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Background: ICI -

stars in oncology

“ ORIGINAL ARTICLE ” ‘

Nivolumab in Previously Untreated
Melanoma without BRAF Mutation

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Nivolumab and Ipilimumab versus
Ipilimumab in Untreated Melanoma

‘ ORIGINAL ARTICLE

ORIGINAL ARTICLE

Pembrolizumab for the Treatment
of Non—Small-Cell Lung Cancer

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

SMED IN 1812 NOVEMEER 5, Z015 VOL. 373 HNO. 19

Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell
Carcinoma

Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Combined Nivolumab and Ipilimumab
or Monotherapy in Untreated Melanoma

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

‘ ORIGINAL ARTICLE

PD-1 Blockade in Tumors
with Mismatch-Repair Deficiency
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Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non—Small-Cell Lung Cancer



Safety profiles of anti-CTLA-4 and
anti-PD-1 antibodies alone and
In combination
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Patiententall i

Hormonanalytik
> Adrenocorticotropes Hormon

Hormonanalytik

TSH

Freies T4

Freies T3
Luteotropes Hormon

Follikelstimulierendes Hormon

Prolaktin
Cortisol im Serum
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Du, die Frau XX
ist so schwach
und mude...

7.2 - 63.6 pg/mL Fir Blutabnahmen

zwischen 7:00 - 10:00

0.27 - 4.2 pIU/mL

0.76 - 1.66 ng/dL

2.15 - 412 pg/mL
Follikelphase 24 - 126 mlU/mL
Ovulationsphase 14 - 95.6 mlU/mL
Lutealphase 1 - 11.4 mlU/mL
Postmenopause 7.7 - 58.5mlU/mL
Follikelphase 3.5 - 12.5mlu/mL
Ovulationsphase 47 - 21.5mlU/mL
Lutealphase 1.7 - 7.7 mlU/mL
Postmenopause 25.8 - 134.8 mlU/mL

48 - 23.3 ng/mL

Morgen ( 6:00 bis 10:00 Uhr):

6.24 - 18.0 pg/dL
Abend (16:00 bis 20:00 Uhr):
2.69 - 10.4 pg/dL




Hypothalamus / Hypophyse
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anti-CTLA-4 antibodies

Treg
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Hypophysitis
Klinik:

- Im onkologischen Setting schwierig, da Symptome unspezifisch:
Kopfschmerzen, Fatigue, Gewichtsabnahme, Hypotonie,
Hyponatriamie, Schwindel

- Selten schwere Verlaufsformen mit starken Kopfschmerzen,
Doppelbildern oder Gesichtsfeldausfallen

- Sehr selten Polyurie/Polydipsie

Labor:

Cortisol und ACTH ¥ > sekundire Nebenniereninsuffizienz
TSH und fT4 ¥ - sekundire Hypothyreose

LH, FSH, Ostrogen / Testosteron ¥ > Hypogonadismus

MEDIZINISCHE _ : . -
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Onset

Primary adrenal |

insufficiency f
Diabetes mellitus —— |
Thyroid dysfunction — s |
Hypophysitis — | |
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Onset after ICl initiation (weeks)
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Screening

Table 1| Screening, testing and treatment of ICl-associated endocrinopathies
Endocrine ICI

organ
Pituitary More common with
(anterior) CTLA4 blockade

@

than with PD1-PDL1

inhibition
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Affected

hormone

ACTH, TSH

ACTH

TSH

LH or FSH

Disease

Hypophysitis

Secondary
adrenal
insufficiency

Secondary
hypothyroidism

Secondary
hypogonadism

Testing

Pituitary MRI
if compressive

symptoms, hormonal

tests as below

Morning cortisol
and ACTH (with
symptoms or every
CTLA4 cycle)

TSH, free T, (every
4—6 weeks)

Morning testosterone
or oestrogen, LH, FSH

(with symptoms)

Results

Sellar mass,
hypophyseal
enlargement

Cortisol low, ACTH
low

TSH low or low—
normal with free
T,low

Morning
testosterone low
on two occasions,
oestrogen low, LH
and FSH low

Treatment

Prednisone or
methylprednisolone
1-2 mg/kg per day if
symptoms are severe

Glucocorticoid replacement
(hydrocortisone 20mg
morning and 10 mg evening,
starting dose)

Levothyroxine replacement
(1.6 pg/kg starting dose)

Testosterone or oestrogen
replacement if not
contraindicated

Wright et al. Nature Reviews Endocrinology 2021




Hypophysitis im MRT
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Patientenfall

Therapie:

