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Allmant om biverkningar i samband med behandling med
checkpointhammare

CTLA-4 och PD-1/PD-L1-antikropparna ut6var sin aktivitet pd aktiverade T-celler i
immunsystemet. Antikropparna blockerar tva av de naturliga bromsarna pa T-cellerna, vilket
mojliggdr en immunologisk reaktion riktad mot patientens tumorceller.

Pa grund av dessa verkningsmekanismer kan det uppsta immunrelaterade biverkningar, som i de
flesta fall dr lindriga, men som kan bli allvarliga och kriva behandling. Patienterna instrueras att
kontakta likare dven vid relativt litta symtom f6r bedomning av om dessa ska undersékas
niarmare och behandlas. Det dr en férdel om varje patient har en kontaktsjukskoterska som aktivt
och kontinuerligt foljer upp patienten avseende biverkningar. Det 4r viktigt med en snabb och
adekvat reaktion pa dessa immunrelaterade biverkningar. Samtidigt dr det viktigt att inte
sitta in kortisonbehandling i onédan d4 denna kan minska och i virsta fall ta bort
behandlingseffekten. En grundregel ar att sitta ut checkpointhammarbehandlingen om
steroidbehandling mot biverkningarna ar indicerad.

I denna manual beskrivs biverkningar och ges vigledning f6r diagnostik, behandling och
uppféljning av biverkningar i olika organ, frimst med hjalp av algoritmer.

Biverkningar av grad 3—4 vid anvindning av CTLA4-antikroppar ses hos 1/4 av de behandlade
och niir det giller PD1-antikroppar hos 1/10 vid spridd sjukdom medan frekvensen dr nigot
hogre 1 adjuvantsituationen. Samma typ av biverkningar ses for bada antikroppsgrupperna, men
man ser sillan samma biverkningar hos patienter som far olika behandlingstyper 1 foljd.

Om antikroppar mot CTLA4 och PD-1/PD-L1 kombineras 6kar tisken for biverkningar av grad
3—4 si att halften drabbas vid en hog (3 mg/kg) och 1/3 vid en lig (1 mg/kg) ipilimumabdos.
Om anti-CTLA4 anvinds direkt efter avslutad anti- PD-1/PD-1.1 har en okad risk for
biverkningar beskrivits, jimférbar med risken vid kombinationsbehandling.

Slutligen 4r det viktigt att veta att den enskilde patienten kan fa immunrelaterade
biverkningar i flera organsystem. Detta ir sirskilt vanligt hos patienter som far
kombinerad immunbehandling. Dessutom méste man vara uppmairksam pa att
biverkningarna kan upptriada sent under och dven efter avslutad behandling.

Alla biverkningar graderas i enlighet med CTCAE version 4.03". Fordjupande litteratur om
hantering av immunrelaterade biverkningar .>"

Faktaruta 1
CTLA-4 antikroppar:

Ipilimumab (Yervoy®)
Tremelimumabquam.

PD-1/PD-L1 antikroppar

Nivolumab (Opdivo®)
Pembrolizumab (Keytruda®)
Atezolizumab (Tecentriq®)
Durvalumab (Imfinzi®)
Avelumab (Bavencio®)
Cemiplimab (Libtayo®)




Biverkningspanorama vid singelbehandling med PD-1
hammare

| Hypofysit <1 %

Skoldkortelrubbning 12 %

Fatigue 46 %*

Pneumonit, inkl.
interstitiell lungsjukdom

och lunginfiltration 3,4 % Binjurebarks-

insufficiens <1 %

Hud*
Utslag 24 %
Klada 18 %

Onormala lever-
funktionsvarden
7,3 %

Diarré 26 %

*| den sammanslagna datan fran alla tumortyper med nivolumab som monoterapi (n = 3771)
med en minsta uppféljningstid pa 2,3 till 28 manader, vanligast (= 10 %) férekommande
biverkningarna. Alla grader. Augusti 2021
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Biverkningskinetik vid behandling med
checkpointhammare
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Larkin, James, presentation 2020



Patientkort — immunterapi

— — — — — — — — — —

Immunterapi

Nir man far immunterapi finns det risk for allvarliga biverkningar. Dessa ska upptickas
sa tidigt som mojligt och darfor dr det viktigt att du kontaktar sjukhuset om du far nagot
av foljande symtom:

\ T SIS S S IS IS SIS EESSEES EESSSE SN  SESSSEE SN SN S S — —
- T T T ~
Kontaktuppgift

E-post till
kontaktsjukskoterska:

Pneumonit: biverkning i lungorna som ger nyuppkommen torrhosta och andndd.
Diarré/kolit: biverkning i tarmarna som ger Okat antal avforingar eventuellt
tillsammans med magsmairtor, blod 1 avféringen eller mork och illaluktande
avforing.

Nefrit: biverkning i njurarna som ger morkfargad urin, skummande urin eller
mycket grumlig urin.

Hormonrubbningar: biverkning i hormonproducerande kortlar. Svara att kinna
igen: huvudvirk, ovanligt kraftig trétthet, smirtor bakom 6gonen, depression,
synrubbningar.

Dermatit: biverkning i huden som ger rodnad och utslag, ofta med klada.
Vitskande sar ar ett allvarligare tecken.

Polymialgia reumatika och artriter: biverkning i lederna.

Neurit: biverkningar i nervsystemet som paverkar t.ex. medvetandegrad samt
styrka och kénsel i armar och ben.

Telefonnummer till kontaktsjukskoterska
dagtid:

Kontakt kvallstid:

Vid uttalade, plotsliga symtom s6k akutmottagningen!

——— S S S S S S S E— —

L T e ———
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Information — immunterapi - Ansvarig lakare

Biste kollega,

Denna patient har inlett behandling med immunterapi. Vi vill darfér
uppmirksamma dig pa att immunterapin kan medféra biverkningar som
paminner om autoimmuna sjukdomar. Det ar viktigt att dessa biverkningar
uppticks tidigt och att korrekt behandling sitts in sa snabbt som maijligt.

Om ndgra av nedanstiende symtom visar sig bor behandlande sjukhus
kontaktas akut for rad och vigledning:

v" Pneumonit: visar sig som nyuppkommen torrhosta och andnéd.

v Diarré/kolit: visar sig som 6kat antal avfoéringar eventuellt
tillsammans med magsmirtor, blod i avféringen eller moérk och
illaluktande avforing.

v" Nefrit: visar sig som mérkfirgad urin, skummande urin eller mycket
grumlig urin.

v" Endokrina biverkningar: svéra att kinna igen: huvudvirk, ovanligt
kraftig trotthet, smirtor bakom 6gonen, depression, synrubbningar.
Polymialgia reumatika och artriter.

Dermatit: visar sig som rodnad och utslag, ofta med klada.
Viitskande sar ér ett allvarligare tecken.

AN

Det kan dven férekomma biverkningar i andra organsystem: neurologiska,
hematologiska, vaskulira, okuldra osv.

Fo6r hantering av dessa immunologiska biverkningar krivs specifika
atgirder. Tidig intervention kan vara AVGORANDE for att bromsa
biverkningarna, som kan bli livshotande. Det dr dirfor viktigt att
behandlade klinik kontaktas tidigt.

Kontaktuppgifter




Blodprovskontroller

Fore start av behandling tas foljande baslinjeblodprover:

* blodstatus (hemoglobin, leukocyter, neutrofila, trombocyter)

* CRP, amylas, Ca

e kreatinin, kalium, natrium, glukos,

* albumin, alkaliskt fosfatas, ASAT, bilirubin, LD, TSH, fritt T4

Vid behandling varannan vecka tas infér varje behandling CRP, amylas, kreatinin, kalium,
natrium, glukos, albumin, alkaliskt fosfatas, ASAT, bilirubin, LD, amylas samt CRP och infor
varannan behandling tas alla baslinjeprover.

