti abipusiy antinks¢iy metastaziy ar tuberkuliozés diagnoze (54).

Neskubiais atvejais pirminiam antinks¢iy nepakankamumo diagnozé patvirtinama, jei rytinio
kortizolio koncentracija plazmoje yra <138 nmol/l, o plazmos AKTH koncentracija yra padidéjusi. Jei
rytinio kortizolio koncentracija yra 138-500 nmol/l, atliekamas stimuliacinis 250 pug Synacthen testas.
Jei vertinant Kkortizolio kiekj, atlikus testa, yra <500 nmol/l, antinks¢iy nepakankamumo diagnozé
patvirtinama (55).

[tarus Giminj antinks¢iy nepakankamuma pacientui, gydomam IPVI, rekomenduojama nedelsiant
paimti kraujo tyrimg plazmos kortizolio ir AKTH koncentracijai istirti nepriklausomai nuo paros laiko.
Nelaukiant tyrimy rezultaty, pradéti skirti hidrokortizong (55).

Gydymas. Suaugusiesiems rekomenduojama viena kartg per parg skirti fludrokortizong (0,05-
0,15 mg) ir hidrokortizong (15-25 mg per parg) arba kortizono acetata (20-35 mg per parg), iSskaidytg j
dvi ar tris dozes. Vaisto dozé koreguojama atsizvelgiant j paciento bendra bukle, biocheminiy tyrimy
rezultatus. Fludrokortizono doze koreguoti pagal paciento kraujospudj, kalio kiekj kraujo serume. Taip
pat siiloma dieta su padidintu druskos kiekiu. Vaikams rekomenduojama skirti hidrokortizong (~8
mg/m?/d). Labai svarbus gydymo aspektas — uzkirsti kelig antinks¢iy krizés i$sivystymui (7,55).

Jei pacientui pasireiskia iiminis antinks¢iy nepakankamumas, rekomenduojama j veng susvirksti
100 mg hidrokortizono ir po to pradéti nepertraukiamg 100 mg hidrokortizono infuzija per 24 val. ir
intravening skysc¢iy terapijg. Kai klinikiniai ir biocheminiai parametrai pageréja, gydyma testi geriamu
hidrokortizonu po 60 mg per para. Jei néra tminés patologijos, véliau doze galima sumazinti iki 15-30
mg/24 h. Tuomet galima pradéti gydyma fludrokortizonu, skiriant 50 pg per para, kuris véliau gali bati
koreguojamas (3,55).
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Esant timiniam antinks¢iy nepakankamumui, IPV1 vartojima rekomenduojama laikinai nutraukti.
Pradéjus gydyma hidrokortizonu, stabilizavus paciento kliniking bukle ir elektrolity balansa,

imunoterapija galima pratesti jprastinémis dozémis (55).

6.10. PIRMINIS HIPOPARATIROIDIZMAS

Pirminis hipoparatiroidizmas yra labai retas imunoterapijos sukeliamas salutinis poveikis.
Labiausiai susijes su anti-PD-1 terapija (56). Kadangi hipoparatiroidizmo, sukelto IPVI, atvejy
literatroje yra aprasyta nedaug, néra zinomas tikslus patofiziologinis ligos mechanizmas, neaisku, kada
tikétis simptomy pasireiSkimo pradzios (aprasytuose atvejuose liga pasireiskia tarp 4 sav. ir 14 mén. nuo
gydymo IPVI pradzios) (16).

Klinika. Pacientams, kuriems IPVI sukelia hipoparatiroidizmg, pasireiskia simptominé
hipokalcemija su dideliu nuovargiu, parestezijomis, pykinimu bendru silpnumu, kartais traukuliais (7).

Diagnostika. Hipoparatiroidizmui diagnozuoti reikia nustatyti maza arba neadekvaciai normaly
parathormono (PTH) kiekj, esant hipokalcemijai ir normaliam vitamino D, magnio, fosfaty bei 24
valandy kalcio i$siskyrimui su §lapimu. Siuo metu néra jokio tyrimo, nurodancio, kad hipoparatiroidizmo
etiologija yra imunoterapija (16). Diagnozés nustatymo metu kalcio kiekis kraujo serume biina labai
mazas (nuo 1,25 iki 1,62 mmol/l, kai normalus intervalas yra 2,20-2,55 mmol/l), o PTH kiekis biina
zemas arba normalus. Elektrokardiogramose stebimas pailgéjes QT intervalas (nuo 481 iki 493 ms) (7).

