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Algoritmo de manejo de las endocrinopatias

Descartar causas no inflamatorias. Si la causa no es inflamatoria, tratar en consecuencia y continuar el tratamiento inmuno-oncologico.

Valorar la posibilidad de pruebas del campo visual, consulta con endocrindlogo y pruebas de imagen

Elevacién
asintomatica de la
hormona
tiroestimulante

(TSH)

= Continuar con el tratamiento I-O segun el protocolo

* Si TSH < 0,5 x limite inferior de la normalidad (LIN) o TSH > 2 x LSN o repetidamente fuera del rango en 2
mediciones posteriores, incluir tiroxina libre (T4l) en los ciclos posteriores segtin esté clinicamente indicado;

valorar la consulta a endocrinologia

o el la funcié oA ina

= Valorar estudio de imagen de la hipéfisis

Sintomatico con pruebas de laboratorio/imagen de la hipéfisis

Si mejora (con o sin sustitucién

hormonal):

* Reducir progresivamente los
esteroides a lo largo de al menos
1 mes y valorar antibiéticos

Endocrinopatia anormales: . ., profilacticos para infecciones
sintomética * Retrasarel tr'atamlent'o 1-0 seglin el protocol? A e
= 1-2 mg/kg/dia de metilprednisolona IV o equival oral & Dt e e (L
* Iniciar tratamiento hormonal adecuado .
segun el protocolo
Sin anomalias de laboratorio/RM hipofisaria, pero los sintomas * Los pacientes con insuficiencia
persisten: suprarrenal pueden tener que
* Repetir pruebas de laboratorio en 1-3 semanas / RM en 1 mes continuar con esteroides con un
componente mineralocorticoideo
Sospecha de cns_'s » Retrasar o suspender el tratamiento I-O seglin el protocolo
Supl'al‘l‘enal (p. El., * Descartar SEpSiS
deshidratacién * Dosis de estrés de esteroides IV con actividad
grave, hipotension, mineralocorticoidea
shock * Liquidos IV
desproporcionado » Consultar a un endocrinélogo
respecto a la * Si se ha descartado crisis suprarrenal, tratar como se indico
enfermedad actual antes para endocrinopatia sintomdtica

Los pacientes con esteroides IV pueden cambiar a una dosis equivalente de corticosteroides orales (p. ej. prednisona) al comienzo de la reduccién progresiva o
antes, una vez que se observe mejoria clinica sostenida. Debe tenerse en cuenta la menor biodisponibilidad de los corticosteroides orales al cambiar a la dosis
equivalente de corticosteroides orales.
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Caso clinico

AF: Hermana hipotiroidismo

AP: No alergias.
EPOC
Fumador activo

Esquizofrenia paranoide en tratamiento

DISFONIA
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10/2017

Paralisis recurrencial

TAC/PET-TAC 11/2017:

Masa mediastinica izquierda en contacto con cayado Ao

Biopsia: infiltracion por carcinoma pobremente diferenciado
IHQ: CK7+, TTF1+, p40-, PDL-1 desconocido

JC: Carcinoma pulmonar no microcitico
Elll: TANOMO

Plan:
No operable
Quimioterapia CDDP/VNB + Radioterapia
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Diagnostico
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RT 61 Gy tumor y margenes
Fin 4/2018

Valoracion respuesta: RP 5/2018

Serologia virica negativa
TSH normal

Hematimetria/Bioquimica hepatorrenal normal/LDH normal

Plan: Durvalumab continuacion (uso expandido) 6/2018
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9/2018

Asintomatico.
TAC: EE mediastinica, nodulo adrenal izgdo < 1 cm

15H: 0,02 mUl
141:1,8 ng

Plan:

Mantiene dosis Durva (62)

IC a Endocrino, solicitamos Ac antitiroideos (Anti-tiroglobulinas,
peroxidasa, recept TSH), cortisol

JC: Sospecha de Hipertiroidismo (Tiroiditis autoinmune secundaria IT)
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CLINIGAL PRACTICE
GUIDELINES

TSH

Immune related toxicities v X x
- endocrinopathies "°"“a' ™ [

Low FT4 Elevated FT4 { Low FT4
ICPi monitoring and management: Thyroid function (cont'd) ¢ ¢ ¢ ¢