1. Beginn mit Hydrocortone 20 mg 1/2-1/2-0 (WICHTIG:
Notfallausweis bzw. Aufklarung tuber Dosisadaptierung
bei Sondersituationen! Im Notfall akut 100mg
Hydrocortone i.v. als Kl)

2. Nach 3 Tagen Beginn mit Thyrex 75 ug Y2-0-o fur eine
Woche, dann 1-0-0

3. Gonadotrope Achse ev. im Verlauf bei entsprechender
Symptomatik substituieren

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




HSE

GESELLSCHAFT v KLINIK, AUSBILDUNG & WISSENSCHAFT v NEWS v VERANSTALTUNGEN v INFORMATION FUR PATIENT:INNEN v KONTAKT

Addison-Krise

GESELLSCHAFT ~ KLINIK, AUSBILDUNG & WISSENSCHAFT v NEWS v VERANSTALTUNGEN v INFORMATION FUR PATIENT:INNEN v KONTAKT

Informationszettel Nebenniereninsuffizienz

Hinweis: Den Informationszettel am besten in Farbe, beidseitig und an der kurzen Kante gespiegelt ausdrucken, dann ldsst sich der Zettel entlang der Faltlinien

auf die GroRe des Notfallausweises zusammenfalten.

@1
NEBENNIERENINSUFFIZIENZ_NOTFALL_INFORMATION_KINDER
0BIS 2_230112

B2
NEBENNIERENINSUFFIZIENZ_NOTFALL_INFORMATION_KINDER
2 BIS 6_230112

A3
NEBENNIERENINSUFFIZIENZ_NOTFALL_INFORMATION_KINDER
UEBER 6_230112

D4
NEBENNIERENINSUFFIZIENZ_NOTFALL_INFORMATION_ERWACHSENE_230112

MEDIZINISCHE
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Erwachsene

mit Nebenniereninsuffizienz

INFORMATION FUR PATIENT*INNEN & ANGEHORIGE

Da bei Ihnen krankheitsbedingt eine Produktionsstorung der Nebennierenhormone
vorliegt, miissen Sie taglich lebenswichtige Glukokortikoidhormone als Medikament
einnehmen. Dies ist eine medizinische Leitlinle (freigegeben von der GGES und
APEDO) fiir Sie (und thre*n Arztin*Arzt), wie Sie die Einnahme der Hormonprapara-
te in bestimmten Situationen durchflhren sollen.

« Notfallkarte (Notfallausweis), diesen Informationszettel Tabletten (Medkamente)
und Notfallspritze, wenn mdglich, immer bei sich tragen.
* Niemals darf die Hormontherapie mit Glukokertikoiden (2.8. Hydrocortone®)

abgesa1zt werden.

« Bel Erkrankungen mit Arztkontakt die Notfabkarte und diesen Informationszettel
vorzeigen (eventuell auch den letzten Arztbrief).

Fieberhafte Infekte /
Erkrankungen

Bei Temperatur

bis doppelte Tagesdosis

39 Grad  (z.B. statt Hydrocortone
Celsius | 20 mg %-%-% dann 1-%~%)

| dreifache
Tagesdosis

iber

39 Grad
Celsius
Die erhihe Dosis soll fur ca. 2-3 Tage
(oaf. such inger d.h. bés man sich schon
deutlich besser fibit ) eingencmmen
werden; danach wester mit der Dosis

wie immer. Zudem bei Fieber auf sus-
relchende Flissigkeitszufuhr (gendgend
trinkaey) achten.

Bel anderen Erirankungen mit Antibio-
tikatherapie oder allgemeinen Erkran-
kungen bei denen man bettisgerig ist:
doppeite Tagesdosis bis 2ur Besserung.
Gaf. auch die von Ihrea Azt*innen emp-
{ohlenen Dosen.

Durchfall (Diarrho) und
Erbrechen

Bel Durchfall ist die Tagesdosis sofort

2u verdoppein, bei schwerem oder Einger
dauerndem Durchfsll ist sofort dee Notfall-
spritze mit 100 mg Hydrocortison 2u versb-
reichen und es muss sofort drztliche Hilfe
(in erster Linie Transport mit der Rettung
ins Krankenhaus) sufgesucht werden!

Bel Erbrechen ist sofort dee zuvor s
gencmmene Dosis in dann doppelter Dosis
einzunehmen. Sollte dann innerhalb von
30 Minuten wiederholt Erbrechen aufire-
1en ist sofort die Notfallspritze enit

100 mg Hydrocortison zu verabreichen
und es muss sofort Ezthiche Hitfe (in
erster Linie Transport mit der Rettung ins
Krankenhaus) sufgesucht werden?!

