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Background: ICI - stars in oncology 





Wright et al. Nature review Endocrinology 2021



Endokrinologische Nebenwirkung?

Patientenfall
Du, die Frau XX 

ist so schwach 

und müde…



Hypothalamus / Hypophyse

www.MSDmanuals.com



Mizukoshi et al. Best practice & clinical research 2022



Mizukoshi et al. Best practice & clinical research 2022

Hypophysitis

Klinik: 

- Im onkologischen Setting schwierig, da Symptome unspezifisch: 

Kopfschmerzen, Fatigue, Gewichtsabnahme, Hypotonie, 

Hyponatriämie, Schwindel

- Selten schwere Verlaufsformen mit starken Kopfschmerzen, 

Doppelbildern oder Gesichtsfeldausfällen

- Sehr selten Polyurie/Polydipsie

Labor:

Cortisol und ACTH  → sekundäre Nebenniereninsuffizienz

TSH und fT4  → sekundäre Hypothyreose

LH, FSH, Östrogen / Testosteron  → Hypogonadismus



Onset

Wright et al. Nature Reviews Endocrinology 2021



Wright et al. Nature Reviews Endocrinology 2021

Screening



Chang et al. Endocrine Reviews 2019

Hypophysitis im MRT



Therapie:

1. Beginn mit Hydrocortone 20 mg 1/2-1/2-0 (WICHTIG: 

Notfallausweis bzw. Aufklärung über Dosisadaptierung 

bei Sondersituationen! Im Notfall akut 100mg 

Hydrocortone i.v. als KI)

2. Nach 3 Tagen Beginn mit Thyrex 75 ug ½-o-o für eine 

Woche, dann 1-0-0

3. Gonadotrope Achse ev. im Verlauf bei entsprechender 

Symptomatik substituieren

Patientenfall







Castinetti et al. Endocrine related cancer 2019



Schilddrüse

Hypo- und Hyperthyreose



Muir et al. Thyroid 2020 

Page 36 of 37 
 
 
 

36 

Th
yr

o
id

 

Th
yr

o
id

 t
o

xi
ci

ty
 f

o
llo

w
in

g 
im

m
u

n
e

 c
h

e
ck

p
o

in
t 

in
h

ib
it

o
r 

tr
e

at
m

en
t 

in
 a

d
va

n
ce

d
 c

an
ce

r 
(D

O
I:

 1
0

.1
0

8
9

/t
h

y.
2

0
2

0
.0

0
3

2
) 

Th
is

 p
ap

er
 h

as
 b

e
e

n
 p

ee
r-

re
vi

e
w

ed
 a

n
d

 a
cc

e
p

te
d

 f
o

r 
p

u
b

lic
at

io
n

, b
u

t 
h

as
 y

et
 t

o
 u

n
d

e
rg

o
 c

o
p

ye
d

it
in

g 
an

d
 p

ro
o

f 
co

rr
e

ct
io

n
. T

h
e

 f
in

al
 p

u
b

lis
h

ed
 v

e
rs

io
n

 m
ay

 d
if

fe
r 

fr
o

m
 t

h
is

 p
ro

o
f.

 

 

Figure 3: Median time to development of hyperthyroidism following first dose of immune 

checkpoint inhibitor. The left, middle and right lines of the boxes correspond to the 25th, 

50th and 75th percentiles respectively. The whiskers extend from minimum to maximum 

with  and  representing outlier and extreme outlier values respectively  
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Onset



Risikofaktoren

- BMI?

- Alter????

- Männliches Geschlecht????

- TPO-Ak / TG-Ak????

Orlov et al. JCEM 2017

Muir et al. Thyroid 2020 



Pathogenese

Angel et al. Genes Dis 2018 

• Lymphozytäre 

Infiltration

• Nekrosen

• Fehlen von 

Follikelzellen

→ DESTRUKTIVE 

INFLAMMATORISCHE 

THYREOIDITIS



Diagnose

• Labor: TSH, fT4, fT3, 

Schilddrüsenautoantikörper (TG-AK, TPO-

AK, TRAK)

• Sonographie: unspezifisch; meist diffuse 

echoarme Schilddrüse; teilweise 

gesteigerte Vaskularisation

• Szintigraphie: reduzierter Traceruptake 

(cave: kein Jod innerhalb der letzten 2 

Monate)



Verlauf

Quandt S et al. Ann. Rev. Med 2020 



Therapie

• Destruktive Hyperthyreose: symptomatische Therapie 

mit B-Blocker

• Hypothyreose: Substitution mit Levothyroxin bei 

klinischer Symptomatik oder manifester Hypothyreose

• Keine Indikation für Steroidtherapie in immunsuppressiver 

Dosis

• Keine Kontraindikation gegen Fortführung der 

Immuntherapie



Prognose
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Kotwal et al. Thyroid 2019

Matsuoka et al. BMC Cancer 2020



25Starzer, Bergen – work in progress



Prognose

Berghoff et al. Eur J Cancer 2020 



Selten:

• ICI induzierter Diabetes Mellitus

• ICI induzierte primäre Nebenniereninsuffizienz

• ICI induzierter primärer Hypoparathyreoidismus



Frau P.H., 43 Jahre



ICI induzierter Diabetes

• rascher onset; meist akute Entgleisung bei Erstmanifestation

• Klassische T1DM Auto-Antikörper teilweise positiv

• Insulin, C-Peptid sehr niedrig

→ Therapie wie bei T1DM: initial viel Flüssigkeit im Bolus(2-3l 

RiLa Elomel iv) + Insulinperfusor (langsam starten mit 1ml/h) + 

kontinuierliche Flüssigkeit/Elektrolytgabe (z.B.: KADCL, da viel 

Phosphat und Kalium)



ICI induzierter primäre Nebenniereninsuffizienz

• Selten!

• Bislang 500 

beschriebene Fälle

• Therapie mit 

Glukokortikoid ± 

Mineralokortikoid

• Vermutlich 

lebenslange Therapie



ICI induzierter Hypoparathyreoidismus

• Sehr selten!

• Womöglich AK gegen CaSR

• Hypokalzämie (Albumin korrigiert!) mit nicht erhöhtem PTH

• Klinik: Muskelkrämpfe, Schwäche, Parästhesien, QTc 

Verlängerung

• Therapie: Calcium und bioaktives Vitamin D



Zusammenfassung

• ICI induzierte endokrine Nebenwirkungen sind häufig:

Schilddrüse > Hypophyse > T1DM > Nebenniere > Nebenschildrüse

• In den allermeisten Fällen ist keine immunsuppresive Therapie 

notwendig

• Therapie = (lebenslange) Substitution des jeweiligen 

Hormonausfalls

• WICHTIG: Patient*innenschulung für Nebennierenkrisen!

• Endokrine NW sind keine KI für die Fortführung der ICI Therapie 

und womöglich prognostisch günstig





Danke für die Aufmerksamkeit!!

peter.wolf@meduniwien.ac.at
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