Risques
endocrinologigues sous

Immunothéerapie
Collogue SNM 08.01.2026

Réseau

Hospitalier e

NeUChatelOis Y gland ) P'nt:alg]and
Testicle

ENDOCRINE Q
g / SYSTEM ;
ymus

"/ Ovary

Thyroid Pancreas

e



mmunothérapie oncologique
Cl : Immune check point inhibitors

Traitements d’anticorps monoclonaux ayant
permis une avancée claire sur le plan
oncologique de certaines tumeurs a mauvais
pronostic : mélanome, carcinome pulmonaire

; Antigen
et rénal prese?]ting T cell Cancer/host
, L cell
En traitement seul ou combiné, adjuvant ou gell PD-1 o PD-L1
en traitement de maintenance t
Action sur 2 voies de signalisation principales Anti-PD-1/PD-L1
dans la réponse immune tumorale : anti Anti-CTLA-4

. . : Ipilimumab .
Le blocage de ces voies entrainent un regain P Pembrolizumab Avelumab

d’auto-immunité responsable d’effets Durvalumab
indésirables (immune-related adverse effects

; irAE) : les plus fréquents au niveau cutané,

colon, hépatique et thyroide.



Effets indésirables sous ICl

* Uveitis

¢ Sjogren syndrome

* Conjunctivitis and/or
blepharitis

e Episcleritis and/or scleritis

® Retinitis

* Pneumonitis
* Pleuritis
¢ Sarcoid-like granulomatosis

Hepatitis

Fatigue

* Encephalitis

* Meningitis

* Polyneuropathy

* Guillain—-Barré syndrome
* Subacute inflammatory
neuropathies

* Hypophysitis

¢ Pancreatitis

| ¢ Autoimmune diabetes

e Skin rash

® Pruritus

* Vitiligo

* DRESS

e Psoriasis

* Stevens—Johnson
syndrome

¢ Arthralgia

* Arthritis
* Myositis
* Dermatomyositis

; * Thyroiditis
A, * Adrenalitis
' * Myocarditis
]

¢ Pericarditis

e Interstitial nephritis
® Glomerulonephritis

* Colitis
* Enteritis
* Gastritis

Survenue d’effets indésirables chez 80-90% des
patients, mais souvent de grade faible

Formes plus graves chez 15-20% sous PD1-PDL1 ou
traitement combiné (ipi/nivo)

Déces chez 0.3% a 1.3% (colite, pneumonite,
myocardite, hépatite, effet neuro toxiques)

Facteurs de risque de survenue d’irAE :

* Anaemia

* Neutropenia

* Thrombocytopenia

* Thrombotic
microangiopathy

* Acquired haemophilia

* Vasculitis

-molécule et leur combinaison : antiCTLA4
semble étre dose dépendant, mais pas
antiPD1-PDL1

-age

-pré-existence d’'une maladie auto-immune
ou d’une atteinte d’organe connue (p.ex.
cirrhose, tabagisme)

M. Obeid and Al. Nature reviews Clinical Oncology. https://doi.org/10.1038/s41571-019-0218-0



Atteintes endocrines

-Atteinte thyroidienne ou hypophysite les plus fréquentes
-Insuffisance surrénalienne primaire ou diabéete induit par immunothérapie plus rares (env 1%)

Rarement fatales (hormis éventuellement DKA lors de diabéte inaugural), mais impact
important sur la qualité de vie du patient

20
Contrairement a d’autres toxicité, Bl CTLA4
atteinte souvent permanente, nécessitant B PD-1/PD-L1
une substitution hormonale a vie BE Combined
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Timing de 'atteinte endocrine

e Survenue apres qguelques semaines a mois du début du traitement, souvent dans les 6 mois du début du
traitement, mais assez imprévisible

* Théoriquement aussi possible méme apres la fin du traitement

Primary Al- —

Diabetes Mellitus

Thyroid Dysfunction— I-H —

Hypophysitis— I—II] {

|
Q qf) <o° ,\b n§.‘>° 0?30
Onset after ICI initiation (weeks)

J. J. Wright and Al. Nature Reviews Endocrinology. 17, 389-399 (2021) doi: 10.1038/s41574-021-00484-3
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M. Obeid and Al. Nature reviews Clinical Oncology. https://doi.org/10.1038/s41571-
019-0218-0



