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Algemeen/rol immuuntherapie

• “Release the brakes of the immune system to fight cancer.”

• Nevenwerkingen dan ook van auto-immune aard/quasi elk orgaan

• Endocrien: schildklier > hypofyse> bijnier> 

• Basis= uitschakelen van ‘zelf tolerantie’ en activatie T cellen

• Vooraf bestaande auto-immuun ziekte = hoger risico

• Moeilijkheden algemeen:

- Vage klachten

- Vaak laattijdige diagnose

- Hoge waakzaamheid
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Ribas A, Releasing the Brakes on Cancer Immunotherapy NEJM 2015



Algemeen/Behandeling

• 3 pijlers

- Onderbreken/stoppen ICI

- Steroïden of tweede lijn immunosuppressiva

- Ondersteunende therapieën – orgaan specifiek
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Ribas A, Releasing the Brakes on Cancer Immunotherapy NEJM 2015



Endocriene irAE - algemeen

4M. Sznol et al. Cancer Treatment Reviews  2017



Voorkomen endocrinologische toxiciteit

5



Voorkomen endocrinologische toxiciteit
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Endocriene irAE - algemeen

7
Cukier et al, Endocrine side effect of cancer immunotherapy, Endocrine related cancer 2017.



Endocriene irAE - algemeen

8Maria Stelmachowska-Banaś, Management of endocrine immune-related adverse events of immune checkpoint inhibitors: an updated review, 2020



Endocriene irAE - algemeen

9Maria Stelmachowska-Banaś, Management of endocrine immune-related adverse events of immune checkpoint inhibitors: an updated review, 2020



Endocriene irAE - algemeen

• Tijd tot begin gemiddeld 10-11 weken tot 6 maand
• Vaak irreversibel ten opzichte van andere irAE
- Hypothese dat er volledige destructie is?
- Vaak pas laattijdige klachten/vaak asymptomatische inflammatoire fase

• Echter therapie vooral levenslange suppletie
• Meestal graad 1à2 in ernst
• Vage symptomatologie dd tumorale evolutie
- VERMOEIDHEID is meest frequente klacht
- Rol van screeningsbloedname

• Niet dosis afhankelijk voor PD1
• Behandeling onafhankelijk van type product
• PD 1 ander spectrum dan CTLA-4
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M. Sznol et al. Cancer Treatment Reviews  2017
Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016
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PD-1 endocriene irAE - algemeen

12Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016



Hyper-hypothyroïdie - algemeen

• Frequent!!

• PD1 > dan CTLA-4 blokkers gezien rol in T en B cel 
immuniteit

• Hypo>Hyper>Thyroïditis

• Zelden > graad 2

• V>M

• Voorafbestaande auto-immuniteit

• Mediaan Hypo 2,9 M (1d-16,6M)

• Mediaan Hyper 1,5 M (1d-14,2M)

13Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016

M. Sznol et al. Cancer Treatment Reviews  2017



Hypothyroïdie – symptomatologie/behandeling

• Zeer moeizame – brede symptomatologie/aspecifiek

- Vermoeidheid, zwakte, gewichtstoename, constipatie, koude…

• Moeizame DD

- ATI – onderdrukking door steroïden – centrale hypothyroïdie
- Onderscheid primair en secundair is essentieel

• Klassieke fruste hypothyroïdie 1,6 µg/kg/dag

- Trager starten bij oudere mensen

14Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016



Hypothyroïdie – symptomatologie/behandeling

• Subklinische hypothyroïdie

- Wanneer klachten

- Wanneer anti TPO 

- VG cardiale problematiek

- Bij TSH boven 10

• TSH controle na 4-8 weken

• NOOIT schildklierhormoon starten bij twijfelachtige cortisol

15Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016



Hyperthyroïdie – symptomatologie/behandeling

• Duidelijkere symptomatologie
- VKF, diarree, tremor, zweten, vermagering …

• DD:
- Graves= TSI stimulerende antilichamen; 1 fase

- Thyroïditis= destructieve ontsteking; 3 fasen

• Belang van schildklierscintigrafie

• Behandeling
- Graves= Thyreostatica vs radio-actief jodium

- Thyroïditis= symptomatisch, NSAID, B blokkade

• CAVE Graves oftalmopathy
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ESMO richtlijnen 17
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Hyperthyroïdie – diagnostiek
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Hattersly et Al. Endocrine complications of immunotherapies: a 
review. Clinical medicine 2021
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Prospectieve data?