V ( NV
If no If no Repeat; If no symptoms, If no symptoms, Check 9 am
symptoms, symptoms, If still abnormal, repeat next repeat next cortisol
repeat next repeat next discuss with cycle and check cycle; (may indicate
cycle; cycle; endocrinologist 9 am cortisol If symptoms D ogituit arism)
If symptoms, If symptoms, (may indicate hyperthyroidism: | [l |
consider initiate hypopituitarism) beta blocker,

thyroid Abs and
uptake scan

thyroxine thyroxine
if TSH> 10

Withhold ICPi if patient is unwell with symptomatic hyperthyroidism

Subclinical hyperthyroidism (low TSH, normal FT4) often precedes
overt hypothyroidism

\
© 2018 ESMO. All rights reserved. esmo.org/Guidelines/Supportive-and-Palliative-Care/Management-of-Toxicities-from-Immunotherapy
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9/2018
Asintomaético, leve nerviosismo.

TSH: 0,04 mUl
T4L(tiroxina): 1,9 nmol/L
Pautada dosis Durva (72)
Pendiente de Endocrino

Plan: Inicio carbimazol

JC: Hipertiroidismo (Tiroiditis autoinmune secundaria IT)
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10/2018
Asintomatico.

TSH: 1,84 mUl
T4L(tiroxina): 1,01 nmol/L
Anti TPO negativos
Cortisol 17 ng

Dosis Durva (92)
Endocrino: confirma Tiroiditis Inmunorrelacionada, actualmente eutiroideo,
dando de alta.

Plan: Suspende carbimazol, continda durvalumab

JC: Hipertiroidismo (Tiroiditis autoinmune secundaria IT), eutiroideo
tras antitiroideos.
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( : : )

Baseline Endocrine Panel: Monitoring during treatment:
cl_lNIcAI_ PRACTICE TSH, FT4, T3* TFTs Anti-CTLA-4 (including combination with anti-PD-1)
G! “D ELIN Es Baseline abnormal values do not - TFTs every cycle

s preclude treatment; discuss with - TFTs 4-6 weeks after cycle 4 (i.e. with restaging CT)
endocrinologist if uncertain Late endocrine dysfunction can occur
*when indicated Anti-PD-1/Anti-PD-L1
\. J - TFTs every cycle for first 3 months, every second cycle

thereafter (in case of 2-weekly schedule)
- Cortisol as indicated by symptoms/falling TSH

Immune related toxicities

- H H A falling TSH across two measurements with normal or lowered T4 may also suggest pituitary
e n d o c rl n o path Ies ( dysfunction and weekly cortisol measurements should be performed
ICPi monitoring and management:
Thyroid function ( If TSH is abnormal, refer to algorithm below. lodine from CT scans may impact TFTs )

Hypothyroidism: Low FT4 with Thyrotoxicosis (DDx thyroiditis, Grave’s disease):

elevated TSH or TSH Investigations: Anti-TSH receptor Ab, anti-TPO Ab,
> 10 with normal FT4 nuclear medicine thyroid uptake scan

Treatment: Thyroxine Treatment: Propranolol or atenonol for symptoms; consider
0.5-1.5 pg/kg (start low in carbimazole if anti-TSH receptor Ab-positive

sidetty 1 c.ardlac h.|story) Painful thyroiditis — consider prednisolone
Continue ICPi 0.5 mg/kg and taper

If unwell, withhold ICPi and consider restarting
when symptoms controlled

M © 2018 ESMO. All rights reserved. esmo.org/Guidelines/Supportive-and-Palliative-Care/Management-of-Toxicities-from-Immunotherapy
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11/2018
Molestias lumbares.

TSH: normal

Hiperglucemia

PET: progresion adrenal izquierda;
respuesta pulmonar

Plan: SBRT? vs taxanos
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3/2019

Ganancia peso, mialgias/artralgias G1, astenia G2, sensacion disartrica y
somnolencia.

Empeoramiento psiquico.

Dolor retroperitoneal izqdo

Cortisol normal, TSH normal
Anemia G1

TAC: impactaciones mucosas en bronquios LLII, con infiltrados parenquimatosos
mal definidos (infecciosos?) y aumento <25% nodulo adrenal izgdo. PGR?