Dysthyroidie W
Thyroid
e Survenue meédiane entre 4-7 semaines apres le début du traitement

* Typiguement sous anti PD1 (ou anti PDL1) ; rarement sous anti CTLA4

* Chez environ 10% des patients sous anti PD1-PDL1 ; 15-20% sous
traitement combiné (PD1-CTLA4)

* Majoritairement asymptomatique :

e Hyperthyroidie : thyroidite (avec atteinte légere a modérée) ; plus rarement
thyrotoxicose sur maladie thyroidienne auto-immune (Basedow)

* Hypothyroidie



Atteinte la plus fréquente

Risque ma%oré en cas d’Ac anti thyroglobuline ou anti
TPO positits, mais le dosage des anti TPO n’est pas
utile au diagnostic

Séquellaire a une thyroidite destructive, donc souvent
précédé d’une phase d’hyperthyroidie relative sur
relargage des hormones thyroidiennes, observée
parmi les patients atteints de dysthyroidie chez 30-
40% sous PD1-PDL1 et 60% sous traitement combiné

Phase de thyroidite souvent asymptomatique, méme
si des thyrotoxicoses peuvent rarement survenir

Prise en charge similaire a une hypothyroidie
standard:

* Confirmation de I'hypothyroidie (théoriquement 2 dosages
concordants avec soit hypothyroidie subclinique claire avec
TSH>10mUI/I ou une hypothyroidie franche avec T4l basse
+ TSH augmentée)

» Substitution théorigue en levothyroxine compléete de
1.6ug/kg/j, mais cave chez personnes agées, donc plutot
progressive (50ug/j ou 0.5ug/kg/j p ex pour débuter)

Hypothyroidie sur immunothérapie

Thyrotoxic phase Hypothyroid phase Euthyroid phase

- -
-

Permanent hypothyroidism
may occur depending

on the underlying cause
and severity

Free thyroid hormone levels

Progression of thyroiditis

Figure. Triphasic disease response in thyroiditis



Hyperthyroidie sur immunothérapie

* Hyperthyroidie persistante sur maladie de Basedow «ICl-related»
* Plusrare
* Y penser si hyperthyroidie plus franche (T4l élevée), symptomatique, ou atteinte ophtalmologique

 Dosage des Ac anti récepteurs a la TSH (TRAK) conseillés dans cette situation ; en pratique, on
conseille de les faire d’'emblée !
* Si Ac positifs, indication a un traitement de Néo-mercazole

* Si Ac négatifs, pas de traitement antithyroidien de synthese, mais éventuellement traitement de soutien par
bétabloquants dans la phase d’hyperthyroidie sur thyroidite destructive

» Scintigraphie thyroidienne tres rarement nécessaire (a discuter avec I'endocrinologue)

* Pas d’indication a stopper le traitement oncologique d’ICl, et pas d’indication a un
traitement corticoides (sauf situations exceptionnelles d’atteintes graves)

A noter : Nodule autonome ou goitre nodulaire : causes d’hyperthyroidie qui pourraient
étre découverts fortuitement mais pas lié au traitement ICl , généralement dépistés avant
le début du traitement



Baseline endocring panel:
TSH, FT4, T3 TFTs
Baseline abnormal values do not
reciude treatment; discuss wit
ndocrinologist if uncertai

Mo

l Grade 1: asymptomatic ]—bs

»

Grade 2: symptomatic, I— Anti- =4 {including combinath
medication reguired > ap-PD-1) I ’
- ~ * TFTs every cycle
= TFTs 4-8 weeks after cycle 4 (i.e. with
restaging CT)
[ A Late endaocrine dysfunction can occur
Grade 3: severe ﬁ.l‘ltl—PD—tL:II

= TFTs every cycle for first 3 months,
avery second cycle thereafter (in case
of 2-weekly schedule)

« Cortisol as indicated by symptams

and/or falling TSH

Grade 4; life-threatening

—» > Elevated TSH

b Marmal TSH

™
Z

Hypothyroidism: low FT4

— Low TSH

If no symptoms, repeat next c
If symptoms, initizte thyroxing

Symptom grade Assessment and investigations Management escalation pathway

E MNarmal FT4
E Low FT4

Repeat
E Elevated FT4 > sl abnormal, discuss with endocrinologist

é Low FT4 —
E Elevated FT4

8 am cortisol
(may indicate hypopituitarism)