21
Tomoko Kobayashi et al. JES Maart 2018



Schildklier – CASUS 

63 jarige man - Oktober 2021 cTxN3M1a longadenocarcinoom met PD-L1 70% en bij 

NGS vaststellen van KRAS G12C mutatie.  Monotherapie met pembrolizumab.  Na 4 

reeds cycli complete respons.
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Hypofysitis

• Zeldzaam 

- 1,2% P; 0,9% N

- CTLA-4 tot 1,5-17% (expressie CTLA4?)

• Mediaan 

- N 4,9 maanden (1,4-11M)

- P 3,3 maanden (1d-7,2 M)

- I 9 weken

• Pathofysiologie?!

- Complement activatie door IgG1 AL tegen hypofyse, ectopisch 
CTLA4

23Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016
M. Sznol et al. Cancer Treatment Reviews  2017

Postow et al. NEJM 2018
Byun et al. Nat Rev Endocrinol 2017



Hypofysitis - symptomatologie

24Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016



Hypofysitis - symptomatologie
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Hypofysitis - symptomatologie

• Voor starten routine hormonaal bilan

• Symptomatologie:
- 1. In functie van volume-effect

◦ Hoofdpijn

◦ Visusproblematiek=zeldzaam

- 2. In functie van aangetaste hormonale as
◦ Corticotroop>thyreotroop>gonadotrope as

◦ Simultane aantasting is niet vereist, geïsoleerd corticotroop meest

◦ Vaak dalende TSH spiegels voorafgaand

◦ VERMOEIDHEID

◦ Andere: nausea, anorexie, gewichtsverlies, artralgieën….

◦ Specifiek bijniercrisis!

26Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016

M. Sznol et al. Cancer Treatment Reviews  2017

Postow et al. NEJM 2018
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Albarel et al, immune check point inhibitors-induced hypophysitis, European Journal of Endocrinology (2019) 181, R107–R118



Hypofysitis - symptomatologie

• Voornaamste DD = hersenmetastasen

• PITFALL= posterieure metastasen

• MRI = normaal sluit NIETS uit (1/3 normaal)

28Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016



Hypofysitis - Diagnose

• Bij vermoeden: bepaling hypofysair bilan, voor elke cycli eerste 6mdn
- ACTH (QUID ijs); Cortisol = OCHTEND
- TSH, vrij T4, vrij T3: belang dalend TSH!!
- LH/FSH
- Oestradiol vs testosteron
- Prolactine
- IGF-1

• PITFALLS
- Foute tijdstip
- Exogene corticoïden?!
- Interpretatie in functie van leeftijd!
- CAVE effecten van ziekte
- Rol synachtentest

29Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016



Hypofysitis - Behandeling

• Teaching patiënt!

• Bij vermoeden – stop therapie voorlopig, zeker >graad 2

• Vaak permanente schade, zeker corticotrope as

• Hoge dosis glucocorticoïden
- Enkel bij grade 3-4; hoofdpijn/visuele stoornissen

- methylpredni 1-2 mg/kg/dag 3-5 dagen, hierna Predni 1-2 mg/kg/dag af 
te bouwen over 4 weken

- Alternatief dexa 4 mg; 4x/d gedurende 1 week, af te bouwen naar 0,5 
mg/d

• Hierna fysiologische dosering hydrocortison

30Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016



Hypofysitis - Behandeling

• Herstart PD1 indien Prednisone < 10 mg per dag

• Over tijd verdere assen opvolgen, cfr recuperatie

- Overwegens gonadotrope en thyreotrope as

• Contra-indicatie voor groeihormoon

• Geen contra indicatie voor immunotherapie

31Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016



Hypofysitis - Behandeling

32Cukier et al, Endocrine side effect of cancer immunotherapy, Endocrine related cancer 2017.