Bed Erbrechen und/oder Durchfall suf aus-
reichends Pidssigkeitszufuly (genligend
trinken!) achten.

Stresssituationen und korperliche Anstrengungen

Bei ausgeprigten psychischen Stresssituationen wie 2.B. Trauerfall eder Prilfungen
{2.B Matura) kdnnen ausnahmsweise 5 bis 10 mg Hydrocortison (2.8 30-60 Mewten vor
der Prafung) zusitzlich zur normalen Tagesdesis eingenommen werden.

Bei susgeprigien kiirperichen Belastungen wie 2 B. Marathon oder Tageswanderung
sollen 30~60 Mimwten vor der Belastung 5 bis 10 mg Hydrocortison zuskitzlich zur morma-

len Tagesdosis singenommen werden.

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT WIEN

®

BEHANDLUNGSLEITLINIE FUR MEDIZINISCHES FACHPERSONAL

Kleine medizinische Eingriffe

Operation ohne Narkose / ambulanter Eingriff / zahnirztlicher Eingriff

zusitzliche Morgendosis 1 Stunde vor dem Eingriff und dann doppeite Tagesdosis flir
die nachsten 24 Stunden (2.B. bei Hydrocortone 20 mg %-'%-%, dann am Engriffstag
% morgens, % Tablette 1 Stunde vor dem Engnff; mittags und abends je %; am nichs-
ten Morgen noch 1 Tablette in der Fruh und dann weiter wie immer)

Endoskopie / Magen-Darm-Splegelung: bei Koloskopievorbereitung 100 mg Hydro-
cortison I.v./s.c. bei Beginn der Emnahme des Abfuhrmattels; unmittelbar vor der Endo-
skopée 100 mg Hydrocortison i.v. (s.c.) und danach flir 24 Stunden doppelte Tagesdo-
sis. Auf ausreichende Flussigieitszufubr achten.

Grofle Operationen
mit Intubationsnarkose / Traumen / Intensivaufenthalt

100 mg Hydrocortison Lv. (Handelsname Solu-Cortef* oder Hydrocortison®) direkt vor
der Narkoseeinleitung/Andsthesie, danach entweder Perfusor mit 200 mg Hydrocorti-
son Uber 24 Stunden oder 50 mg Hydrocortison als Bolus alle & Stunden bis orale Kost-
aufnahme wieder moglich (in der Regel bis zum Morgen des 1. postoperativen Tages),
dann doppelte orale Tagesdosis fir ca. 2 Tage und dann wieder normale Tagesdosis.
Falls kein i.v.-Hydrocortisonpraparat verfigbar dann statt 100 mg Hydrocortison 25 mg
Prednisolon (Handelsname 2.B. Soludacortin®, Prednischut®). Begleitend ausreichende
Flissigkeitszufuhr mit Elektrolyten/Glukose.

Geburt: 100 mg Hydracortison Lv. bei 8eginn der Wehen; dann Hydrocortison
Perfusor 200 mg/24 Stunden (oder 50 mg Hydrocortison Lv. alle 6 Stunden) bis Geburt;
dann doppelte Tagesdosis fir 24 Stunden und dann wentere Therapie wie immer.

ADDISON-KRISE: SOFORT 100 mg Hydrocortison L.v. (Handelsname Solu-Cortef* oder
Hydrocortison®), dansch entweder Perfusce mit 200 mg Hydrocortison ber 24 Stunden odes

® 50 mg Hydrocortison als Bobus alle 6 Stunden. Falls kein Lv. Hydrocortisonpriiparat verfig-
bar dann statt 100 mg Hydrocortisen 25 mg Prednisolon (Handelsname z.B. Schudacortin®,
Prednisolut®). Bei Bessarung schrittweise Dosisreduktion bzw. Umstellung auf orsle Hydro-
cortisontherapie. SOFORT 1 Liter physiologische Kochsalldsung (NaCl 0,9%) nnerhai sinss
Stunde und danach weitere Flissigkeit und evtl Glukose 5% (cave: auf magliche Hypoglyk-
Emie achten’) je nach individueller Situation.

Standardtherapie: Hydrocortison 15 bis 25 mg aufgeteilt auf 2-3 Tagesdosen, wobel ca.
30-75% der Tagesdosis In der Frih versbreicht wird. Handelsnamen sind 2.8. Hydrocortone®
20 mg oder Hydrocortison® 10 mg. Bel Nichtverfiigbarkeit von Hydrocortisengeliparaten kana
peo 20 mg Hydrocortison (Hydrocortone®/Hydrocortison®) pro Tag 5 mg Prednisolon 1-0-0
tal. (Handed ZB. Apredeision®™ oder Prednisolon®) eingencenmen werden.