[f no symptoms, repeat next cycle and check

If symptoms of hyperthyroidis
beta blocker, thyroid Abs and uptake

If no symptoms, repeat next cycle;

SCan

Low FT4 ) Check & am cortisol
E {may indicate hypopitultarism)

with elevated TSH or As above
TSH =10 with normal FT4
R
Thyrotoxicosis As above

{DDx thyroiditis,
Graves disease)

\ -

Anti-TSH receptor Abs, anti-TPO Abs,
nuclear medicing thyroid uptake scan

N~ —

Continue Gl therapy
xing 0.5-1.5 pgrkg

{start low in élderly', if cardiac history) [IV, A]

Propranolol or atenolol for symptoms
Carbimazole indicated for Graves disease
For painful thyroiditis, consider prednisolong 0.5 mg/kg and taper
[t unwell, withhald [C therapy and consider restarting when symptoms controlled [V, A)

-

« |odine from CT scans may impact TFTs
= Withhold |C| therapy if patient is unwell with symptomatic hyperthyroidism
+ Hyperthyroidism often precedes hypothyroidism

\

« Afalling TSH across two measurements with normal or lowered T4 may also suggest pituitary dysfunction and weekly cortisol measurements should be carried out (see Figure 3)

Figure 2. Management of IR-thyroid disorders.

Purple: general categories or stratification; turguoise: combination of treatments or other systemic treatments; white: other aspects of management.

Ab, antibody; CT, computed tomography; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4; DDx, differential diagnosis; FT4, free thyroxine; |Cl, immune checkpoint
inhibitor; IR, immune-related; PD-1, programmed cell death protein 1; PD-L1, programmed death-ligand 1; T3, triiodothyronine; T4, thyroxine; TFT, thyroid function test;

TPO, thyroid peroxidase; T5H, thyroid-stimulating hormone.
*When indicated.

ESMO Guidelines 2022



- . s
Hypophysite

-

* Survenue entre 6 et 14 semaines du début du traitement (médiane de 8
semaines)

* Typiguement sous Ipilimumab (anti CTLA-4) (environ 10-12% des patients) ; plus
rare sous anti PD1 (0.5-1%)

 Contrairement a l'atteinte thyroidienne, le patient est souvent symptomatique de
I’"hypopituitarisme :

* Symptomes d’insuffisance corticotrope centrale : fatigue, nausées. Rarement «crise
surrénalienne aigue» précipitée par une maladie intercurrente (infection)

* Symptomes d’hypothyroidie ou d’hypogonadisme d’origine centrale

* Ou plus rarement de symptomes d’effet de masse : céphalées,
nausées/vomissements, diplopie, troubles visuels.
DD : métastases pituitaires -> utilité de I'IRM hypophysaire a discuter selon la clinique

* Le diabete insipide ne fait pas typiquement partie des atteintes observees mais
décrit dans quelques case reports




Percent Affected

Insuffisance corticotrope
Ordre de survenue
typique de l'atteinte
sur immunothérapie

Insuffisance thyréotrope

Insuffisance gonadotrope

Insuffisance somatotrope

Atteinte lactotrope

100-
80~
80 ] One Hormone (21%
1 Two Hormones (27%)
404 B Three Hormones (40%) *
Bl Four Hormones (8%)
g Bl Five Hormones (4%)
T RS
N
& < & .
Pituitary axis

La plupart des patients avec atteinte de 2-3 axes hypophysaires

J. J. Wright and Al. Nature Reviews Endocrinology. 17, 389-399 (2021) doi: 10.1038/s41574-021-00484-3

Cortisol bas, ACTH bas
TSH basse, T4l basse

LH et FSH basses ; estradiol
ou testostérone basses

IGF-1 bas

Prolactine basse, normale ou
augmentée

CAVE

Toute utilisation de corticoides
récente peut fausser I'évaluation
de I'axe corticotrope (DD :
insuffisance centrale secondaire
a la corticothérapie)

Un test au Synacthen peut étre
faussement normal/rassurant
(réponse encore présente au
début de I'atteinte centrale)