Plan:

Se suspende taxol

Se plantea SBRT

Se tratan el proceso IPA y el brote esquizoide.
Solicito control analisis.
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5/2019
Completada RT(SBRT)

Ganancia peso, edematizacion cara-cuello, debilidad mmii.

Ocupacion nasal y boca séptica con gingivitis, tras fin de RT.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

TOXICIDAD TAXOL?

INSUFICIENCIA ADRENAL PRECIPITADA TRAS RT E IPA?
INSUFICIENCIA ADRENAL INMUNO-RELACIONADA TARDIA?
HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO?

Pautar esteroides??
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Cortisol normal, ACTH normal, aldosterona normal
FSH/LH y testosterona normales

Bioguimica renal e iones normales

Hemograma normal

TSH 110 mUl,
T410,16 nmol/L

Plan: Inicia eutirox 50 mcgr, IC a Endocrino y cita de control

JC: Hipotiroidismo secundario tras tirotoxicosis/tiroiditis Imr.
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TABLE 3. TIMELINE OF THYROIDITIS DEPENDING ON INDIVIDUAL DRUG REGIMEN

Timeline (weeks) Pembrolizumab (n=9)  Nivolumab (n=14)  Ipilimumab + nivolumab (n=17) p

Time to thyrotoxicosis 5 [3.15-6.84] 6 [3.58-8.41] 2 [1.19-2.8] 0.423
Thyrotoxicosis phase 5 [3.61-6.38] 10 [8.18-11.81] 6 [4.07-7.92] 0.05
Time to hypothyroidism 10 [8.61-11.38] 17 [8.82-25.18] 10 [8.11-11.90] 0.09

Data shown are median [confidence interval].

Time to thyrotoxicosis Thyrotoxic phase Hypothyroid phase

6 sem

T4L 1,8 T4L 0,1

Free T4 (ng/dl)
—
«n

-

8 meses

e
o

Time to hypothyroidism i
0 i :
0 5 10 60
Timeline in weeks

I 10-20% quedan hipotiroideos i
o - - Iyer PC et al. THYROID, 2018;28(10)
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10/2019
Asintomatico, peso estable y sin edemas, gingivitis resuelta,
psicologicamente estable; hace vida normal.

Cortisol/eje hipofisario normal
TSH: 56>31>21>4 mUI, con aumentos de eutirox hasta 150
mcg

TAC 10/19: enfisema centrolobulillar/paraseptal habitual, sin
infiltrados, nodulo adrenal estable.

Plan: Seguimiento con EE.



| Reunion de manejo de los efectos secundarios inmunomediados

Muerte de una
célula tumoral

PD-L1

IMmMEA

Corticoides?
Secuencia Temporal?
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La opinion del endocrino..

IMMUNE-RELATED THYROIDITIS

( Baseline TFTs (TSH and free T4) prior to starting ICI )
[ Thyrotoxicosis due to immune-related thyroiditis suspected ]

Symptoms ) " Routine TFTs (TSH and free T4)

* palpitations, heat intolerance, tremors, monitoring before hicl |

anxiety, diarrhea, etc. OR 8 eac cycle
*  may be masked if on beta blockers (typically 2-4 weeks intervals)
Check TSH, free T4
[ Low TSH with normal or high free T4
ENDOCRINOLOGY CONSULTATION

Check for preexisting hypothyroidism adjust thyroid hormone doses
Rule out other causes of thyrotoxicosis

Additional labs: total T3, TPO, TSI, TRAb

Additional images: US thyroid/RAIUS/Tc scan

. —

[ Thyrotoxicosis due to immune-related thyroiditis confirmed

&) —

.

TREATMENT
Beta blockers if symptomatic
Immunotherapy hold if 2 CTACAE grade 3 and restart when < grade 1
Immunotherapy discontinuation not recommended
Steroids not routinely recommended

"

52

FOLLOW UP
* Close monitoring for symptoms
* Thyroid function testing every 2 weeks
« Start thyroid hormone when hypothyroid (low free T4, even if TSH is not high)
and then follow per standard hypothyroidism guidelines
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GRACIAS