Patient*innen-Daten:

Name:

SV-Nr. Geb-Datum:

Diagnose / Therapie:

Notfall-Telefonnummer:

Kontakt eines
endokrinologischen Teams:

wwioeges.at > information flir Patient*innen
« Schukngsvideo DR AR
Notfallspntze 4

« Infeemationszettel
Zom Ausdrucken




Treatment and
follow-up of ICI-
hypophysitis:
central
hypocortisolism

MEDIZINISCHE
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R.2.1 - In case of an acutely unwell patient treated w:m ,E’ and
suspected adrenal crisis: treat with high-dose glucocorticoids

R.2.2 We recommend against the use of high dose
glucocorticoids for treatment of hypophysitis (++00)

R.2.3 - We recommend standard glucocorticoid replacement for
patients with confirmed ACTH deficiency (daily dose of 15-25
mgq hydrocortisone given twice or trice daily )

R 2.4. We recommend not stopping glucocorticoid replacement

abruptly without formally checking pituitary-adrenal function,

even if ICl was stopped (good clinical practice)

Castinetti et al. Endocrine related cancer 2019



Schilddriuse

Hypo- und Hyperthyreose
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Onset
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Risikofaktoren
BMI?

Alter????
Mannliches Geschlecht????

TPO-Ak / TG-Ak????

Table 1. Summary of Clinical and Laboratory Findings in Patients Presenting with a Transient Thyrotoxic Phase
(Upper Half) or With a Hypothyroid Phase Without a Documented Thyrotoxic Phase (Lower Half).

Metastatic TSH fT4 fT3
Case Gender Age Malignancy (mlu/L)? (pmol/L)? (pmol/L)? Anti-Tg® Anti-TPOP

Presenting with Transient Thyrotoxic Phase

1 M 51 MM <0.05 26 7.4 Negative Negative
2 F 57 MM 0.08 23 7.9 Positive Positive
3 F 81 MM 0.02 21 5.0 Positive Positive
4 F 42 MM <0.05 17 3.2 Negative Negative
5 M 45 MM <0.05 31 9.4 Positive Positive
6 F 48 MM 0.03 24 7.9 Positive Positive
Presenting with Hypothyroid Phase, Without a Documented Thyrotoxic Phase

7 F 51 MM 60.0 6.4 0.9 Positive Negative
8 F 57 NSCLC 74.85 <5 1.7 Positive N/A

9 F 60 NSCLC 7.13 25 7.0 Negative Positive
10 M 69 NSCLC > 100 <1 3.6 Positive Positive

@ MEDIZINISCHE Orlov et al. JCEM 2017

UNIVERSITAT WIEN Muir et al. Thyroid 2020



Pathogenese

 Lymphozytare
Infiltration
« Nekrosen

e Fehlen von

C Follikelzellen

R G > DESTRUKTIVE
% 1 INFLAMMATORISCHE
et =

THYREOIDITIS

Figure 1 Fine needle aspiration biopsy in thyroiditis induced by immune checkpoint therapy. (A) Hematoxylin and eosin
stained cell block, showing lymphohistiocytic aggregates (600x). (B) Papanicolaou stained ThinPrep showing necrotic cells with
thyroid follicular cells rare to absent (600x). (C) Immunostain for CD163 (cell block) showing epithelial cells clustered with CD163 ™"
histiocytes (600x).

MEDIZINISCHE :
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Diagnose

Labor: TSH, fT4, fT3,
Schilddriusenautoantikorper (TG-AK, TPO-
AK, TRAK)

Sonographie: unspezifisch; meist diffuse
echoarme Schilddriise; teilweise

gesteigerte Vaskularisation

Szintigraphie: reduzierter Traceruptake
(cave: kein Jod innerhalb der letzten 2

Monate)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

A Graves' hyperthyroidism

B Solitary toxic adenoma

C Toxic multinodular goitre

D Destructive thyrotoxicosis




Verlauf

Overt
hyperthyroidism

Subclinical
hyperthyroidism

Euthyroid | CPI

initiation

Weeks —»

Subclinical
hypothyroidism

Overt
hypothyroidism

== Resolving hyperthyroidism

—— Permanent hyperthyroidism
Thyroiditis

——— Resolving hypothyroidism

ammm» Permanent hypothyroidism

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 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 fiir Steroidtherapie in immunsuppressiver

Dosis

« Keine Kontraindikation gegen Fortfuhrung der

Immuntherapie

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




Prognose
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@ MEDIZINISCHE Kotwal et al. Thyroid 2019
Matsuoka et al. BMC Cancer 2020
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>

