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Immunterapiutiost endokrin
biverkan

Férandringar sedan féregaende version
Nytt dokument

Bakgrund och syfte

Cancerbehandling med immunterapi (immuncheckpointhammare) aktiverar
immunforsvaret och kan darfor ge autoimmuna biverkningar. Den vanligaste
endokrina biverkan av PD-1/PD-L1 hammare ar autoimmun destruktiv
tyreoidit, med initialt en kort hypertyreosfas, och darefter permanent primar
hypotyreos. Hypofysit (med bl.a. sekundar binjurebarksvikt) ar ovanligt vid
behandling med PD-1/PD-L1 hammare men forekommer ganska ofta vid
kombinationsbehandling med CTLA-4 hammare. Primar binjurebarksvikt
(autoimmun adrenalit) forekommer ocksa men ar betydligt mindre vanligt.
Akut typ 1 diabetes, sekundart till mycket snabb destruktion av betaceller, ar
ovanligt men insjuknande ar oftast dramatiskt (akut ketoacidos) och debuterar

oftast efter bara en eller ett par behandlingar med PD1/PD-L1- hammare.

Endokrina biverkningar skiljer sig frin andra immunterapiutlosta biverkningar
pa tre sitt: 1: De brukar vara kroniska, dvs de kraver livslang hormonell
substitutionsbehandling eller insulin. 2. Man ger sallan immunsuppression. Ett
undantag ar de (relativt ovanliga) fall dar hypofysit ger
synpaverkan/dubbelseende/huvudvark pa grund hypofyssvullnad. 3. Oftast

fortsiatter man immunterapibehandling utan avbrott.

Observera att behandling med glukokortikoider (som premedicinering eller

hantering av biverkningar) fore eller under immunterapi (PD-1/PD-L1-
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och/eller CTLA-4-hammare) kan orsaka iatrogen binjurebarksvikt. Tillstandet
ar vanligtvis reversibelt efter avslutad kortisonbehandling, men

dterhdamtningen kan ta veckor till manader.

Vem ar ansvarig for patienten:

Priméar hypotyreos: Onkolog ar ansvarig for att satta in Levaxin.
Behandlingen kan sedan skotas av onkolog eller primarvard.
Poliklinisk handlaggning. Observera att vid sekundar hypotyreos ar
den bakomliggande orsaken hypofysit.

Primir/sekundar kortisolsvikt: Onkolog/behandlande ldkare satter in
akut substitutionsbehandling, vid behov i samrad med endokrinolog.
Patienter med hypofysit eller primar binjurebarkssvikt behover ofta
laggas in for kompletterande utredning av 6vriga hormoner och start
av substitutionsbehandling. Lamplig avdelning onkologen eller
medicinkliniken. Remiss skrivs till endokrinmottagning som ansvarar

for uppfoljande besok.

Typ 1 diabetes: Akuta skedet oftast fall for MAVA/Avd16-29/IVA.
Diabetesldkare pa sjukhuset inkopplas och ansvarar for uppféljning av

nydebuterade typ 1 diabetes.

Debutsymtom:

Primar hypotyreos uppticks oftast p g a avvikande TSH och fritt T4,
prover som alltid analyseras innan varje behandling. De flesta
patienter ar symtomfria men en del har klassiska symtom
(trotthet/frusenhet/forstoppning/torr hud) och ett fatal har en initial
hypertyreotisk fas (virmekansla/hjartklappning/rodnad).

Hypofysit debuterar ofta med extrem trétthet och sjukdomskansla, i
ovanliga fall forekommer symtom pa svullnad av hypofysen
(synrubbningar/dubbelseende/svar huvudviark). Primar
binjurebarksvikt kinnetecknas vanligen av trotthet och
sjukdomskansla i kombination med hypotension och illamédende.

Dessa symtom upptrader utan tecken pa hypofyssvullnad.
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Akuta prover
p-Glukos

fT4, TSH

S-kortisol - kontrolleras vid klinisk misstanke innan kortison ges

och oavsett tid pa dygnet

Andra hypofyshormoner - ACTH, IGF-1 (for bedomning av GH), LH,
FSH, Prolactin

andra binjurehormoner: P-aldosteron

Na, K

Akuta underokningar

Blodtryck (hypotoni), allméantillstand

MR hypofys rekommenderas vid klinisk eller biokemisk misstanke om
hypofysit hos patienter behandlade med immunterapi, sarskilt vid
CTLA-4- eller kombinationsbehandling. Misstankt binjurebarksvikt
ska inte invinta radiologisk diagnostik. MR hypofys kan vara normal
hos en betydande andel (upp till cirka hilften) av patienter med
immunterapi-inducerad hypofysit, sarskilt vid PD-1/PD-L1-

behandling. Normal MR utesluter darfor inte diagnosen.

Behandling
Hypotyreos — sitt in Levaxin 25 mikrogram (skor patient) eller 50

mikrogram

Korta hypertyreos fasen vid autoimmun tyreoidit— behandlas

symtomatiskt vid behov (propanolol 20-40 mg x 3)

Hypofysit/primar binjurebarkssvikt — SoluCortef 100mg iv. plus 1L
NacCl 0,9% iv. Hydrokortison tabl. 20+10 mg dagligen.

Typ 1 diabetes — enligt vanliga rutiner

Fortsatt behandling

Enligt sedvanlig rutin.
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Utfdorande

Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i journalsystemet om rutinen ar
kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran styrdokumentet rapporteras i
MedControl PRO.”

Arbetsgrupp

Sara Bjursten, specialistldkare, verksamhet onkologi
Max Levin, specialistlakare, verksamhet onkologi

Dimitrios Chantzichristos, specialistlakare, verksamhet specialistmedicin
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