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Sumnja na hipofizitis izazvan kombiniranom terapijom ipilimumabom i
nivolumabom u lije¢enju uznapredovalog karcinoma bubrega — prikaz
bolesnika i pregled literature
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Sazetak

Prema smjernicama Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, kombinirana terapija ipilimumabom
i nivolumabom odobrena je za lije¢enje uznapredovalog karcinoma bubreznih stanica srednjeg ili visokog
rizika. Otkriéem monoklonskih protutijela-inhibitora imunoloskih kontrolnih to¢aka (ICI) u lije¢enju raka,
produljen je medijan prezivljenja kod pojedinih malignih bolesti, ali se istovremeno gotovo svakodnevno
susre¢emo sa specificnim nuspojavama ovih lijekova. U nasem radu prikazujemo bolesnika sa sumnjom na
hipofizitis i posljedicnom adrenokortikalnom insuficijencijom kao nuspojavom kombiniranog lije¢enja
ipilimumabom i nivolumabom, koji se u pocetku manifestirao klinickom slikom akutnog mozdanog udara.
Zbog brzog pogorsanja klinickog stanja bolesnika, posumnjalo se na imunoloski posredovanu nuspojavu
lijecenja, te je ex juvantibus ordiniran hidrokortizon, nakon ¢ega je doslo do klinickog oporavka. U radu
zelimo naglasiti vaznost specificnog pristupa kod svih bolesnika lijeCenih ICI-jem, a posebno onih s
nespecifiénim nuspojavama lijeCenja.

Kljuéne rijec¢i: karcinom bubrega, imunoterapija, imunoloski posredovane nuspojave, hipofizitis,
hormonska nadomjesna terapija

Summary

According to the guidelines of the Croatian Health Insurance Institute, combined therapy with
ipilimumab and nivolumab is approved for the treatment of advanced intermediate or high-risk renal cell
carcinoma. With the discovery of monoclonal antibodies-immune checkpoint inhibitors (ICIs) in cancer
treatment, we are successful participants in the fight against cancer, but at the same time, we almost daily
face specific side effects of these drugs. In our work, we present a patient with suspicion of hypophysitis
and adrenocorticotropic insufficiency as a side effect of combined treatment with ipilimumab and
nivolumab, which initially presented with the clinical picture of acute stroke. Due to the rapid deterioration
of the patient's clinical condition, a side effect of immunotherapy was immediately suspected and
intravenous administration of hydrocortisone was prescribed, after which clinical recovery occurred. We
would like to emphasize the importance of a specific approach in all patients treated with ICls, especially
those with nonspecific side effects of treatment.
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Uvod
Prema smjernicama Hrvatskog zavoda za
zdravstveno  osiguranje, kombinirana terapija

ipilimumabom i nivolumabom odobrena je za

lijeCenje uznapredovalog karcinoma bubreznih
stanica srednjeg ili visokog rizika. Otkri¢em
monoklonskih  protutijela-inhibitora imunoloskih

kontrolnih tocaka (ICI) u lijecenju raka produljen je
medijan prezivljenja kod pojedinih malignih bolesti,
ali se istovremeno gotovo svakodnevno susre¢emo sa
specificnim nuspojavama ovih lijekova. U nasem
radu prikazujemo bolesnika sa sumnjom na
hipofizitis 1 posljedicnom adrenokortikalnom
insuficijencijom kao nuspojavom kombiniranog
lijeCenja ipilimumabom i nivolumabom, koji se u
pocetku manifestirao klinickom slikom akutnog
mozdanog udara.

Prikaz bolesnika

Muskarac u dobi od 65 godina s anamnezom
hipertenzije, dijabetesa 1 preboljelog infarkta
miokarda primljen je na Odjel pulmologije zbog
dispneje. Uc€injena je viSeslojna kompjutorizirana
tomografija (MSCT) prsnog kosa koja je pokazala
opsezan pleuralni izljev lijevo s difuznim
subpleuralnim  nodulima  mekoga  tkiva i

intratorakalnom limfadenopatijom (Slika 1A).