Brochure d‘information pour
les patients sur le traitement
en hydrocortisone lors

d‘insuffisance surrénalienne

-
Traitement de I'"hypophysite

* |l s’agit des substitutions hormonales en 1°" lieu

* La plus urgente est celle de I'insuffisance corticotrope/surrénalienne :
* Prednisone 5-10mg/jour ou
* Hydrocortisone 15-30mg/jour (répartie en 2 doses : 10-20mg le matin et 5-10mg I'aprés midi)
* Toujours doser le cortisol et ’ACTH avant de débuter le traitement (DD : ins. surrénalienne laire)

* Recommandations de majoration de dose en cas de stress (doubler voire tripler les doses en cas de maladie
intercurrente, infection, chirurgie, hospitalisation, etc..), et administration iv en cas d’impossibilité de prise
orale/malabsorption (vomissements, diarrhées profuses) ou d’instabilité hémodynamique — Carte d’urgence
d’insuffisance surrénalienne

e Substitution de I'insuffisance thyréotrope :

* Levothyroxine avec cible de T4l dans le tiers supérieur de la norme (ne pas suivre la TSH : non relevant dans
cette situation d’atteinte centrale car elle reste basse)

d'Endocrinologie et Diabétologie - SSED

Edité par la Société Suisse gGEB
* Ne pas substituer une hypothyroidie qui semble centrale sans évaluation et substitution de I'axe
corticotrope en 1°" lieu si nécessaire ! Risque de déclencher une insuffisance surrénalienne aigue!
* Substitution de I'axe gonadotrope selon les cas (testostérone ou oestro-progestative) :
* souvent pas recommandée ou contre indiquée, et dans tous les cas non urgente donc souvent privilégier
une réévaluation apres 3 mois

* Contre indication a une substitution en hormone de croissance/GH (dans contexte de tumeur
active)

* Aterme : récupération de I'axe thyréotrope et gonadotrope plus fréquentes (1/3 des cas) que celle
de I'axe corticotrope



Journal of the Endocrine Society, 2023, Vol. 7, No. 4 1
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IRM de I'hypophyse il

* IRM hypophysaire selon la clinique = AL LR, &
et pas d’emblée : recommandée en £ - I f:
cas de symptomes d’effet de masse £ I T
(céphalées, troubles visuels, etc..) — gereil L L LTI

Ou de dia béte inSipide (DD : Days from Hypophysitis Diagnosis e el

P N . . ¥ MRI Findings
métastase pituitaire!) i e
CPI- Hypophysitis Diagnosis 40 days

* Une IRM normale n’exclut pas une .
hypophysite

* Image typique : aspect
d'élargissement hypophysaire
modéré et diffus, et réhaussement
variable

Figure 5. Representative imaging changes seen with immune checkpoint inhibitor-induced hypophysitis. (A) Representative changes in the MRI
appearance in a subset of 6 subjects within this cohort relative to CPl initiation and hypophysitis diagnosis. The clinical course in the subject highlighted in
(B) is outlined by the dashed line. (B) Serial coronal T1 post-contrast MRIs demonstrate a normal appearing pituitary gland and infundibulum (i), followed
by an enlarged pituitary gland and thickened infundibulum (i), and ultimately a partially empty sella {ui).



ROle d’une corticothérapie a haute dose

* En cas de syndrome tumoral compressif (céphalées séveres, diplopie,
troubles visuels), indication a une corticothérapie : Prednisone 1-
2mg/kg/j avec sevrage rapide sur 1-3 semaines

» Suggéreé qu’une corticothérapie a haute dose réduit les effets anti tumoraux
du traitement ICI (ipilimumab) donc a éviter en I'labsence de symptomes
séveres | *

* Elle n'empéche pas la survenue d’un hypopituitarisme °

* Pas d’indication a stopper le traitement oncologique d’ICl, mais
souvent suspendu transitoirement en cas de symptomes séveres ou
de crise surrénalienne aigue

*Faje AT, Lawrence D, Flaherty K, et al. High-dose glucocorticoids for the treatment of ipilimumab-induced hypophysitis is
associated with reduced survival in patients with melanoma. Cancer 2018;124:3706—14. [PubMed: 29975414]
°Min L and al. Clin Canc Res 2015



* Glucocorticoid stress
dose and hydration
until hemodynamic
stability —
replacement dose

