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UVvOoD

V zadnjih letih se uspesno uveljavlja zdravljenje razlicnih oblik raka z zdravili, ki delujejo kot
zaviralci kontrolnih tock imunskega sistema (ang. immune checkpoint inhibitors). Posledi¢no
narasca tudi Stevilo zabeleZenih nezelenih uc¢inkov na endokrine Zleze, predvsem na scitnico,
redkeje pa porocajo o hipofizitisu, primarni odpovedi nadledvi¢nih Zlez, in pojavu od insulina
odvisne sladkorne bolezni. Ker se ta zdravila v klini¢ni praksi Sele uveljavljajo, nimamo
natancnih, s prospektivnimi raziskavami pridobljenih podatkov o patogenezi, ¢asovnem
poteku in klini¢ni sliki prizadetosti §¢itnice, zato lahko jasne smernice glede obravnave teh
bolnikov pricakujemo Sele v prihodnosti.

DOSEDANJE RAZISKAVE

Raziskave, ki so doslej proucevale motnje delovanja $citnice pri bolnikih, zdravljenih z
imunoterapijo, so bile vecinoma retrospektivne. Pred uvedbo imunoterapije je bila od
tiroloske diagnostike vec¢inoma na voljo le izhodis¢na raven tirotropina (TSH) in prostega
ali celokupnega tiroksina (T4), v nekaterih primerih Se raven prostega ali celokupnega
trijodtironina (T3), redko pa raven S¢itni¢nih protiteles in podatek o kopicenju radiofarmaka
v S€itnici na pozitronski emisijski tomografiji (PET) z racunalniSko tomografijo (ang.
computed tomography, CT). Tudi po uvedbi imunoterapije so o etiologiji motnje v delovanju
SCitnice sklepali zlasti na osnovi predhodno izmerjenih $¢itni¢nih protiteles in na osnovi
spremembe difuznega kopiCenja radiofarmaka v podrocju scitnice na PET/CT. To pa je
nespecificno in se lahko pojavlja pri razlicnih boleznih sc¢itnice. Dosedanje raziskave ve¢inoma
niso opredeljevale bolezni S¢itnice, ampak so belezile pojav obeh sindromov - hipertiroze in
hipotiroze, bolezenski vzroki za to pa so stevilni. Pri proucevanju motenj v delovanju $citnice
zaradi imunoterapije moramo upostevati, da so $¢itni¢ne bolezni v splosni populaciji pogoste,
kar zlasti velja za avtoimunsko bolezen Hashimotov tiroditis, ki ga ima vec kot 15 odstotkov
zensk, starej$ih od 40 let. Poleg tega moramo upostevati tudi preskrbo z jodom v doloceni
populaciji, saj pomembno vpliva na epidemiologijo bolezni S¢itnice ter na sposobnost $Citnice,
da se spoprime s Cezmernim vnosom joda. Vecina bolnikov je pred uvedbo imunoterapije
enkrat ali veckrat izpostavljena Cezmernemu vnosu joda, saj je CT prsnega kosa z uporabo
jodnega kontrastnega sredstva eden od temeljev diagnosti¢ne obravnave sumljivih sprememb
v pljuc¢ih. Kombinacija ¢ezmernega vnosa joda, u¢inka imunoterapije na bolnikovo $citnico
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ter stanja sc¢itnice pred imunoterapijo lahko povzroci razlicna bolezenska stanja in dileme v
interpretaciji izvidov razli¢nih diagnosti¢nih postopkov.