Vid behandling var tredje, var fjirde eller var sjitte vecka tas alla baslinjeprover infor varje
behandling.

Extra provtagningar liggs in vid behov och vid misstanke om endokrin toxicitet tas dven:

¢ kortikotropin (ACTH)

* FSH, LH, estradiol (kvinnor)

e FSH, LH, testosteron (min).

* kortisol (med fordel kl 8 pa morgonen)

Efter behandlingens avslutande rekommenderas provtagning (baslinjeprover) 1gg/ménad under
6 ménader.

Ytterligare provtagningar liges in nir kliniskt indicerat.
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Tabell provtagningsschema.

CRP, amylas, Ca

kreatinin, kalium,
natrium, glukos,

albumin, alkaliskt
fosfatas, ASAT,
bilirubin, LD

TSH, fritt T4

kreatinin, kalium, natrium,
glukos,

albumin, alkaliskt
fosfatas, ASAT, bilirubin,
LD, TSH, fritt T4

Tidpunkt Singelbehandling Singelbehandling var Kombinations-
varannan vecka 3:e, 4:e eller var 6:e immunterapi
vecka
Infér Blodstatus, Blodstatus, (hemoglobin, Som inf6r
Behandlingsstart (hemoglobin, _ leukocyter, neutrofila, singelbehand_ling +
leukocyter, neutrofila, trombocyter), CRP, amylas, | EKG, Troponin (TnT
trombocyter) Ca el Tnl) NT- proBNP

Infor varje
behandling

CRP, amylas,

kreatinin, kalium,
natrium, glukos,
albumin, alkaliskt
fosfatas, ASAT,
bilirubin, LD, amylas
samt CRP

Som infor behandlingsstart

Som infér
singelbehandling

Infor varannan
behandling

Som infér
behandlingsstart

En gang/manad
under ¥ ar efter
avslutad
behandling

Som infér
behandlingsstart

Som infor behandlingsstart

Som infor
behandlingsstart

Se sidan 24 for ytterligare rad da kombinerad immunterapi ges.




Gradering av biverkningar (Common Terminology Criteria
for Adverse Events v5.0, CTCAE)

For olika organsystem finns specifika kriterier uppsatta. Pa 6vergripande niva kan foljande
definition av biverkningar anvindas (CTCAE)

Grad 1 Mild:
asymtomatisk eller milda symtom:; Kliniskt eller diagnostiskt fynd utan symtom;
ej behov av medicinsk intervention

Grad 2 Mattlig;
Minimal, lokal eller icke-invasiv intervention indicerad; Paverkar aldersjusterad
instrumentell ADL

Grad 3 Svar;
medicinskt signifikant men inte akut livshotande; sjukhusinlaggning eller
forlangd vardtid indicerad; handikappande; begransar personlig ADL

Grad 4 Livshotande konsekvenser; akuta atgarder indicerade

Grad 5 Dédsfall kopplat till biverkan

10




REGIONALA CANCERCENTRUM

Hantering av hudtoxicitet

Hudetoxicitet ar en av de vanligaste biverkningarna vid immunterapi. Tidigt multidisciplinart
omhindertagande kan skriddarsy hudbehandlingen, sa att patienten battre
tolererarimmunterapin. Vitiligoliknande utslag kan vara ett tidigt tecken pa respons.

Klinisk bild

Inflammatoriska hudreaktioner kan utvecklas sisom erytem, eksem eller hudutslag med
generaliserad klada och nisselfeber (urtikaria). Dessutom dr det kédnt att autoimmuna
hudsjukdomar, speciellt psoriasis och rosacea, kan foérvirras under immunbehandlingen.
Graderingen av hudbiverkningar beror naturligtvis pa typen av biverkning och baseras pa
CTCAE-version 4. Den vanligaste hudbiverkningen ér utslag som hir anges som % drabbad hud.
Grinsen mellan grad 1 och 2 gar vid 10 % och mellan 2 och 3 vid 30 % av hudytan.
Nedanstaende figur kan anvindas vid bedomningen. Vid bedémningen bor ocksa hudutslagens
svarighetsgrad inklusive vilka besvir patienten har av dessa vagas in.

9-regeln

Estimating Burn Area

Rule of Nines
The body
surface is

divided

into areas
representing
9%

or multiples

The
Patient's Palm
Represents
1%
of his or her
body
surface

Hudbiverkningar vid behandling med checkpointhammare kan vara ospecifikt utslag och klada av
olika intensitet och utbredning, debut av eller uppblomning av tidigare kind immunrelaterad
hudsjukdom, eller potentiellt livshotande toxiska hud- och slemhinnereaktioner.

Hudbiverkningar i form av hudutslag, typiskt makulopapulost exantem, eksemlika utslag, rodnad
och klada ir vanligt och kan forsimra patientens livskvalitet samt begrinsa somn och funktion i
dagligt liv. Symptomen kan vara outhirdliga for patienten och prompt behandling nédvindig f6r
att forhindra att behandlingen med checkpointhimmare maste avslutas.

Patienter dir kinda immunrelaterade hudsjukdomar saisom psoriasis, bullés pemfigoid och
diskoid lupus (DLE) kan blossa upp bor 1 kontakt med hudlakare fa sin behandling optimerad
infor terapistart.

Utslagen och klddan graderas utifran utbredning respektive intensitet (grad 1-3).



Vid specifika hudbiverkningar som dr potentiellt livshotande; ”’severe cutaneous adverse
reactions” (SCAR) (fr.a. TEN, SJS, DRESS) (grad 4) kravs skyndsam diagnostik, handlaggning
och inliaggning pa sjukhus. Ofta beh6évs hudbiopsi for att bekrifta diagnosen.

Exantem (med eller utan klada)

Grad Utbredning, Utredning Terapi Checkpoint-
engagerad hammare
kroppsyta

Grad 1 <10% Topikal Grupp llI-IV

kortikosteroid: 111:
Grad 2 10-30% Mometasonfuroat
(Elocon®/Ovixan®),
betametason
(Betnovat®,), IV:
klobetasol-17-propionat
(Dermovat®)
" . Ansikte Grupp I-II: )
Klinisk diagnos. Hydrokortison Fortsatt behandling
(Mildison®, Locoid®).
Préva lagsederande
antihistaminer: Cetirizin
(Zyrlex®) 10 mg 1 tabl
dagl).

Grad 2 10-30% men Klinisk diagnos. Som ovan + Fortsatt

Proare- otillracklig Averva stallningstagande till behandlingom inte

diergn de behandlingsef dermatglo konsult systemisk kortikosteroid | systemisk
fekt eller och 9 (Prednisolon 0,5-1 kortisonbehandling
Okande fotodokumentation mg/kg/dag) tills <=grad satts in.
utbredning o 1, uttrappas langsamt

samt biopsi N
over 4-6 v.
Grad 3 >30% Klinisk diagnos. Som ovan + systemisk Behandlingsuppehall
Dermatologkonsult | korticosteroid. tills<=grad 1.
rekommenderas (Prednisolon 0,5-1
liksom mg/kg/dag) tills <=grad
fotodokumentation 1, uttrappas 6ver 4-6 v.
samt biopsi
Klada (med eller utan utslag)

Grad | Intensitet och Utredning Terapi Checkpoint-

utbredning hammare

Grad Mild och/eller Klinisk diagnos. Mjukgérande kram: Fortsatt behandling

1 lokaliserad Karbamid (FenurilR)

m.fl.). Topikal
kortikosteroid Grupp
n-v
(Mometasonfuroat,
betametason,

12
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klobetasol-17-
propionat).

Ansikte: Grupp I-lI
(Hydrokortison).