Prise en charge pituitaire

* High dose

glucocorticoids

(Prednisone 0.5-

1 mg/kg/day) tapered
to replacement over
2-3 weeks — assess
adrenal axis

* Glucocorticoid
replacement

Hydrocortisone 20/10

mg — 15-20 mg/day in

2-3 divided doses

or Prednisone 7.5-

10 mg — 5 mg daily

* Assess other pituitary
axes

END&2023

Assess recent
glucocorticoid use
Trial of
glucocorticoid
replacement if
pituitary
enlargement or
another pituitary
hormone deficiency
— retest in 3 months




Symplam grade

Assessmenl and investigalions

Grade 1: vague symptoms {e.g. mild

Await pituitary axis assessment® to confirm
diagnosis but warn patients to seek urgent review

Grade 2: moderate symptoms, i.g,
headache but no visual disturbance

fatigue, anarexia), no headache or — if unwell
asymptomatic IWR| pituitary protocol
Refer to endocrinologist
Pituitary axis assessment

MRI pituitary protocol (also to exclude brain
metastases), visual field assessment
Refer to or consult endocrinologist
Monitor TFTs

Grade 1-2: fatigue or mood
alteration but haemodynamically
stable, no electrolyte disturbance

_’>

Pituitary axis assessmant
MR pituitary protocol if headache present (also to
exclude brain metastases), visual field assassment
Refer 1o or consult endocrinologist

disturbance or severe hypoadrenalism,
i.e, hypetension, severe electrolyte
disturbance

—

Monitor TFTs
™
. Pituitary axis assessment
Girade 3-4: severs miass effect symptorms, MR pituitary protocol (also to exclude
i.e, sevare headache, any visual brain metastases)

Consider formal visual field assessment (if abnormal
patient fo inform driver licensing agency)
Refer 1o or consult endocrinologist
Menitor TFTs

Patient education {with assistance of a nurse practitioner):
* “Bick day rules’, prescription and education for use of i.m. steroid if required
* Consider an alert card or bracelgt

[ation pathway

Withhaold |CI thera|
Oral prednisolone 0.5-1 mogkg o.d, after sanding pituitary

(methyljprednisolone as bel
Wean ( Sed on symp
Do nat

Wit
| mitiate i v, {methyljprednisolone 1 mgikg a wding bl
assessment
Analgesia as needed for heada
Aim to convert to prednisolone and wean pioms
Do not stop GSs [IV, &]

wods for pituitary

v over 2-4 weeks to 5 mg

Figure 3. Management of IR-hypophysitis.

Purple: general categaries or stratification; turquoise: combination of treatments or other systemic treatments; white: other aspects of management.

ACTH, adrenocorticotropic hormone; C5, corticosteroid; FSH, follicle-stimulating hormane; FT4, free thyroxine; HRT, hormone replacement therapy; ICl, immune
checkpoint inhibitor; 1GF-1, insulin-like growth factor-1; i.m., intramuscular; IR, immune-related; iv intravenous; LH, luteinizing hormone; MBI, magnetic resonance

imaging; o.d., once a day; T4, thyroxine; TSH, thyroid-stimulating hormone; TFT, thyroid function test.

“Pituitary axis bloads: 9 am cortisol (or random if unwell and treatment cannot be delayed), ACTH, TSH or FT4, LH, FSH, estradiol if premenopausal, testosterone in men,
IGF-1, prolactin. Mineralocorticoids replacement is rarely necessary in hypopituitarism.

Bl nitial replacement advice for cortisol and thyroid hormones:
s |f 9 am cortisol is low (according to institutional reference range):
o Replace with hydrocortisone 20/10 mg.

o If TFTs are normal, 1-2-weekly monitoring initially (always replace cortisol for 1 week before T4 initiation)

If falling TSH £ low FT4:

o Consider the need for T4 replacement (guide is 0.5-1.5 pg/kg) based on symptoms + check 9 am weekly cortisol

In case of diabetes insipidus symptoms, refer for specialist advice.

See thyraid guidelines for further information regarding interpretation of an abnarmal TSH or T4
Testosterone or estrogen replacement to be considered if low (in men and premenopausal women)

ESMO Guidelines 2022



Insuffisance surrénalienne

primaire
* Rare
e Cortisol bas, ACTH élevée

* HypoNa, hyperkK, possiblement évocateur
d’atteinte minéralocorticoide associée

* ad substitution en fludrocortisone (Florinef)

For samples drawn outside of 6-10AM:
RANDOM CORTISOL, Na, K, eGFR

+ + .