Slika 1A. MSCT toraksa pokazuje opsezni pleuralni izljev
lijevo, uz subpleuralne mekotkivne noduse i
intratorakalnu limfadenopatiju
Figure 1A MSCT scan of the chest shows left pleural
effusion, subpleural soft tissue nodules and intrathoracic
lymphadenopathy

Ucinjena je invazivna pulmoloska obrada kojom
nije dokazana maligna bolest. Potom je ucinjena
pozitronska emisijska tomografija (PET) koja pokaze
tumorski proces lijevoga bubrega s multiplim
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sekundarnim  lezijama  plu¢a,  hilarnih i
medijastinalnih  limfnih ¢vorova, uz obostrani
pleuralni izljev. Nakon patohistoloske potvrde

svjetlostanicnog karcinoma bubrega, bolesnik je
prema protokolu primio Cetiri ciklusa ipilimumaba i
nivolumaba, u razdoblju od 28. sijecnja do 1. travnja
2022. godine Klinicki je cijelo vrijeme bio dobro, bez
nuspojava lije¢enja, uz uredne laboratorijske nalaze.
Dijagnosticka obrada (MSCT) nakon cetiri ciklusa
terapije pokazala je gotovo potpunu regresiju bolesti
(Slika 1B).

Slika 1B. Tri mjeseca nakon terapije: gotovo kompletan
odgovor na terapiju
Figure 1B Three months after therapy: almost complete
regression of the disease

Tri mjeseca nakon pocetka lijecenja, 24. travnja
2022., bolesnik je primljen na Odjel neurologije zbog
sumnje na akutni mozdani udar. Bolesnik je razvio
smetnje govora s povremenom dezorijentacijom u
vremenu i prostoru. Pri prijamu urednih vitalnih
parametara (SpO: 99%, arterijski krvni tlak 150/80
mmHg). MSCT snimka mozga pokazala je
hipodenzitet u podru¢ju bazalnih ganglija, §to bi
moglo odgovarati svjezoj ishemijskoj leziji (Slika
1C). Drugoga dana hospitalizacije dolazi do naglog
pogorsanja klinickog stanja  bolesnika u vidu
dezorijentacije, poviSene temperature (38,8°C) i pada
arterijskog  krvnoga tlaka  (90/50 mmHg).
Laboratorijske vrijednosti pokazale su porast upalnih
parametara  (C-reaktivni  protein 500 mg/L,
prokalcitonin 32 ng/mL) i pogorSanje bubrezne
funkcije (kreatinin 699 mmol/L), zbog cega je
bolesnik premjesten u Jedinicu intenzivnog lijeenja.
Ordinirani su vankomicin i meropenem, te zapoceto
kontinuirano lijecenje hemodijalizom. Zbog sumnje
na hipofizitis 1 posljedicnu adrenokortikalnu
insuficijenciju kao moguéu nuspojavu lijecenja ICI-
em, ex juvantibus, primijenjena je terapija
hidrokortizonom. Nakon dva dana terapije kod
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klinicki
tlaka,

bolesnika
arterijskoga

se prati
krvnog

oporavak, porast
smanjenje  upalnih

parametara i oporavak bubrezne funkcije.

Slika 1C. MSCT mozga ukazuje na hipodenzitet u
bazalnim ganglijima desno (zaokruzeno)
Figure 1C MSCT scan of the brain showed
hypodensity in the right basal ganglia (encircled)

Vrijednosti laboratorijskih nalaza vadenih prije
primjene hidrokortizona ukazivali su u prilog klinicke
sumnje na hipofizitis (tablica 1).

Tablica 1. Laboratorijski nalazi
Table 1 Laboratory findings

Referentni
Parametar Vrijednost raspon
Parameter Finding Reference
range
Adrenokortikotropni
hormon 0,7
Adrenocorticotropic pmol/L (1,6-13,9)
hormone (ACTH)
Testosteron 125nmol/L  (6,68-25,70)
Testosterone
Juratrnji kortizol 68
Morning cortisol nmol/L (171-536)
Tiroid stimulirajuci
hormon 12.600
Thyroid stimulating mlU/L (0,270-4.200)

hormone (TSH)

Kontrolna dijagnosticka obrada (MSCT) nakon tri
mjeseca bila je stacionarna, dok je kontrolni MSCT

nakon dodatna tri mjeseca pokazao progresiju
osnovne bolesti u kostima. Provedena je
stereotaksijska ablativna radioterapija koStanih
metastaza. Kontrolna dijagnosticka obrada u sijecnju
2023. godine ukazala je na daljnju progresiju bolesti
na kostima i novonastale sekundarizme u jetri, zbog
¢ega je bolesniku u terapiju uveden aksitinib. Nakon
dva ciklusa MSCT je pokazao daljnju progresiju
sekundarnih lezija u jetru i kosti. Provedeno je
palijativno zracenja sekundarizma u podrucju desnog
sakruma. Tri mjeseca nakon provedenog palijativhog
zracenja bolesnik je preminuo.