Lagsederande
antihistaminer
(cetirizin 10 mg tabl

dagl)
Grad Intensiv och/eller Klinisk diagnos Som ovan + Fortsatt
2 utbredd; stallninastagande till behandlingom inte
excoriationer, s stelmgsktg : systemisk
papler, Overvag kﬁrtikoslteroi d kortisonbehandling
krustor/vatskning. dermatologkonsult ' satts in.
Begransning i ADL (prednisolon 0,5-1
mg/kg/dag) trappas ut
Over 2 veckor.
Grad Intensiv och/eller Klinisk diagnos. Som ovan + Behandlingsuppehall
3 Eébgrge?add;igonstant, Dermatologkonsult Systemiskt tills<=grad 1.
PR rekommenderas kortikosteroider.
begra_psmng | ADL (preldnisolor|1 0,5-1
och somn. mg/kg/dag) trappas ut

Over 2 veckor.
GABA-antagonist.

Potentiellt livshotande toxiska hud- och slemhinnereaktioner

Exantem grad Klinisk bild Utredning Terapi Checkpoint-
4 hdammare
Allvarliga Misstanke vid Akut Skyndsam Behandlingsuppehall
hudbiverkningar | atypisk bild dermatologkonsult | handlaggning, tills
"SCAR" med blasor, , multidisciplinar Multidiciplinar .
. N ' . utredning klar,
erosioner, handlaggning, handlaggning.

Oavsett initialt

hudavlossning, Inldggning, permanent utsattning

involverad yta. . fotodokumentation | . ok
T.ex. SJS, TEN, ﬁ;’s‘;résamt , biopsi. fiktad terapi™ | o bekréiftad SCAR.
DRESS_, akut symptom kring Monitorera. Stgllmngstagand
generaliserad KropDSEDONIN e till
exantematos ar é)cph ppning kortikosteroider
pustulos. . intravenost

slemhinnor etc. (Solu-Medrol

125 mg iv).

*Sedvanlig aterhallsamhet med kortikosteroider vid SIS/TEN &r inte relevant i denna
kontext.

SJS=Stevens-Johnson syndrom, TEN=Toxisk epidermal nekrolys, DRESS= Drug
reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
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Hantering av diarré, kolit

Kolit dr en av de vanligaste biverkningarna vid immunterapi.

I en del fall ar forloppet lindrigt och symtomen gir tillbaka efter allmin symtomatisk behandling, men
diarréerna kan ocksa utvecklas till livshotande tillstind med risk f6r tarmperforation. Dessa
patienter ska darfor foljas noga.

e Grad 1 — tabl. loperamid 2 mg (Dosering enl FASS).
e Grad 2 — omedelbar bedomning f6r optimal utredning.
o Tabl loperamid 2 mg
o Vid bristande effekt av loperamid eller férsamring av grad 1 som behandlats med
loperamid: prednisolon 0,5-1 mg/kg dagl.
o Vid effekt anvands samma dos 1 1 vecka, darefter nedtrappning av prednisolon under 4—
6 veckor
o Vid bristande effekt efter 3 dagar behandlas som vid grad I11
e Grad 3—4 — ldggs in akut.
o Hégdossteroid i.v. (Solu-Medrol®, metylprednisolon 1 mg/kg x 1)
o Vid klar effekt 6vergang till prednisolon tabl. 1 mg/kg dagligen, anvind denna dos i 1 vecka
och trappa sedan lingsamt ut under 4-6 veckor
o Infliximab (5 mg/kg) ges vid bristande effekt efter 4 dagar och sigmoideoskopi med biopsi
dagen fore eventuell infliximabinfusion bor 6vervigas
o Vid forvirrade symptom under nedtrappningen av prednisolon utreds andra orsaker och
infliximab-behandling 6vervigs
o Nir infliximab har getts och patienten blivit bittre sinks prednisolondosen till 25 mg/dag,
direfter trappas dosen ned under 1-2 veckor
e  Om patienten kommer akut bedéms:
o Allmantillstind
Blodprover: hematologi med differentialrikning, CRP, elektrolyter och levervirden

@
o Faecesodling avseende tarmpatogener och Clostridium difficile
o Kalprotektin i feces'"

o

Overvig DT-undersékning av buken for att utesluta kolondilatation och perforation.

Fore hogdosbehandling med prednisolon férbereds patienten infor eventuell senare behandling med
infliximab:

e Serologi avs. kronisk hepatit (HBsAG, anti-HBc, anti-HCV)

e Tidigare genomgangen DT thorax ricker for att sidkerstilla att patienten inte har latent tuberkulos.

e For ovriga patienter rekommenderas utredning f6r tuberkulos — QuantiFERON-TB gold.

Uppf6ljning efter infliximab

e [Effekt och biverkningar av infliximab bedoms

e dag 10-14 efter infliximab analyseras ater kalprotektin i feces och patienten kommer pi  besok
polikliniskt.
e Dosering av prednisolon i nedtrappningsfasen
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e Bedomning av behovet av ytterligare behandling med infliximab kan gbras lokalt i samarbete med
gastroenterologiklinik

e Kom ihag att ta nya odlingar vid fortsatt diarré.

Hantering av gastrointestinal toxicitet

Utred eventuell infektion som orsak till diarré och sitt in relevant behandling.

CTC diarré/kolit

Hantering

Uppfdljning

Grad 1:

Okat antal avf.: <4
ggr/idag

Kolit: inga symtom

Symtomatisk behandling - loperamid

Fortsatt med checkpointhammare

Téata kliniska kontroller

Instruera patienten att sdka
lakare om symtomen férvarras

Grad 2:

Okat antal avf.: 4-6
ggr/idag

Kolit: buksmartor,
blod i avféringen

Klinisk beddmning

Loperamid och vid bristande effekt
inom 2 dagar évergang till steroid
med medelh6g dos

Gor uppehall i behandlingen med
checkpointhammare

Toxicitet grad 0—1: ateruppta
behandling med
checkpointhammare

Vid bristande effekt av
Loperamid: utredning med tanke
pa infliximab, borja med en
mattlig dos prednisolon pa

0.5 mg/kg dagl. Gor uppehall
med checkpointhammare till
toxicitet grad 1

Vid forsamring eller bristande
effekt av steroiden, behandla
som grad 3—4. Stegvis
utsattning av prednisolon under
4—6 veckor

Grad 3-4:

Okat antal avf mer @n
6 ggr/dag,
inkontinens, i.v.
vatska >24 h,
allmanpaverkan

Kolit: Feber, svar
bukvark, ileus,

Misstankt perforation

Avbryt behandlingen med check-
pointhammare. Akut inlaggning och
utredning med tanke pa infliximab-
behandling. Overvéag DT-us vid
misstanke om perforation.

Hogdos-steroid i.v. metylprednisolon
(1 mg/kg x 1)

Overviag endoskopi med biopsi och
efterféljande infliximab (5 mg/kg). Vid
intolerans/utebliven effekt av
infliximab kan vedolizumab
(EntyvioR) 300 mg iv 6vervagas. OBS
att det kan drgja flera veckor innan
vedolizumabeffekt ses.

Overga till peroralt prednisolon
1 mg/kg x 1 vid effekt av i.v.
steroid, vid toxicitet grad 1
trappas prednisolon ut under

4—6 veckor

Om symtomen kvarstar dag 3
eller recidiverar under
nedtrappningen, behandling av
gastroenterolog med
sigmoidoskopi och infliximab 5
mg/kg.

Efter infliximab snabb
nedtrappning av prednisolon till
25 mg dagl., darefter stegvis
utsattning under 1-2 veckor.




Hantering av behandlingsrelaterade endokrinopatier

Symtom

Endokrina biverkningar kan vara svira att diagnostisera kliniskt. De flesta fallen av endokrin toxicitet dr
lindriga, men de kan medféra langvarigt och irreversibelt nedsatt hormonproduktion och dirmed behov av
livslang substitutionsbehandling.