V metaanalizi 38 randomiziranih Klinicnih raziskav, ki so porocale o nezelenih ucinkih
imunoterapije na endokrine Zleze pri bolnikih z napredovalimi solidnimi malignimi tumorji
(maligni melanom, nedrobnoceli¢ni rak plju¢, karcinom ledvic), ki so bili zdravljeni z
monoterapijo z zaviralcem PD-1 (ang. programmed cell death protein 1), zaviralcem CTLA-4
(ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), zaviralcem PD-L1 (ang. programmed
death-ligand 1) ali s kombinacijo zaviralca PD-L1 in CTLA-4, je bila pojavnost hipotiroze
6,6-odstotna (pogosteje pri tistih, ki so prejemali zaviralce PD-1 ali kombinacijo zdravil)
in hipertiroze 2,9-odstotna (pri uporabi zaviralcev PD-1 pogosteje pri tistih, ki so prejemali
pembrolizumab kot nivolumab, najpogosteje pa pri tistih, ki so prejemali kombinacijo
zdravil). V splosni populaciji je na podrocju z ustreznim vnosom joda prevalenca hipotiroze
sicer 4,6-odstotna, hipertiroze pa 1,3-odstotna.

V nedavno objavljeni veéji retrospektivni raziskavi, v katero so vkljucili 657 bolnikov,
zdravljenih z imunoterapijo (uporabljena zdravila: ipilimumab + nivolumab pri 40 odstotkih,
nivolumab pri 33 odstotkih, pembrolizumab pri 21 odstotkih, druga pri 7 odstotkih) zaradi
razlicnih vrst raka, so o hipertirozi porocali pri 6,5 odstotka bolnikov. Povpre¢ni Cas
(mediana) do razvoja hipertiroze je bil 5,3 tedna, povprecno trajanje hipertiroze je bilo
6 tednov, 67 odstotkov bolnikov pa je bilo asimptomatskih. Pri 84 odstotkih bolnikov se je
razvila hipotiroza, zaradi katere so po 57 tednih spremljanja Se vedno potrebovali zdravljenje
z levotiroksinom. V to raziskavo sicer niso vkljucili bolnikov z znano boleznijo $citnice pred
uvedbo imunoterapije. Prav tako niso porocali o naCinu zdravljenja hipertiroze, ki se je
pojavila zaradi imunoterapije.

Ustrezno zdravljenje bolezni scitnice, nastale zaradi uc¢inkov imunoterapije, bomo lahko
nacrtovali takrat, ko bo natancneje razjasnjen etiopatogenetski mehanizem, ki povzroci
motnjo v delovanju S¢itnice. Na osnovi doslej pridobljenih podatkov se zdi, da bi bila lahko tako
sindroma hiper- kot hipotiroze, ki se razvijeta ob imunoterapiji, razlicni manifestaciji istega
patoloskega dogajanja — destruktivnega tiroiditisa, posredovanega s citotoksic¢nimi limfociti
T. V nobeni od vecjih raziskav niso ugotavljali poteka in zapletov, znacilnih za bazedovko.
Zato pri hipertirozi, ki se pojavi med zdravljenjem z imunoterapijo, namesto tirostatskega
zdravljenja vedno pogosteje priporocajo le spremljanje ali pa zdravljenje hujsih oblik z
glukokortikoidi. Ob pojavu hipotiroze ali ob poslabsanju Ze zdravljene hipotiroze svetujejo
zdravljenje z levotiroksinom oziroma dvig odmerka levotiroksina. Glede na nerazjasnjeno
etiopatogenezo za zdaj ne vemo, ali v tem primeru pride do trajne okvare zleze ali pa se
stanje po doloCenem casu spontano popravi, tako kot to opazamo v primeru subakutnega in
poporodnega tiroiditisa.
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ZAKLJUCEK

Neugodni ucinki imunoterapije na §¢itnico so razmeroma pogosti, vendar jih lahko z rednim
spremljanjem laboratorijskih parametrov hitro zaznamo. Ob ustreznem tiroloskem vodenju
bolnika z motnjo v delovanju $c¢itnice imunoterapije ni treba prekinjati. Ker so S¢itni¢ne
bolezni v splosni populaciji pogoste, je smiseln pregled $citnice pri tirologu pred uvedbo
imunoterapije.
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