Rasprava

Izbor prve linijje lijeCenja uznapredovalog
karcinoma bubrega ovisi o ¢imbenicima rizika. Prema
smjernicama Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje, kombinirana terapija ipilimumabom i
nivolumabom  odobrena je za  lijeCenje
uznapredovalog karcinoma bubreznih  stanica
srednjeg ili visokog rizika. Nuspojave lijecenja ICI-
em su autoimune prirode i mogu zahvatiti bilo koji
organski sustav.!?3 Najte$¢e zahvaceni organi su
koza, S§titnjada, debelo crijevo, plucéa i jetra.'*
Vecinom se radi o blagim nuspojava (1. i 2. stupnja),
no u rijetkim sluajevima nuspojave mogu biti
fatalne.! Hipofizitis se rijetko dijagnosticira u opéoj
populaciji, s godiSnjom incidencijom manjom od
1:1.000.000.° Znacajno se CeSe javlja tijekom
lijeCenja ICI-em, osobito u bolesnika lijeCenih
ipilimumabom.'?* Uglavnom se javlja 2-3 mjeseca
nakon pocetka imunoterapije, ali se moze pojaviti i u
bilo koje drugo vrijeme tijekom lijeCenja.® Prema de
Fillete J. 1 suradnicima najveca incidencija
hipofizitisa primije¢ena je kod kombiniranog
lijeCenja ipilimumabom i nivolumabom (u rasponu od
8,8% do 10,5%).” Prema radu Ladenhausera i
suradnika, 137 bolesnika lije¢enih imunoterapijom
razvilo je neku od nuspojava lijecenja, dok je kod
dvoje bolesnika zabiljezen hipofizitis gradusa 4.*
Opisani su slucajevi hipofizitisa kod bolesnika
lije¢enih kombinacijom ipilimumaba i nivolumaba s
razli¢itim nespecifiénim simptomima kao prvim
znakovima nuspojave, a koji su se razvijali u
razli¢itim intervalima od pocetka lijecenja. Neki od
do sada opisanih bolesnika lijecenih
monoimunoterapijom ili dvojnom imunoterapijom,
prezentirali su se progresivnom glavoboljom bez
fokalnih neuroloskih ispada, mucéninom,
poremecajima vida, opom slabo$éu, uz poremecene
vrijednosti hormona 1 elektrolitski disbalans, a
navedeni su se simptomi razvijali ve¢ nakon jednog
ili dva ciklusa imunoterapije, pa i do viSe mjeseci
nakon pocetka lije¢enja.>*>10 Za izdvojiti je prikaz
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Doodnauth i suradnika u kojem je bolesnik lijeCen
pembrolizumabom nakon Sest mjeseci lijeCenja
razvio hipofizitis kao nuspojavu lijeGenja'l.
Prezentirao se op¢om slabos¢u, te promjenama u
ponasanju, uz bolove u trbuhu i povracanje. Uvidom
u klinicku prezentaciju i loSe stanje bolesnika,
ucinjene su laboratorijske pretrage medu kojima se
izdvajaju snizene vrijednosti serumskog natrija,
kortizola, te ACTH. MSCT i MR mozga, kao i MSCT
abdomena nisu ukazali na prisutnost
patomorfoloskog supstrata. Temeljem laboratorijskih
pretraga bolesniku je dijagnosticirana sekundarna
adrenalna  insuficijencija  uslijed  hipofizitisa
uzrokovanog  pembrolizumabom. Lijecen je
hidrokortizonom uz koji dolazi do poboljsanja
klini¢ke slike. LijeCenje imunoterapijom je prekinuto,
te se bolesnik dalje prati po onkologu i
endokrinologu. Izdvajamo za primjer i opis prikaza
bolesnika Feng Y. i suradnika koji se u tijeku lijeCenja
kombinacijom ipilimumaba i nivolumaba prezentirao
svrbezom koze, oticanjem lica i vrata, te suhoCom
sluznice usta'?. Simptomi su se pojavili mjesec dana
nakon pocetka lijeCenja, zbog Cega je lijeCenje
imunoterapijom prekinuto. U u€injenim nalazima se
isti¢u snizene vrijednosti ACTH, kortizola, te TSH.
Bolesniku je dijagnosticiran hipofizitis gradusa 2, te
je zapoceto lijeCenje peroralnim prednizolonom. MR
hipofize nije ukazao na patoloski nalaz. Serijskim
laboratorijskim pretragama u razdoblju od dva
mjeseca od nastanka simptoma prati se postupni
porast vrijednosti jetrenih transaminaza, niske
vrijednosti  kortizola, te ACTH. Zbog visokih
vrijednosti jetrenih transaminaza ucinjena je biopsija
jetre koja je ukazala na hepatitis uzrokovan
imunoterapijom. Bolesniku je trajno prekinuto
lijeCenje imunoterapijom. Najces$¢i znakovi i
simptomi hipofizitisa su mucnina, povracanje,
glavobolja, slabost, umor, hipotenzija i vruéica.'>®