Hypofysit

Det ar sarskilt viktigt att identifiera den behandlingsinducerade hypofysiten, eftersom snabbt insatt
steroidbehandling kan vara livsviktigt. Om misstanken vicks tas spot-test av kortisol i serum/plasma som
tilligg till den kliniska bedomningen. Det ir viktigt att komma ihag att detta hormon varierar under dygnet
och att man endast ska reagera pa laga virden. Framforallt skall man reagera pa virden som ir inadekvata i
térhallande till tidpunkten pa dygnet de édr tagna och i forhallande till den situation de ar tagna under.
Kortisol ar ett stresshormon sa i en pafrestande situation kan ett virde inom normalomradet vara ”’tor
lagt”. Komplettera kortisolvirdet med provtagning av 6vriga hypofysprover (ACTH, FT4, TSH,
estradiol/testosteron, FSH, LH, IGF-I, prolaktin). Invinta inte provsvar utan inled behandling om
misstanken dr moderat-hog.
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Pa grund av dygnsvariationen och att denna analys inte kan goras akut pa alla sjukhus maste vi i manga fall
ordinera kortison med utgangspunkt i en klinisk bedémning, kombinerat med bedémning av tidigare
virden for S-kortisol. Tank pa att kortisol stiger vid stress och infektioner. Ge akt pa nytillkomna symtom
och trender i eventuellt tidigare kortisolvirden. Pa grund av komorbiditet och andra biverkningar relaterade
till den onkologiska behandlingen ar det lika ofta patientens symtom som vid tillfallig biokemisk screening
som leder till diagnosen hypofysit. Klassiskt ses dock kraftig huvudvirk lokaliserad bakom Sgonen.

Symtom pa hormonférindringar kan vara:

Tritthet (TSH/ACTH) samt tecken pa akut binjurebarkinsufficiens (magsmirtor, krikningar, diarté, feber,
hypotoni, hyponatremi och ev. hypoglykemi)

Impotens, menstruationsbortfall och nedsatt libido

Muskelsvaghet (FSH, LH, testosteron/estradiol)

16



REGIONALA CANCERCENTRUM

I mycket sallsynta fall ses chiasmakompression med bitemporal hemianopsi, férlamning av
6gonmuskulaturen eller diabetes insipidus. Hor med patienten om han/hon dricker och/eller har 6kad
miktion.

Vid den primira utredningen av endokrinopatier tas f6ljande blodprover innan eventuell prednisolonbebandling
inleds: Hypofyshormonerna LH, FSH, ACTH (kortikotropin) och TSH, de perifera hormonerna fritt T3,
fritt T4, kortisol och testosteron/estradiol. Diagnosen stills vanligen baserat pa blodproverna men MR-
unders6kning av hypofysen kan dnda vara av virde och da ffa f6r att utesluta annan orsak till
hypofyspaverkan (sisom metastas) och som vigledning att vid storre tumorer lata patienten genomga en
synfaltsundersékning dven om patienten inte upplever synpaverkan.

Vidare utredning g6rs akut genom kontakt med specialist i endokrinologi
Prognos och kontroll

ACTH-brist r oftast permanent. FSH-, LH- och testosteronfunktionen aterfas ofta (57 %) medan det
varierar f6r TSH (37-50 %). Hypofysitpatienterna f6ljs upp inom endokrinologisk 6ppenvard. Akut
kortisolbrist kriver dock ofta inneliggande behandling.

Akut binjurebarksinsufficiens pa grund av hypofysit (sekundir binjurebarksinsufficiens) Symtom: Bland
annat gastrointestinala besvir, hypotoni, hyponatremi. Diagnosen kan stéllas med ett ATCH-test
(Synachtentest). Tolkningen skall géras av specialist eftersom ett Synachtentest kan vara normalt om
bristen inte funnits sa linge (det maste ga minst 2 veckor av ACTH-brist innan binjuren atrofierar och man
kan fa ett defekt svar). Ett S-kortisol kl 8 kan vara diagnostiskt for binjurebarksinsufficiens srskilt om S-
kortisol ligger <100 (innu sikrare vid < 50 nmol/) i synnerhet i kombination med symptom medan

>500 nmol/I tyder pa normal binjurebarksfunktion.

Primir binjurebarksinsufficiens vid immunonkologisk terapi ar sillsynt men har beskrivits i litteraturen.
Behandlas enligt beskrivning nedan.

Behandling

Om endokrinologisk bakjour inte ir tillginglig utan dréjsmal eller om situationen ar mycket allvarlig ges i.v.
hydrokortison 7 g/ kg och iv vatska. Substitutionsbehandling med hydrokortison sitts in i samrid med
endokrinolog. Vid hypofysit grad 3-4 inleds prednisolonbehandling samtidigt med
substitutionsbehandlingen och bestir av 0.5 mg/kg prednisolon dagligen i en vecka, direfter kan
nedtrappning paborjas med 12,5 mg var 5—7 dag de forsta veckorna foljt av en laingsammare nedtrappning.



Skoldkortelpaverkan

Flera av tyreoideas funktioner kan paverkas av behandling med checkpointhimmare:

TSH T3 T4
Hypofysar hypotyreos Lagt-normailt Lagt
(<10)
Hypotyreos
Primar hypotyreos Hogt Lagt
Subklinisk primar hypotyreos Hogt Normalt
Hypertyreos | Hypertyreoid fas vid tyreoidit Lagt Hogt Hogt T4>T3
Graves sjukdom Lagt Hogt Hogt

Obs! Vid kronisk sjukdom ses ofta lagt T3 med samtidigt normalt TSH och T4. Prednisolon i hoga doser
kan i sig sinka TSH-nivan.

Man ser ofta TSH-foérandringar under behandling med checkpointhimmare utan atféljande symtom eller
péaverkan pa perifera hormoner (T3/T4). Dessa forindringar ska inte behandlas utan endast foljas upp.

Hypotyreos

Hypotyreos ar vanligare med PD1-hdimmare 4n med CTLA4-hdmmare och ir sillan allvarligt. Det kan vara
relevant att borja behandlingen med T4 (t.ex. levotyroxin) sd snart man ser sjunkande FT4-virden och
stigande TSH 1 blodet. Diskutera vid behov detta med lokal endokrinolog. Prednisolon behovs inte vid
lindriga till mattliga symtom och behandlingen med checkpointhammare kan da fortsitta samtidigt med
substitutionsbehandling. Hypotyreos dr som regel icke reversibel vid checkpointhimmarbehandling, den
uppkommer saledes normalt i efterférloppet av en hyperthyreotisk fas dvs som hypothyreot fas i en
thyroidit.

Hypertyreos

Ingen behandling beh6vs vid lindrig, icke symptomgivande thyroidit. Vid lindriga-mattliga symptom sisom
hjirtklappning ges betablockad 1 vintan pa den efterfoljande hypothyreosen. I svarare fall bor endokrinolog
bedéma om det finns behov av vidare utredning samt om thyreostatika bor ges. Da bor ocksa insittning av
en mattlig dos steroider under kortare tid, t.ex. prednisolon 0,5-1 mg/keg dagligen 6vervigas. Om
thyreostatikabehandling och/eller steroidbehandling 4r indicerad rekommenderas utsittning av
checkpointhammarbehandlingen.

18



REGIONALA CANCERCENTRUM

Hantering av endokrinopatier exklusive thyroidearubbningar

Diabetes typ 1 dr en autoimmun komplikation som kan uppkomma dir diabetesketocidos kan vara
livshotande. Dirfor ingar B-glukos i kontrollschemat och vid avvikande virden bor PH/Ketoner
kontrolleras. Diabetes kan ocksa uppkomma sekundirt till kortisonbehandling och dr da baserat pa okad
insulinresistens-diabets typ 2. Snar kontakt med diabetolog/internemdicinare anbefalles vid patagligt
t6rhojd blodsockerniva och vid tecken pa ketoacidos ér det sirskilt brattom.