Survival probability

Strata

Prognose

1.00 Strata
hypothyroidism=No
== hypothyroidism=Yes
0.75
0.50
0.25
0.00
0 20 40 60 80 100
Time from primary tumor diagnosis to BM diagnosis (months)
Number at risk
1559 451 254 161 95 64
hypothyroidism=Yesq{ 133 57 31 19 14 11
0 20 40 60 80 100

@

Time from primary tumor diagnosis to BM diagnosis (months)
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Survival probability

Strata

1.00+ Strata
hypothyroidism=No
== hypothyroidism=Yes
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Overall Survival from primary tumor diagnosis (months)
Number at risk
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hypothyroidism=Yes{ 133 86 56 35 28 16
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Berghoff et al. Eur J Cancer 2020




Selten:

* |ICl induzierter Diabetes Mellitus
« ICl induzierte primare Nebenniereninsuffizienz

* |ICl induzierter primarer Hypoparathyreoidismus

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




Frau P.H., 43 Jahre

Blutgasanalytik
> Patiententemperatur (T) 37.00 °C
> Sauerstoff-Fraktion in (trockener)

Einatmungsluft (FO2(I)) 21.00 %
> pH venés ! 7.24 7.35 - 7.43
> pCO2 venods ! 24.5 37 - 50 mmHg
> PO2 venés 1 44.9 36 - 44 mmHg
> Total Hamoglobin (ctHb) vends 13.9 g/dL
> 02 Sattigung (sO2) venoés 71.5 65 - 80 %
> Oxyhamoglobin (FO2Hb) vends 71.0 %
> Desoxyhamoglobin (FHHb) vends 28.2 %
> BaseniiberschuB (cBase(Ecf)c) venos | -16.0 -2 bis 3 mmol/L
> Standard Bicarbonat (cHCO3-(P,st)c) venés| 12.3 22 - 31 mmol/L
> Natrium (cNa+) Vollblut venoés 1 131.0 136 - 146 mmol/L
> Kalium (cK+) Vollblut venés 1 4.6 34 - 45 mmol/L
> Kalzium ionisiert (cCa2+) venés 1.27 1.16 - 1.32 mmol/L
> Chlorid (cCL-) Vollblut venés 98.0 98 - 106 mmol/L
> Glucose (cGlu) Vollblut venés 1 500.0 70 - 105 mg/dL
> Laktat (cLac) Vollblut venés 1 24 05 - 1.6 mmol/L
Klinische Chemie
STOFFWECHSELDIAGNOSTIK
> HbA1c i 7.0 4 -6 %
> HbA1c nach IFCC 1 53 20 - 42 mmol/mol

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




ICI induzierter Diabetes

« rascher onset; meist akute Entgleisung bei Erstmanifestation
« Klassische T1DM Auto-Antikorper teilweise positiv
 Insulin, C-Peptid sehr niedrig

- Therapie wie bei TIDM: initial viel Flissigkeit im Bolus(2-3l

RiLa Elomel iv) + Insulinperfusor (langsam starten mit 1ml/h) +
kontinuierliche Fliussigkeit/Elektrolytgabe (z.B.: KADCL, da viel
Phosphat und Kalium)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




ICI induzierter primare Nebenniereninsuffizienz

« Selten!
| Noradrenalin” Acetylcholin” Serotonin| IL-1 ||GABA
. Bislang 500 24 v, vV B P
beschriebene Falle & HYPOTHALAMUS
G
Y
* Theraple mit % HYPOPHYSE
Glukokortikoid +
Mineralokortikoid ACTH Ehitiap)
NEBENNIERE
 Vermutlich

lebenslange Therapie

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




ICI induzierter Hypoparathyreoidismus

Sehr selten!

Womaoglich AK gegen CaSR

Hypokalzamie (Albumin korrigiert!) mit nicht erh6htem PTH

Klinik: Muskelkrampfe, Schwache, Parasthesien, QTc
Verlangerung

« Therapie: Calcium und bioaktives Vitamin D

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




@

Zusammenfassung

ICl induzierte endokrine Nebenwirkungen sind haufig:

Schilddriise > Hypophyse > TIDM > Nebenniere > Nebenschildrise

In den allermeisten Fallen ist keine immunsuppresive Therapie
notwendig

Therapie = (lebenslange) Substitution des jeweiligen
Hormonausfalls

WICHTIG: Patient*innenschulung fur Nebennierenkrisen!

Endokrine NW sind keine Kl fur die Fortfiihrung der ICI Therapie
und womoglich prognostisch glinstig
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Danke fiur die Aufmerksamkeit!!

peter.wolf@meduniwien.ac.at
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