< 140 nmol/L 141-274 nmol/L 2 275 nmol/L
(=5 meg/dL) (5.1-8.9 meg/dL) (20meg/dL)
Patient symptomatic? |
YES NO l
Possible adrenal Uninterpretable Reassuring
Insufﬁciency - Urgent (within 1 week) repeat - Remind patient of correct timing for
STAT (next day) repeat of 6- of 6=10AM labs future laboratory testing

10AM labs + ACTH if safe to
do so

- Start treatment”

- Endocrinclogy referral

FREQUENCY OF MEASUREMENT

$  Prior to treatment start.

START
For the duration of treatment.

TREATMENT |===p - With every cycle for the first 6 months.
- If treatment continues beyond 6 months, monthly thereafter.

STOP

After treatment discontinuation.
Minimum monthly if within 12 months of treatment start

’ - As dlinically indicated by symptoms if >12 months out from
treatment start.

INTERPRETATION

6-10 AM SERUM CORTISOL, Na, K, eGFR

+ +
< 140 nmol/L 141-274 nmol/L 2 275 nmol/lL
(<5 megldL) (5.1-8.9 meg/aL) (29meg/dL)

Patient on glucocorticoids ?J

$ |

NO YES
Possible adrenal Not clinically | Possible adrenal | NORMAL |
insufﬂciency relevant insufficiency
Urgent endocrinology Watch for symptoms - Consider referral to
consultation of adrenal endocrinology for
- Measure ACTH prior insufficiency as additional testing
to treatment if glucocorticoids are - Watch subsequent
possible weaned labs for deterioration
Start treatment if I T " |- Start treatment if any
patient symptomatic clinical doubt*
or any clinical doubt*

If in doubt about diagnosis but patient has suggestive symptoms (nausea, abdominal pain,
hypotension, hyponatremia, fatigue etc.) it is safest to start glucocorticoid therapy immediately.

* Replacement glucocorticoids: hydrocortisone 20mg PO gAM and 5mg PO qPM, prednisone 5mg PO
gAM, dexamethasone 0.5mg PO gAM.

Hy—per—ka;ml-a o‘: h;po_nat?en;a :on:ur?on? w-it-h ;w_co;Isa nTay—lnd-l-cat-ed-pri;a; n;ro:al-an; !

I mineralocorticoid, deficiency. If either is present, add 0.1mg fludrocortisone gAM to treatment |

Druce and Al. Curr. Oncol. 2022, 29(7), 4665-
4677; https://doi.org/10.3390/curroncol29070370



https://doi.org/10.3390/curroncol29070370

5 Pancreas

Diabete sucre sur immunothérapie

e Survenue variable entre 7 a 25 semaines du début du traitement

* Chez <1% des patients ; souvent sous anti-PD-1/PD-L1 ou traitement
combiné

* Présentation similaire a un diabete de type 1 mais avec destruction sévere
et plus rapide des cellules beta pancréatiques (médiée par les cellules T ):
* Présentation avec décompensation acidocétosique inaugurale
* parfois diabete fulgurant avec HbA1C encore < 6.5%
* C peptide indétectable (< 0.4nmol/l dés le diagnostic) avec variabilité glycémique
importante d’'emblée, et pas de phase de lune de miel
e Seulement 40-50% avec anticorps positifs (généralement anti GAD)
e Souvent élevation des enz. pancréatiques 22x ULN

* Traitement par insulinothérapie intensive a vie
e Pas d’indication a stopper le traitement ICl




. Autres causes de diabetes/décompensations
diabétiques en lien avec 'immunothérapie

* Pancréatite sur immunothérapie avec diabete secondaire ; insuffisance
exocrine souvent associée dans ce cas

* Rares cas de description de syndromes lipodystrophiques acquis,
secondaires a I’immunothérapie (avec typiguement insulinorésistance majeure,
hyperglycémie et hypertriglycéridémie, NASH, leptine basse)

* Diabete cortico-induit ou de type 2 pré-existant cortico-péjore
(indépendamment de 'immunothérapie)