CTC endokrinopati

Hantering

Uppfdljning

Vid missténkt
hypofysit

(huvudvark eller
kraftig trotthet eller
synrubbningar)

Screening med blodprover for
endokrinopatier

Kontakta endokrinolog akut nar
svaren pa blodproven kommit
for inledande av
substitutionsbehandling.
Onkolog inleder
immunsuppressiv behandling.

Gor uppehall med
checkpointhammaren.

Vid normal biokemi och kvarstaende
symtom Overvags nya blodprover efter
2-3 veckor

Efter 1 veckas behandling med
prednisolon kan nedtrappning
ske under efterféljande veckor

Aterupptagande av behandling
med checkpointhammare kan
Overvagas nar prednisolon
satts ut

Vid misstankt akut
binjurebarks-
insufficiens:

Kraftig dehydrering,
hypotoni,
chocksymtom

Diagnosticera och behandla eventuell
samtida sepsis men behandla
biverkan oavsett.

Akut kontakt med endokrinolog

Vid svara symtom ges i.v.
hydrokortison 1 mg/kg x 4 samt 1
mg/kg prednisolon och stora mangder
kristalloid vatska.

| samrad med endokrinolog




Hantering av immunrelaterad levertoxicitet

En algoritm (se nista sida) for utredning och behandling av hepatit har utvecklats till patienter som vid
baslinjen har normalt ALAT eller ASAT (52,5 x 6vre normalomradet). Om pat utvecklar levertoxicitet ar
viktigt att Overvaka leverfunktionen med INR eftersom det 4dr det basta sittet att mita detta. T.ex. kanske
en hepatit for en patient med stor tumorborda i levern inte signalerar lika tydligt med
transaminasforhojning som med f6rhojt INR. Ibland dr f6rhojt bilirubin enda tecknet pa kolestas. Om INR
stiger foreligger metabolisk leversvikt oavsett om ALAT ir forhojt eller ). Stiger INR 6ver 1,3 bor man
behandla med steroider oavsett ALAT. Denna atgird dr densamma som vid hanteringen av autoimmun
hepatit, dir man vid INR-h6jning INTE avvaktar oavsett ALAT. ALAT har en ganska kort halveringstid
(4—6 timmar). Snabbt utvecklande levernekroser visar sig genom kraftigt stigande enzymvirden som atféljs
av stigande INR med fallande enzymvirden. Tidpunkten f6r blodprovstagning avgor i vilken fas detta
registreras.

Grad ALAT el. ASAT Bilirubin INR

1 < 3 x ULN < 1,5 x ULN < 1,5 x ULN
2 3-5 x ULN 1,5-3,0 x ULN 1,5-2,5 x ULN
3 5-20 x ULN 3,0-10 x ULN > 2,5 x ULN
4 > 20 x ULN > 10 x ULN -

Forslag till utredningsprocedur for att klargora icke-immunterapirelaterad orsak till leverpaverkan:

Blodprover:

e Hepatit A-virus (HAV) antikroppar (totalt, IgM)

e Hepatit B-virus (HBV) c-antikroppar (totalt och IgM)

Hepatit B-virus (HBV) s-antigen (HBsAg)

Hepatit B-virus (HBV) antikroppar (immuntest)

e Hepatit C-virus (HCV) antikroppar (IgG) (screening)

Hepatit E-virus (HEV) antikroppar ((IgG, IgM)
EpsteinBarr-virus (EBV) antikroppar (EBV) (EBNA, IgG, IgM)
Cytomegalovirus (CMV) antikroppar (totalt, IgM)

Bilddiagnostik, i regel ultraljudsundersékning, av lever och gallvigar ska géras vid f6rhojt bilirubin. Hos
patienter med smirtor i bukens 6vre hogre kvadrant och/eller oférklarliga krikningar ska levervirden
analyseras akut.

Vid bristande effekt av prednisolonbehandling ska vidare utredning diskuteras med hepatolog, bland annat
om leverbiopsi ska Overvigas. I svira fall bor behandling med mykofenylatmofetil Gvervigas (se tabell nista
sida).
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Hantering av levertoxicitet

Utred eventuell icke-immunrelaterad orsak till toxicitet (andra likemedel, infektion etc) och sitt in relevant
behandling. Patienter som far i.v. steroider kan dverga till peroral behandling sa snart den kliniska

situationen forbattras.

bilirubin: Okning
fran grad 0 till 1
eller fran grad 1

CTC hepatit Hantering Uppfoéljning
INR <1,3 och Fortsatt med Monitorering med blodprover
baslinje- checkpointhdmmare varje vecka
ASAT/ALAT/

Okning fran grad 0 till
2 grad 2 eller fran grad 1
till 2 grad 3

Vid samtidigt férhéjt bilirubin
ska bilddiagnostik anvandas.

till 2
INR>1,3 GOor uppehall med Overviag mattliga doser steroid
eller baslinje- checkpointhdmmaren. (prednisolon 0,5 mg/kg dagl.)
ASAT/ALAT/ Blodprover for att utesluta om patienten inte blir battre
bilirubin: annan etiologi. trots uppehall. Prednisolon

trappas ut under 3—4 veckor.

Fortsatt behandling med
checkpointhdmmare ska
beddmas av specialist.

ASAT/ ALAT > 5 x ULN
eller bilirubin > 3 x ULN

eller INR > 2,5 x ULN

Avbryt behandlingen med
checkpointhdammare

Hégdossteroid i.v.,
metylprednisolon 1-2 mg/kg

Kontrollera med dagliga
blodprover om INR

> 2,5 x ULN, ASAT eller

ALAT > 10 x ULN eller bilirubin

>5x ULN

Fortsatt med prednisolon till
toxicitetsgrad 2 och trappa
sedan ut under 46 veckor.
Monitorera med blodprover
varje vecka.

Om symtomen kvarstar

> 2 dagar, forvarras eller
recidiverar: Mykofenolatmofetil
1 gram 2 ggr/dag




Hantering av immunrelaterad pulmonell toxicitet

Pneumonit dr en mindre vanlig biverkning som graderas pa féljande sitt:

Grad Pneumonit

1 Asymtomatisk; endast klinisk eller diagnostisk observation; ingen indikation for
intervention

2 Symtomatisk: indikation fér medicinsk intervention; begransar ADL-aktiviteter

3 Svéra symtom; begransar ADL-aktiviteter; indikation for syrgasbehandling

4 Livshotande; kraftig andningsp%verkan; indikation for akut intervention (t.ex.
trakeotomi eller intubering)

Hos patienter med nya eller férvarrade lungsymtom gors DT-unders6kning av lungorna med avseende pa

pneumonit.

Om det direfter finns misstanke om pneumonit relaterat till behandling med checkpointhimmare f6ljs

algoritmen nedan.

Hantering av pulmonell toxicitet

Vid nya eller forvirrade pulmonella symtom gérs DT thorax och utvidgat lungfunktionstest.
Utred eventuell icke-immunrelaterad orsak till toxicitet och sitt in relevant behandling.

Patienter som far i.v. steroider kan éverga till peroral behandling sa snart den kliniska situationen

forbattras.

CTC pulmonell tox.

Hantering

Uppfdljning

Asymtomatisk,
endast
radiologiska
forandringar

(pneumonit grad 1)

Overvag uppehall med
checkpointhammare

Upprepad radiologisk us.

Fortsatt monitoreringen tills
férandringarna férsvunnit. Ateruppta
checkpointhammare nar ev.
prednisolonbehandling avslutats.