Neki od navedenih simptoma povezani su s
neurokompresijom, dok su drugi simptomi
uzrokovani sekundarnom adrenalnom

insuficijencijom.!? Podetni simptomi hipofizitisa su
nespecificni, te stoga neprepoznavanje upale hipofize
1 posljedi¢ne pituitarne insuficijencije moze dovesti
do smrtnog ishoda. Nakon klini¢cke sumnje dijagnoza
bolesti postavlja se na temelju endokrinoloske obrade
(ACTH, kortizol, TSH, tiroksin, testosteron) i
magnetske rezonance (MR) hipofize.®*®* Kod
bolesnika s postavljenom dijagnozim hipofizitisa ili
sumnjom na hipofizitis i posljedicnu
adrenokortikalnu  insuficijenciju, potrebno je
prekinuti lijecenje ICI-em, te zapoceti hormonsku
nadomjesnu terapiju.®'* Zhou i suradnici'* u svom
radu navode da je pojava nuspojava povezanih s
imunoloS§kim sustavom znacajno povezana s boljim
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odgovorom na ICI. Kod prikazanog bolesnika pocetni
simptomi i nalazi dijagnosticke obrade upucivali su
na akutni mozdani udar. Razvoj klinicke slike
potakao je sumnju na hipofizitis i posljedicnu
adrenokortikalnu insuficijenciju kao imunoloski
posredovanu nuspojavu lijeCenja. Laboratorijski
nalazi (ACTH, kortizol, testosteron, TSH) ukazivali
su u prilog klinicke sumnje na hipofizitis. MR
hipofize nije ucinjena zbog loSeg opceg stanja
bolesnika. Ovim prikazom Zelimo naglasiti vaznost
specifi¢nog pristupa kod svih bolesnika lije¢enih ICI-
jem, a posebno onih s nespecificnim nuspojavama
lijecenja.

Zakljucak

Pocetni simptomi hipofizitisa su nespecifi¢ni i
Cesto ostaju neprepoznati. Insuficijencija
nadbubrezne Zlijezde je ozbiljno stanje koje moze
dovesti do smrtnoga ishoda, te je stoga vrlo vazno
rano prepoznati akutnu adrenokortikalnu
insuficijenciju i zapoceti odgovarajuce lijeCenje.

Kako se broj indikacija za lijeCenje ICI-em
svakodnevno povecava, mozemo ocekivati i
povecanje imunoloskih nuspojava, S§to moze

negativno utjecati na kvalitetu i trajanje Zivota
bolesnika. Ovim prikazom bolesnika Zelimo istaknuti
vaznost kontinuirane edukacije medicinskog osoblja
svih struka, a posebice lije¢nika koji rade u hitnim
sluzbama, jer su oni Cesto prvi kontakt s bolesnicima
s novonastalim nuspojavama lijeCenja.
Pravovremeno prepoznavanje i pocetno lijecenje
imunoloski posredovanih nuspojava trebalo bi biti u
domeni lijeénika razli¢itih specijalnosti. ESMO i
NCCN smjernice za lijeCenje navedenih nuspojava
dostupne su na internetskim stranicama. U Opcoj
bolnici Zadar preporuke su da se kod pojave
imunoloski posredovane nuspojave ili sumnje na istu,
konzultira  nadlezni  onkolog. Zbog  same
kompleksnosti  pojedinih  nuspojava  lijecenja
imunoterapijom nasi bolesnici sve CeSce zahtijevaju i
multidisciplinarni pristup prilikom rjeSavanja istih.
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