Gydymas. Hipoparatiroidizmo gydymui  nerekomenduojama  skirti  dideliy  doziy
gliukokortikoidy, 0 gydyti taip pat kaip ir kity priezas¢iy sukelta hipoparatiroidizmg. Simptominés
hipokalcemijos atveju galima skirti kalcio preparatus ar kalcitriolj (aktyvig vitamino D formg). Esant
tmiai ligos pradziai, skiriamas intraveninis kalcis, véliau iSraSomi peroraliniai papildai su kalciu. Retais
atvejais buvo skirtas gydymas kalciferoliu (16,56). Rekombinantinio PTH skyrimas hipoparatiroidizmo
gydymui taip pat néra rekomenduojamas. Saugu skirti tik pacientams, sergantiems osteoporoze, retais

atvejais, kai kitas gydymas néra veiksmingas (7).

6.11. AUTOIMUNINIS POLIENDOKRININIS SINDROMAS

Autoimuninis poliendokrininis sindromas (APS) yra apibudinamas kaip klinikiniy bukliy grupé,
kuriai budingas autoimuninis keliy endokrininiy liauky funkcinis sutrikimas (57). Tokiy atvejy

literatiroje néra aprasyta daug, daugelis pacienty buvo sergantys onkologinémis ligomis ir gydomi IPVI.
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Beveik visi i$ jy gydyti PD-1 inhibitoriais ir turéjo diagnozuota aukstos rizikos HLA genotipg (HLA-
DR4 alelj) (3).

Mokslinéje literattiroje yra skiriami du APS tipai. 1 tipo APS — reta monogeniné atmaina, kuriai
budingas autoimuninis antinksé¢iy nepakankamumas, hipoparatiroidizmas ir gleivinés kandidozé.
Dazniau su imunoterapija susijes ir onkologiniams pacientams diagnozuojamas yra 2 tipo APS: jam
priskiriami pirminis antinkséiy nepakankamumas, 1 tipo CD ir skydliaukés funkcijos sutrikimas. Kai
kurie autoriai isskiria ir 3 APS tipa, kuris yra labai panaSus j antra, tik jam nebtdingas antinks¢iy
pazeidimas. Su $iais sindromais daznai Kartu pasireiskia ir Kitos buklés, tokios kaip alopecija, vitiligo,

celiakija ir autoimuninis gastritas su vitamino B12 trikumu (16,57).

22



7. ISVADOS

Imunoterapija yra inovatyvus gydymo btdas, tinkamas jvairioms onkologinéms ligoms gydyti,
taCiau susij¢s ir su jvairiy organy sistemy nepageidaujamais poveikiais.

. Vieni dazniausiai sutinkamy imunoterapijos sukeliamy S$alutiniy reiSkiniy — endokrininés
sistemos pazeidimai, i§ kuriy dazniausias — skydliaukés funkcijos sutrikimas.

Nors dalis imunoterapijos sukeliamy endokrinopatijy yra negrjztamos, laiku jas diagnozavus ir
pradéjus taikyti atitinkamg gydyma galima laiku ir tinkamai koreguoti hormony disbalansg.
Endokrinopatijy rizika yra didesné skiriant kombinuotg IPVI imunoterapija nei monoterapinj
gydyma.

Skydliaukés funkcijos sutrikimai, cukrinis diabetas, pirminis antinks¢iy nepakankamumas yra
labiau susije su gydymu PD-1/PD-L1 inhibitoriais.

Hipofizitas dazniau siejamas su anti-CTLA-4 terapija.

8. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Gydymo eigoje issivysCiusios endokrinopatijos néra prieZzastis nutraukti priezvézine
imunoterapija.

Siekiant i$vengti sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, svarbi ankstyva diagnostika ir tinkamas
gydymo parinkimas konkreciai endokrinopatijai.

Truksta ziniy apie endokrinopatijy eigg ir ilgalaikes pasekmes, reikalingi tolimesni moksliniai

tyrimai ir duomeny rinkimas.
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