Latta eller
mattliga symtom
eller férsamring
jamfort med
baslinjen

(pneumonit grad 2)

GOor uppehall med
checkpointhdmmare

Monitorera under inlaggning,
Overvag antibiotika och ge
prednisolon (0,5 mg/kg)

Overvag BAL (bronkoalveolart
lavage)

Upprepa radiologisk och klinisk
beddmning dagl. Stabil: fortsatt
kontroll

Forsamring: se kat. C

Forbattring: trappa ut prednisolon
under 3—4 veckor och ateruppta
sedan checkpointhammare

Svara, nya symtom
eller markant
forsamring jamfort
med baslinjen.

Potentiellt livshotande
(pneumonit grad 3/4)

Avbryt behandlingen med
checkpointhAmmare

Overvag antibiotika och ge
metyl-prednisolon (1-2 mg/kg)
dagligen. Overvéag bronkoskopi
och lung-biopsi efter kontakt
med lungspecialist

Uppreparadiologisk och klinisk
beddémning dagligen Stabil eller
férsamring efter 48 timmar: 6vervag
tillsats av immunsuppressiv
behandling (mykofenolatmofetil eller
infliximab) samt i.v. antibiotika
Stegvis utsattning av prednisolon vid
forbattring under 5-6 veckor
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Okular toxicitet
Patienter som behandlas med checkpointhimmare kan fa okuldra biverkningar. Dessa visar sig ofta som:
o Uveit
e Okad ljuskanslighet
e dimsyn
[ ]

skleralt erytem

torra ogon

smartor 1 6gonen.

Hantering av okular toxicitet

CTC okular toxicitet Hantering Uppféljning
Grad 1 Undersokning av oftalmolog och | Symtomen férbéttras: Fortsatt
behandling i dennes regi. behandlingen med

checkpointhdmmare

Symtomen kvarstar eller recidiverar:
Overvag att stoppa behandlingen

Grad 24 Gor uppehall i behandlingen med | Symtomen forbattras till grad 1:

checkpointhammare. Stegvis utsattning av prednisolon

Undersodkning av oftalmolog och under 3-4 veckor

behandling i samrad med denne. Ateruppta behandlingen med

Borja med prednisolon 0.5 mg/kg | checkpointhammare efter att ha
dagligen. Lokala behandlingar konsulterat specialist, savida inte
kan komma ifraga. grad 4-toxicitet konstaterats

Utred eventuell icke
immunrelaterad orsak till toxicitet
och sitt in relevant behandling.



Hantering av myokardit

Denna biverkning har i flera studier rapporterats med doédlig utgang. Utifran stora toxicitetsdatabaser drar
man slutsatsen att denna toxicitet uppstar tidigt under behandlingen. Det dr dock fortfarande en séllsynt
komplikation och férekommer vid beskrivna behandlingsregimer endast hos ca 1 % av patienterna.

Symtomen pa myokardit ar inte sdrskilt specifika och omfattar brostsmartor, dyspné och trétthet.
Syndromet kan vara kombinerat med myosit och darfér kan muskelsmartor vara en del av symtombilden.

Grad Myokardit

1 Asymtomatisk med avvikande biokemi (t.ex. Tnl/TnT-6kning fran
baslinjen)

2 Symtomatisk; med avvikande biokemi (t.ex. TnI/TnT-skning fran
baslinjen)

3 Svara symtom i vila; begransar ADL-aktiviteter

4 Livshotande; kraftig kardiell paverkan; indikation fér akut intervention

Obduktionsfynd redovisade i ovanstaende publikation visade en histologisk bild som piminner om den
som ses efter avstotning av hjirttransplantat. Man sag forandringar i tvarstrimmig och kardiell muskulatur.

Symtomgivande myokardit har mycket dalig prognos och har i ovanstaende publikation svarat daligt pa
behandling med hégdos-steroider. Tyvirr ges inga forslag till forhallningsregler for att undvika den héga
mortaliteten. Kan man genom att ingripa tidigt i processen ha stérre chans att bromsa den immunologiska
reaktionen?

Angivna riktlinjer rekommenderas f6r alla patienter som far kombinerad
immunterapi (CTLa4- och PD1-antikroppar)

Baslinjeundersokningar pa alla patienter som far kombinerad immunterapi:

e EKG
e Troponin (TnT el Tnl)
e NT-proBNP

Blodprover tas var 3:e vecka under de forsta 12 veckorna av behandlingen. EKG upprepas om kliniskt
indicerat. Direfter tas blodprover enligt schemat for singelbehandling. Var god se ocksa tabell sid 9.

I f6ljande situationer bor patienten remitteras for kardiologisk bedémning:

e NT-proBNP > 500 ng/1 fran baslinjevirde

e Tnl/TnT > 100 ng/1 frin baslinjevirde
Patienter vars virden stiger men ligger under de ovanstaende bor kontrolleras oftare.
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Kardiologisk utredning omfattar:

e FEkokardiografi.
o Vid normalt ekokardiogram aterremitteras patienten till onkologiklinik, dir tita
uppfoljningar bor géras under den fortsatta behandlingen.
o Vid patologiskt ekokardiogram 6vervigs
* MR-skanning av hjirtat
* Myokardbiopsi

Behandling:

Patienter med konstaterad myokardit ska behandlas med steroid. Vid grad 1 som inte férbittras och vid
grad 2 anvinds peroral steroid, prednisolon 1-2 mg/keg och dag. Vid grad 3—4 anvinds metylprednisolon
1-2 mg/kg i.v. Behandlingen bor ges i kardiologisk regi eftersom telemetri krivs under férloppet.
Behandlingen kan eventuellt kombineras med infliximab.

Behandlingen trappas ned under 4-6 veckor nir biverkningen gatt tillbaka till < grad 1

Hantering av myokardit

Utred eventuell icke-immunrelaterad orsak till toxicitet (infektion etc) och sitt in relevant behandling.

CTC myokardit Hantering Uppfoljning

Gor uppehall i behandlingen med
Grad 1 checkpointhdmmare. Kardiologisk
beddmning och utredning.

Prednisolon 1-2 mg/kg med nedtrappning
Grad 2 under 4-6 veckor Symtomen férbéttras:

Behandling med prednisolon i kardiologisk Beddmning av specialistlakare
eller onkologisk regi beroende pa behovet avseende majlighet for fortsatt

av telemetri. immunterapi, ev. som
monoterapi.

Symtomen kvarstar eller
recidiverar: avbryt kombinerad
immunterapi.

Symtomen foérbattras till grad 1;

Grad 3 Kardiologisk bedémning och utredning. stegvis utsattning av
prednisolon under 4—6 veckor.

Hogdos i.v. metylprednisolon 10 mg/kg i

kardiologisk regi med telemetri.

Overvég tillagg av infliximab om
prednisolon inte har effekt.




Hantering av neurotoxicitet

Neuropatiska biverkningar ar mycket sallsynta men kan vara sirskilt allvarliga. Vid misstanke bor neurolog
konsulteras. Utredning gors med hjilp av neurolog och omfattar neurologisk undersékning, undersokning
av spinalvitska, MR-skanning av cerebrum + ev. hela centrala nervsystemet, dessutom EMG vid perifera
neuropatier. Behandling initieras av onkolog.

Hantering av neurotoxicitet

Uteslut annan orsak genom att bl.a. géra bilddiagnostik av CNS.