5 3ox 3 | Proposed surveillance strategy for irAEs

General pretreatment assessments . .
rearr\‘a ) Pineal gland
* Performance status: including weight, height and BMI wl -
=
* Cardiovascular function: including heart rate, blood pressure, electrocardiography,

Testicle

serum cardiac troponin and creatine kinase levels, N-terminal prohormone of brain ‘

natriuretic peptide (NT-proBNP), blood electrolytes and chest radiography ENDOCRINE c
* Kidney function: including estimated glomerular filtration rate, urine spot analysis Thymas RN

for proteinuria, creatininuria, calciuria, natriuria and protein to creatinine ratio
* Liver function: including total serum bilirubin, aspartate transaminase (AST), “

alanine transaminase (ALT), y-glutamyl transferase (GGT) and alkaline phosphatase Thyroid Pancreas & .

(ALP) levels e

* Immune function and/or infection status: including serum C-reactive protein (CRP),
erythrocyte sedimentation rate and complete blood counts, screening for antinuclear
antibodies®, complement C3 and/or C42, HIV-1 or HIV-2, hepatitis B virus, hepatitis C
virus and/or hepatitis E virus®, human T lymphotropic virus (HTLV-1) and/or HTLV-22
(if endemic), dosage and immunosubtraction or immunofixation of immunoglobulin G
(IgG), IgA and IgM=

» Endocrine function: including serum levels of [cortisolland adrenocorticotropic
hormone (ACTH) (at 8 am)?, luteinizing hormone (LH)?, follicle-stimulating hormone + glucose a jeun et HbA1C
(FSH)?, oestradiol?, testosterc:ne“,|thyr0id—5timulatinq hormone (TSH) and free T4 |

» Gastrointestinal function: monitoring of pretreatment bowel movements, faecal
lactoferrin and calprotectin™

* Storage of pretreatment serum samples

M. Obeid and Al. Nature reviews Clinical Oncology. https://doi.org/10.1038/s41571-
019-0218-0




AACE and ASCO 2022
recommendations for
screening and monitoring

-

Baseline prior to immunotherapy
Comprehensive metabolic panel
TSH and fT4 (TPOAb, TGAb)
HbAlc
8 AM cortisol and ACTH

-4

&

Treat pre-existing endocrine anomalies
Refer to Endocrinology if abnormal

TSH and fT4 every 1-2 cycles

= =

Adrenal
8 a.m. cortisol and ACTH as indicated by
clinical symptoms

= =

Immunotherapy Initiation l

Thyroid

Diabetes
FPG every cycle
HbA1C every 2-3 months (prior DM)

= =

(DDx: sick euthyroid syndrome)
LTSH Normal fT4
Evolving thyroiditis (DDx: Graves’)
Other tests: TSI, TRAb, TPOAb, TGADb
LTSH 1114
Thyroiditis (DDx: Graves’)
Other tests: TSI, TRAb, TPOAb, TGAb, TG
U/S or thyroid uptake scan if suspect Graves’ disease
TTSH LfT4
Primary hypothyroidism
Other tests: TPOAb, TgAb
TTsH Normal f4
Sub-clinical hypothyroidism
(DDx: recovery of sick euthyroid)
Other tests: Repeat TSH/fT4 in 1-2 weeks

(DDx exogenous glucocorticoids)

Other tests: pituitary laboratory panel with prolactin, sex
hormones, IGF-I, for DI serum sodium and
osmolality/urine osmolality

MRI if symptoms of mass effect or proven DI

dCortisol TACTH
Primary adrenal insufficiency from adrenalitis
(DDx: adrenal metastases)
Other tests: adrenal Ab/21-hydroxylase Ab
ACTH stimulation test if equivocal cortisol
Adrenal imaging if suspect metastases

Endocrinology Referral if Abnormal
: 'LTSH T4 dCortisol LACTH TGlucose
Secondary hypothyroidism Evolving secondary adrenal insufficiency New finding of hyperglycemia
Consider diagnosis of hypophysitis Consider hypophysitis >125 mg/dL fasting/>200 mg/dL random

Consider autoimmune DM, new onset Type 2 DM
(DDx: glucocorticoid induced Type 2 DM)

Additional tests®: recheck HbAlc, consider C-peptide,
islet associated autoantibodies if suspect autoimmune
DM, serum ketones and anion gap if concern for DKA

Trend for worsening hyperglycemia/HbA1C

Prior DM diagnosis/previously controlled on therapy,
consider evolving autoimmune DM superimposed on
Type 2 DM

(DDx: glucocorticoid induced hyperglycemia)

Additional tests: recheck HbAlc, fructosamine (if recent
anemia), C-peptide, islet Ab (e.g., GAD Ab)




Summary of screening, testing, and treatment of [Cl-associated endocrinopathies.

