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Endocriene neveneffecten in 10 min’

ÅTargetedtherapy-Tyrosinekinaseinhibitoren(TKI) en de schildklier

ÅmTORinhibitoren en pancreas

ÅCheckpointinhibitoren en auto-immuniteit: 

hypofyse, schildklier..pancreas

ÅWaarom? +/- Vaak? Wanneer?

ÅPraktisch: welke monitoring?



Tyrosinekinases TKI

Sleutelenzymen in 

celproliferatie& angiogenese = rem op proliferatie & angiogenese



Tyrosinekinaseinhibitorenen de schildklier
(sunitinib>sorafenib..)

VEGF inhibitie = antiangiogeen

Makita Thyroid2010

Hypothyroidie20-рл҈Σ ҧifv duur 



Tyrosinekinaseinhibitorenen de schildklier
(sunitinib>sorafenib..)

ÅHypothyroidie20-50%, ifv duur 
ÅVEGF inhibitie = antiangiogeen

ÅOpvallend hoog TSH
ÅMinder hypofysair T3
ÅMinder conversie T4-T3

ÅInhibitie transporteiwit

TKI-

Makita Thyroid2015



Tyrosinekinaseinhibitorenen de schildklier
(sunitinib> sorafenib..)

ÅHypothyroidie20-50%, ifv duur 
ÅVEGF inhibitie = antiangiogeen

ÅOpvallend hoog TSH

ÅAuto-immuniteit bijdragende 
factor
ÅTPO/Tg Ab detecteerbaar bij ½ 

hypothyroidie

Å+ Ab geassocieerd met 
ÅHoger TSH

ÅKleiner schildkliervolume

PaniThyroid2015



Tyrosinekinaseinhibitorenen de schildklier
(sunitinib>sorafenib..) praktisch

ÅHypothyroidie20-рл҈ Σ ҧifv duur 

Ґ .ƛƧ ƛŜŘŜǊŜŜƴ ǎŎƘƛƭŘƪƭƛŜǊŦǳƴŎǘƛŜ ƻǇǾƻƭƎŜƴ όόҌ ŀƴǘƛ ¢thύύΦ  ΧΧ

ÅSubstitutie bij hypothyroidie

ÅHypothyroidie: geen tegenindicatie voor verderzetting medicatie

ÅInitiële rapporten: hypothyroidiegeassocieerd met betere prognose, 
niet zo in recentere studies 

BeukhofJCEM 2017



Endocriene neveneffecten in 10 min’

ÅTargetedtherapy-Tyrosinekinaseinhibitoren(TKI) en de schildklier

ÅmTORinhibitoren en het pancreas

ÅCheckpointinhibitoren en auto-immuniteit: 
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mTOR mTORinhibitie

Åsirolimus(=rapamycin), 
everolimus: immuunsuppressiva

Åeverolimus(hogere dosis), 
temsirolimus: antineoplastisch 
door inhibitie van 
signaalpathwaysin 
celgroei/metabolisme

T-cel

Kankercel

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3359119_cc-11-1892-g1.jpg


mTOR mTORinhibitie

Åsirolimus(=rapamycin), 
everolimus: immuunsuppressiva

Åeverolimus(hogere dosis), 
temsirolimus: antineoplastisch 
door inhibitie van 
signaalpathwaysin 
celgroei/metabolisme

Å= aanval op ̡-cel
ÅDiabetes incidentie *3
ÅErnstige hyperglycemie *5

mTOR: positieve regulator van ̡cell: 
Insuline secretie 
Betacellaantal en grootte

T-cel

Kankercel

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3359119_cc-11-1892-g1.jpg


mTORinhibitie (everolimus/temsirolimus) en 
monitoring

ÅN Gluen Hba1c bij start

ÅN Glu/2w, vervolgens /4w

ÅHba1c/3m

ÅGekende diabetes: vaker glymeten

ÅTherapie: metformine (+ DPP4I/SU) + insuline

Verges Transplantation 2017
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Immuun checkpoints Checkpoint-inhibitoren

RibasNEJM 2015



Immuun checkpoints Checkpoint-inhibitoren
“immune system goeswild”
autoimmuniteit

RibasNEJM 2015



Checkpointinhibitoren 
(pembrolizumab, nivolumab, ipilumimab..)  
“immune system goeswild”… auto-immuniteit

orgaan effect

Schildklier  5-10% Thyrotoxicose, vaak thyroiditisΧ hypothyroidie

Hypofyse    1% HypofysitisΧ panhypofysaireinsufficiëntie 
ACTH falen= Addison

Pancreas      zeldzaam Type 1 diabetes

Keytruda
Opdivo
Yervoy



Checkpointinhibitoren 
(pembrolizumab, nivolumab, ipilumimab..) en 
endocriene monitoring
ÅSchildklierfunctie bij start

ÅPeriodische monitoring schildklierfunctie/ochtendcortisol/glucoseN

hoofdpijn, visusproblemen,vermoeidheid, zwakte, braken, hypotensie, 

Denk aan hypofysitisΧ !/¢I ŘŜŦƛŎƛšƴǘƛŜΧ ŀŎǳǘŜ !ŘŘƛǎƻƴ

Bij acuut zieke patiënt: 

(1) serumtube voor cortisol 

(2) start Solucortef100 mg IV (IM/sc) 

(of Solumedrol40 - 125 mg)

= urgentie



Endocriene neveneffecten samengevat

Å¢YL ΧΦΦ                       antiangiogeenΧ      hypothyroidie

ÅmTORLΧΦ                   ƛƴƘƛōƛǘƛŜ Ŏ̡ŜƭΧ        ŘƛŀōŜǘŜǎ

Å/ƘŜŎƪǇƻƛƴǘ LΧΦ          ŀǳǘƻ-ƛƳƳǳƴƛǘŜƛǘΧΦ  Thyroiditis
HypofysitisҐ Ҩ!/¢I

Solucortef!!

(vooraf serumtube voor cortisol)