CTC neuro- Hantering Uppfoéljning
toxicitet
Grad 1 Fortsatt med Monitorera patienten vid férsamring, se nedan

checkpointhdmmare

Grad 2 Gor uppehall med Ateruppta checkpointhdmmare vid grad 0-1 Vid
checkpointhammare férsamring, se nedan
Overvag prednisolon 0.5
mg/kg och dag
Upphor med
Grad 3-4 checkpointhammare och Om symtomen forbittras till < grad 2: Stegvis
sensorisk konsultera neurolog utséttning av steroiden under 4-5 veckor.
toxicitet 2 ;
Hogdos-prednisolon 1 mg/kg Symtomen minskar inte eller progredierar:
dagl. Oka dosen prednisolon + dvervig
mykofenolatmofetil
Grad 3-4 Upphér med Om symtomen forbittras till < grad 2:
mo?o.rlsk checkpointhdmmare och Stegvis utsattning av prednisolon under 4-
toxicitet konsultera neurolog 9 gavp

5 veckor
Hogdos-prednisolon 1 mg/kg

dag| Symtomen minskar inte eller progredierar:

Oka dosen prednisolon + évervig
mykofenolatmofetil och
immunglobulinbehandling.
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Hantering av immunrelaterad njurtoxicitet

En algoritm (se nedan) for utredning och behandling av njurtoxicitet har utvecklats till patienter som vid

baslinjen har normalt eller litt f6rhojt kreatinin (< 1,5 x ULN).

Grad Kreatinin

1 Okning av kreatinin med 26 mikromol/l, eller > 1,5 x ULN
2 2-3 x ULN

& >3 x ULN

4 Livshotande - dialys indicerat

Bilddiagnostik av urinvigarna bor goras for att utesluta andra orsaker till f6rhojt £reatinin. Om autoimmun
etiologi 6vervags ska njurspecialist konsulteras. For njurcancerpatienter bor sarskilt beaktas att dessa ofta ar
nefrektomerade dvs extra uppmairksamhet pa denna eventuella biverkan krivs.

Hantering av njurtoxicitet

Utred eventuell icke-immunrelaterad orsak till toxicitet (kontrastmedel, dehydrering, andra likemedel etc)
och sitt in relevant behandling

CTC njurtoxicitet Hantering Uppfoéljning
Grad 1
Fortsatt med checkpointhdmmare Kontrollera S-kreatinin varje vecka
Grad 2-3 Gor uppehall med checkpointhdmmare | Ateruppta checkpointhdmmare vid grad 0-1
Konsultera njurspecialist och dvervag Vid féorsamring eller ingen forbattring inom
njurbiopsi 1 vecka:
Steroid 0,5-1 mg/kg prednisolon dagl. e Konsultera njurspecialist och évervag
Monitorera S-kreatinin var 2—-3 dag njurbiopsi
e  GOr uppehall med eller avbryt
checkpointhdmmare
e Oka steroiddosen till
metylprednisolon 2 mg/kg/dag i.v.
Ateruppta checkpointhdmmare vid grad 0—1
Grad 4 Avbryt behandlingen med Ga over fran i.v. steroid till peroral nar den
checkpointhammare kliniska situationen forbattrats
Konsultera njurspecialist och dvervag
njurbiopsi Fortsatt med prednisolon till toxicitetsgrad 2
Hogdos i.v. metylprednisolon och trappa sedan ut under 4—6 veckor.
2 mg/kg/dag Monitorera med blodprover under tiden varje
Monitorera S-kreatinin varje dag vecka.




Hantering av hematologisk och reumatologisk toxicitet

Svir hematologisk toxicitet sisom uttalad benmargshimning ar mycket ovanlig. I dessa fall bér den
immunsuppressiva behandlingen ske i nira samarbete med hematolog,.

Ett flertal reumatologiska biverkningar kan uppkomma under och efter behandling med
checkpointhimmare inkluderande myosit, PMR, jattecellsarterit, SLE-liknande bild, sicca-syndrom férutom
reumatoid artrit-liknande sjukdom och andra artriter.

Mild och mattlig led- och muskelbiverkan dr vanlig vid behandling med PD1-himmare. Insittning av
paracetamol (1g x 4) och NSAID, forslagsvis ibuprofen 400 mg x 3 rekommenderas i dessa fall. Aven
svarare symtom av laginflammatorisk muskelvirk kan svara utmirkt pa lig dos steroider och behandling
med checkpointhimmare kan da fortsitta. Milda symtom kan ocksa bli spontant férbittrade efter paus eller
utsittning av checkpointhimmarbehandling.

Mittliga symtom behandlas med prednisolon 20 mg dagligen som trappas ner, alternativt intraartikuldra
steroider vid enstaka svullna leder. Om dosen prednisolon inte kan sinkas under 10 mg dagligen sitts
DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) in.

Svara symtom behandlas med prednisolon 40-60 mg peroralt eller metylprednisolon 10 mg/kg som
intravenos bolusdos samtidigt som checkpointhimmarbehandlingen sitts ut. Ofta behdver patienten ett for
manifestationen limpligt csDMARD (conventional synthetic DMARDs) och/eller bDMARDs (biologiska
DMARDs). Behandling med csDMARDs och bDMARDs kan fortsitta nir checkpointhdmmare
aterinsatts. Vid mycket svara manifestationer ska checkpointhdmmare utsittas permanent.
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Specifikt giller:

o Inflammatorisk sjukdom med artriter: Hogre doser perorala steroider an normalt kan krivas vid

artriter. Methotrexat eller leflunomid i singelbehandling eller tillsammans med hydroxyklorokin om
inte steroider haft snabb effekt och kunnat trappas ut inom 4 veckor rekommenderas. Uppfoljning
efter 2-3 manader och om inte remission uppnatts, bor TNF-alfa-hdmmare i forsta hand eller I1.-6-
receptor-inhibitor i andra hand ordineras (obs inte IL-6R- 7 inhibitor om samtidig kolit da risken for
tarmperforation 6kar). Vid svar polyartrit och anemi trots hég dos prednisolon kan TNF-alfa-
himmare behova sittas in direkt. Undvik lingvarig behandling med perorala steroider. Behandling
med abatacept ska undvikas dd verkningsmekanismen kan paverka tumorbehandlingen negativt.

Sicca-syndrom /Sjogrens syndrom: Nytillkommen akut sjukdom kan bli forbittrad av
prednisolon20-40 mg dagligen och tillfillig paus av checkpointhimmarbehandling. I 6vrigt
symtomatisk behandling.

PMR-Iiknande syndrom och jittecellsartrit: Prednisolon 20 mg/dag vid PMR och 50-60 mg/dag
vid jattecelssartrit rekommenderas och uppehall med checkpointhimmare bor goras. Om ingen
torbattring eller nedtrappning inte dr mojlig ge steroidsparande terapi som methotrexat eller IL-6-
receptorinhibition adderas. Den senare ska ej ges vid samtidig kolit utlost av
checkpointhammarbehandling.

Myosit: Om kreatinkinas dr f6rh6jt minst tre ganger normalvirdet, gér uppehall med
chexkpointhimmare och ge hogdos prednisolon peroralt. Om mycket svara symtom,
rekommenderas metylprednisolon i intravends bolusdos 500-1000 mg och eventuellt tilligg
avbehandling med plasmaferes eller IVIG, som kan ha effekt om det finns myosit-specifika
antikroppar. Kortisonsparande behandling som methotrexat, azathioprin, eller mykofenolat
mofetilrekommenderas om inte dosen steroider gir att trappa ner. Om myokardiellt
engagemang, sitt ut checkpointhammare permanent.

Fér mer utférlig information och rad vid reumatologiska biverkningar var god se:
Fér mer utférlig information och rad vid reumatologiska biverkningar var god se:
https://svenskreumatologi.se/wp-content/uploads/2020/03/kunskapsdokument-om-reumatologiska-
manifestationer-som-biverkan-av-behandling-av-malign-sjukdom-med- _immuncheckpoint-inhibitorer.pdf



https://svenskreumatologi.se/wp-content/uploads/2020/03/kunskapsdokument-om-reumatologiska-manifestationer-som-biverkan-av-behandling-av-malign-sjukdom-med-%20immuncheckpoint-inhibitorer.pdf
https://svenskreumatologi.se/wp-content/uploads/2020/03/kunskapsdokument-om-reumatologiska-manifestationer-som-biverkan-av-behandling-av-malign-sjukdom-med-%20immuncheckpoint-inhibitorer.pdf
https://svenskreumatologi.se/wp-content/uploads/2020/03/kunskapsdokument-om-reumatologiska-manifestationer-som-biverkan-av-behandling-av-malign-sjukdom-med-%20immuncheckpoint-inhibitorer.pdf
https://svenskreumatologi.se/wp-content/uploads/2020/03/kunskapsdokument-om-reumatologiska-manifestationer-som-biverkan-av-behandling-av-malign-sjukdom-med-%20immuncheckpoint-inhibitorer.pdf

Allmant om steroidbehandling avimmunrelaterade biverkningar

Vid icke-hudrelaterade biverkningar rekommenderas generellt att man 6verviger att inleda behandling med
en medelhog dos prednisolon redan vid grad 2-biverkningar, t.ex. 0.5 mg/kg prednisolon, och trappar ner
under 3—4 veckor nir symtomen forsvunnit/minskat avsevirt.