Gland IC1 Hormone Disease Testing Results Treatment
Pituitary MEI Sellar mass, Prednisone/
if compressive hypophyseal methylprednisolone
n'a Hypophysitis symptoms, enlargement 1-2mgke/day if
hormonal tests as SEVErE symploms
below
AM cortisol and Cortisol low Glucocorticoid replacement
ACTH (with ACTH low (HC 20mg AM and 10mg PM,
Pituitary ACTH Secondary Al SVMPLONS OF EVery starting dose)
{anterior) Cop CTLA-4 cycle)
Secondary TSH, FT4 (every TSH low or low- Levothyroxine replacement
TSH concary 4-6 weeks) notimal with (Lamegke starting dose)
hypothyroidism FT4 low
AM testosterone or AM testosterone Testosterone/Estrogen
LH/EEH Secondary estrogen, LH, FSH low x2, Estrogen replacement if not
hypogonadism (with symptoms) low, LH and FSH contraindicated
low
TSH, FT4 (every TSH low, FT4 Supportive, +/— beta blocker,
Thyrotoxicosis 4-6 weeks) high evaluate for other causes if
- persistent = & weeks
Thyroid [:___}P Thyroxine
TSH high, FT4 Levothyroxine replacement if
Hypothyroidism low TSH=10 (1.6mcg/kg starting
dose)
Random or fasting BG high Evaluate and treat DKA
Pancreas P Insulin ICI-D BG (every 4-6 as appropriate, Insulin (basal-
weeks) bolus regimen)
AM cortisol and Cortisol low, Glucocorticoid replacement
ACTH, BMP (with ACTH high, Na (HC 20mg AM and 10mg PM,
D>C Cortisal +/— : sympioms) low, K high, CO2 starting dose)
Adrenal =P Aldosterone Primary Al low +/— Mineralicorticoid
replacement (fludricortisone
(.1mg daily, starting dose)

For detailed testing and management recommendations, see clinical practice puidelines by the National Comprehensive Cancer Network-0 and by
the American Society of Clinical Dnmlugy?g.

ACTH, adrenocorticotropic hormone; TSH, thyroid stimulating hormone; LH, luteinizing hormone: FSH, follicle stimulating hormone; Al adrenal
insufficiency; 1CI-DM, immune checkpoint inhibitor associated diabetes mellimus; BMP, basic metabolic panel; FT4, free thyroxine; DKA, diabetic
ketoacidosis; HC, hydrocortisone; ; C, CTLA-4 inhibition; P, PD-1/PD-L1 inhibition; D, dual therapy.

J. J. Wright and Al. Nature Reviews Endocrinology. 17, 389-399 (2021) doi: 10.1038/s41574-021-00484-3



Take home messages

A quoi penser chez un patient sous immunothérapie ?

* Risque d’hypophysite :

* Penser a une clinique d’insuffisance surrénalienne aigue lors de symptomes parfois frustres : fatigue, hypoTA,
nausées, vomissements, douleurs abdominales -» doser cortisol + ACTH ; si cortisol effondré (<100-140nmol/I):
instaurer rapidement une substitution en hydrocortisone (cave : biais d’'une corticothérapie exogene sur le dosage!)

* |IRM hypophysaire si symptémes d’effet de masse (céphalées, diplopie) surtout en I'absence d’imagerie récente (DD :
exclure une métastase)

* Risque de thyroidite :

* Généralement pas d’urgence a traiter - suivi du bilan thyroidien ; pas de Néo-mercazole (sauf si TRAKs positifs);
levothyroxine en phase d’hypothyroidie persistante confirmée

* Risque de diabete inaugural fulgurant :

* lors d’hyperglycémie nouvelle méme si ’'HbA1C est encore normale, exclure une acidocétose !



Merci pour votre attention

g
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