Hypofysitis – CASUS

44 jarige patiënte, Melanoom stuit met lokale uitgebreidheid en inguinale meta’s.

11/2017 start Nivolumab – Opname 6/2018 – zwakte en afwijkend routine labo

33



Hypofysitis – CASUS 2

77 jarige man – actief in behandeling voor ziekte van Graves/strumazol - diffuus 

lever en lymfeknoop gemetastaseerde cardia tumor - mFolfox-Nivolumab – cyclus 7
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Auto-immune adrenalitis

• =primaire bijnierinsufficiëntie
• 0-4,3% (P); 0-3,3% (N)
• Mediaan 4,3 M (15d-21 maanden)
• Labo: cortisol, ACTH, aldosterone, renine
• Cortisol < 3 µg/dl of 80 nmol/l
• ACTH stimulatietest
• Aspecifieke symptomatologie
• 90% auto-antilichamen 
• Substitutie glucocorticoïden en mineralocorticoïden
• Hydrocortisone 10–12 mg/m2 per day
• CAVE addisoncrisis!

35Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016

M. Sznol et al. Cancer Treatment Reviews  2017



Type 1 diabetes mellitus
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Type 1 diabetes mellitus - algemeen
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• Zeer zelden P 0,2%; N 0,9%

• 42 beschreven case reports

• Mediane leeftijd 61 jaar (28-83 range)

• Zeer variabele presentatie
- 88,3% diabetische keto-acidose

• Zeer variabel tijdstip van ontstaan
- Week 1-52 na start (mediaan 3 infusen/6 weken)

• 56% detecteerbare auto-antilichamen
- GADA (100%)

- Hypothese dat positieve AL – sneller ontstaan



Type 1 diabetes mellitus - algemeen

38

• Brede range van HbA1C waarde (6,4%-10,7%)

• Laag tot niet detecteerbaar C peptide 

• 11/37 reeds andere auto-immuun gemedieerde ziekte

• 12/18 patiënten klassieke HLA typering

- DQA3-DQB3.2/DQA4-DQB2

• Geen bewezen nut van corticosteroïden

• Insulinetherapie/keto-acidoseschema

• Herstarten PD1 therapie is mogelijk
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Type 1 DM – CASUS 

67 jarige man – 3/21 kliergemetastaseerd melanoom – start Nivo/Ipi

5/2021 opname INZO met diabetische ketoacidose
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Type 1 DM – CASUS 

67 jarige man – 3/21 kliergemetastaseerd melanoom – start Nivo/Ipi

5/2021 opname INZO met diabetische ketoacidose
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Type 1 DM – CASUS 

67 jarige man – 3/21 kliergemetastaseerd melanoom – start Nivo/Ipi

5/2021 opname INZO met diabetische ketoacidose en destructieve thyroïditis

6/21 goede partiële respons na 4 cycli

8/2021 malaise, anorexie, braken – auto immune hypofysitis
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Type 1 DM – CASUS 

43



PD-L1 endocriene irAE

• Veel minder frequent

• Max 10% incidentie Avelumab

• Max 6% Atezolizumab

• Max 11% Durvalumab

• Exclusief schildklierproblematiek

44
Gonzalez-Rodriguez et al. The Oncologist 2016



Anti PD-L1 centrale diabetes insipidus

• 1 Beschreven casus

45
Chen Zhao et al, JCEM 02/2018



Protocol CTLA4
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Protocol PD1
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Samenvatting

• PD1 endocriene irAE= frequent

• Schildklier meeste frequent >< hypofysitis CTLA-4

• Vaak vage symptomatologie, cave Ernst

• Complexiteit in diagnostiek/interpretatie

• Pleidooi voor screening – gezien talrijke factoren
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Vragen?
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