Om biverkningarna dr svirare inleds oftast med 1 mg/kg prednisolon. Nir symtomen lindrats till grad 01
kan prednisolon lingsamt trappas ned under 4-5 veckor i steg om 10 mg. Nedtrappning ska dock paborjas
tidigast 1 vecka efter symtomforbattring.

Behandlingen kan aterupptas om den utldsande biverkningen var av hégst grad 1-2 och prednisolon har
trappats ned till 0—10 mg/dag.

Substitutionsbehandling med hydrokortison férhindrar diremot inte att behandlingen fortsitter.

Vid steroidbehandling som pagar lingre tid an 7 dagar bor tillskott av kalk och D-vitamin ges. Tabletten
ska innehélla 400 mg kalk och 5-10 mikrogram D-vitamin. Dosering: 1 tabl. 3 ggr dagligen. Overvig ocksa
tilligg av rankligandhdmmaren denosumab (Prolia®). Vidare dr det viktigt att regelbundet lata kontrollera
B-glukos da behandlingen kan utlésa diabetes (se avsnittet om endokrinopatier ovan).
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Biverkningar

De viktigaste biverkningarna vid systemisk behandling med glukokortikoider f6r immunsuppressiv
behandling delas in i tre grupper:

1. Himning av hypotalamus-hypofys-binjurebarkfunktionen

Behandling med glukokortikoider himmar hypotalamus-, hypofys- och binjurebarkfunktionen, med
foljden att binjurebarkens egenproduktion av kortisol minskar och ev. upphér helt. Dirfér maste
steroider trappas ned successivt sa att den endogena produktionen kommer igang. Vidare maste
patienten noga observeras i stressituationer pa grund av glukokortikoidernas himmande inverkan pa
hypofys/binjurebark-funktionen. Substitutionsbehandling ska eventuellt ges enligt besktrivningen ovan.

Den himmade binjurebarkfunktionen har samband med behandlingslingd och dos, men de individuella
skillnaderna ir stora. Nedsatt funktion kan ses redan efter 2 veckors behandling. Cirka 50 % av
patienterna som behandlas med glukokortikoider far en helt normal 6kning av kortisol i plasma vid
stress, t.ex. infor storre operationer. Endast cirka 5 % reagerar inte och resterande cirka 50 % far en
subnormal respons.

2. Iatrogen hyperkortisolemi

De viktigaste symtomen och kliniska fynden vid iatrogen hyperkorticism ar osteoporos, aseptisk
skelettnekros, cushingoid fettférdelning, hudatrofi, striae i huden, purpura, psykiska symtom i form
av somnloshet, rastléshet, ibland eufori och hos predisponerade patienter egentliga psykoser, dolda
infektioner och aktivering av mikrobiella infektioner (sarskilt tuberkulos), forvarrad diabetes mellitus
och hypertoni, hypokalemi, tillvaxthdimning hos barn, myopati, posteror subkapsulir katarakt,
glaukomoch efter upphord glukokortikoidbehandling eventuellt sekundir binjurebarksinsufficiens

3. Steroid pseudoreumatism

Begreppet star for diffusa muskel- och ledsmirtor som inte paverkas av icke-steroida antireumatika,
dessutom psykisk instabilitet, trétthet och utmattning. Symtomen ses dven hos patienter som inte har
reumatisk sjukdom. Symtomkomplexet upptrider dels vid en permanent och ganska hog dosering av
glukokortikoider och dels i samband med nedtrappning av glukokortikoidbehandling. Dessa symtom
féranleder en mycket lingsam nedtrappning av behandlingen.
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Behandling vid autoimmun sjukdom

Lindrigare pagaende eller tidigare autoimmun sjukdom ar inte en absolut kontraindikation f6r immunterapi
dven om andra behandlingsalternativ bor 6vervigas. Vid allvarlig symptomgivande autoimmun sjukdom
sasom vid ett pagiaende skov av inflammatorisk tarmsjukdom bor immunterapi ej initieras.

Vaccinering i samband med immunterapi

Det finns i nuldget inga data som med sikerhet kan pavisa en eventuell risk for negativ paverkan pa
effekten av immunterapi vid samtidig influensavaccination. Inte heller om det finns risk f6r 6kad toxicitet
om immunterapi och influensavaccination kombineras.

Ett vaccin innehaller delar av sjukdomsframkallande mikroorganismer. Det tillverkas ofta av

e forsvagade eller avdédade former av bakterier eller virus
e toxiner frin dessa, eller
e proteiner och/eller kolhydrater frin dessa.

Immunreaktionen pa de olika vaccinen varierar. De levande vaccinerna, férmodas ge de kraftigaste
reaktionerna. Vaccinering medfér en 6kad immunstimulering som teoretiskt kan medféra mer biverkningar
men ocksa en bittre behandlingseffekt mot tumdren. Vidare innebir antigenkonkurrens att immunsystemet
inte kan uppritthalla ett kraftfullt svar mot manga antigener samtidigt vilket teoretiskt innebir en risk for
att vaccineringen tar kraft frin immunsystemet som skulle ha anviants till att bekimpa cancern.

Effekten av immunterapi: Den immunreaktion som induceras vid influensavaccination har enligt de
studier som gjorts av patienter som fatt checkpointhimmare inte nagon inverkan pa effekten av
immunterapin.

Toxiska reaktioner pa immunterapi: Foretaget BMS har gitt igenom sin databas omfattande nidrmare

40 000 patienter och funnit 4 fall av allvarlig immunrelaterad toxicitet hos patienter som férutom
immunterapi hade fatt influensavaccin. Man fann inget som motiverade slutsatsen att det skulle kunna
finnas ett samband mellan den pavisade toxiciteten och influensavaccinationen. Dock indikerar en liten
studie som rapporterades vid ASCO-métet 2017 att frekvensen grad 3-4-biverkningar dr hogre for patienter
som influensavaccinerades i samband med PD1-himmarbehandling. Samtidigt dr slutsatsen av en nagot
storre studie (knappt 130 patienter varav drygt 40 vaccinerade) som publicerades 1 november 2018 att
influensavaccinering ar siker f6r dessa patienter. Vidare indikerar en nyligen publicerad studie med ca 300
patienter indikerar en bittre behandlingseffekt och ingen 6kad biverkningsrisk vid influensavaccinering.

Slutsats /rekommendation:

Vaccinering anses sikert ur ett biverkningsperspektiv vid singelbehandling med checkpointhimmare och
studier har for influensavaccinering pavisat en bittre behandlingseffekt. Vidare medfér immuniseringen en
minskad risk f6r behandlingsavbrott pga infektion. Sammanfattningsvis rekommenderas dessa patienter
influensavaccinering. Under och 6 manader efter behandling med ipilimumab bor vaccinering undvikas
(forutom f6r covid 19-vacciner) medan vaccinering rekommenderas enligt samma riktlinjer som for Gvriga
befolkningen (Socialstyrelsens riktlinjer) vid behandling med 6vriga checkpointhimmare.
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