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Remissrunda — Stoddokument for
Bedomning och hantering av biverkningar vid
behandling med checkpointhammare

En nationell arbetsgrupp har uppdaterat Stéddokument

Bedomning och hantering av biverkningar vid behandling med checkpointhiammare.
Vi emotser tacksamt synpunkter pa innehallet.

Remissvaren lamnas via webbformuliret som hittas hir.

Limna remissvaret senast 260414, sedan stings formuliret.

Vid frigor, kontakta kunskapsstod.rec.hsf(@regionstockholm.se

Syftet med remissrundan ér féljande:

1. Att ge profession och patienter tillfalle att kommentera och ge synpunkter pa
det innehallet i stbddokumentet. Ge girna konkreta férslag pa dndringar och
tilligg, t.ex. om det saknas relevanta behandlingsalternativ, om en
rekommendation ér svartolkad eller om vi har virderat den vetenskapliga
bakgrunden felaktigt.

2. Att ge regionernas linjeorganisationer och huvudmin méjlighet att analysera
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av dndringarna i
vardprogrammet och utifran detta meddela om de stiller sig bakom
vardprogrammet.

Malsittningen med stoddokumentet dr att beskriva biverkningar vid behandling med
checkpointhimmare. Dokumentet ger viagledning f6r diagnostik, behandling och
uppfoljning av biverkningar i olika organ, frimst med hjilp av algoritmer. Dokumentet
inklusive referenser kan vara ett stéd for utbildning och/eller introduktion av nya
medarbetare samt underlitta samarbetet mellan sjukskéterskor och likare.

Den bilagda nationella konsekvensbeskrivningen ger en versiktlig bild av vad som ar
reviderat och vilka konsekvenser arbetsgruppen bedémer att dndringarna kan medfora.

Pa arbetsgruppens vagnar,

Gustav Ullenhag

Sammankallande for arbetsgruppen

Regionala cancercentrum i samverkan

Sveriges Kommuner och Regioner | 118 82 Stockholm
Besok: Hornsgatan 20 | Telefon: 08-452 70 00
E-post: info@cancercentrum.se | www.cancercentrum.se
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Nationell konsekvensbeskrivhing — Bedomning och
hantering av biverkningar vid behandling med
checkpointhammare

Datum: 260201

Detta ar en nationell konsekvensbeskrivning av stoddokumentet. Den kan anvandas som
underlag for regionala konsekvensbeskrivningar i samband med remissrundan.
Incidens och prevalens

Behandling med checkpointhammare syftar till att uppna en immunologisk reaktion riktad mot
patientens tumorceller. Da behandlingen innebir en allmin T-cellsaktivering kan det uppsta
immunrelaterade biverkningar. Biverkningarna idr i de flesta fall lindriga, men de kan bli
allvarliga och uppsta i flera organ, 1 synnerhet vid kombinationsimmunterapi och da kriva
behandling. Det dr dirfor viktigt med en snabb och adekvat reaktion pa immunrelaterade
biverkningar.

Antal patienter aktuella for behandling och uppfoljning

Samtliga patienter som erhaller behandling med checkpointhammare omfattas och bor
handladggas enligt aktuellt stbddokument. Siffror pa antal patienter saknas.
Huvudsakliga forandringar

Dokumentet dr genomganget och fortydliganden av hantering har gjorts.

Forandringar av verksamhet och organisation

Stéddokumentet kommer inte forindra verksamhet eller organisation. Det ir ett stod snarare dn
detaljerade anvisningar f6r hur man pa olika enheter bor hantera biverkningar. Det édr en férdel
om varje patient har en kontaktsjukskéterska som aktivt och kontinuerligt foljer upp patienten
avseende biverkningar.

Centralisering och decentralisering

Stéddokumentet innebir inte behov av centralisering eller decentralisering.

Okade kostnader

Stéddokumentet bor inte leda till nagra 6kade kostnader férutsatt att regionerna i dag har ett

andamalsenligt omhandertagande av immunrelaterade biverkningar.

Regionala cancercentrum i samverkan

Sveriges Kommuner och Regioner | 118 82 Stockholm
Besok: Hornsgatan 20 | Telefon: 08-452 70 00
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Resurs- och kostnadsbesparande atgarder

Dokumentet inklusive referenser ska bidra till en effektiv vard och ar dirmed resursbesparande
samt kan vara ett stod for utbildning/introduktion av nya medarbetare och undetlitta
samarbetet mellan sjukskoterskor och likare. Malet ér att etablera en korrekt och nationell

enhetlighet f6r biverkningshantering.

Etiska aspekter
Stéddokumentet tydligg6ér en korrekt beddmning och hantering och dokumentation av
immunrelaterade biverkningar vilket kan st6dja jamlik vard och vara till nytta f6r den enskilde

patienten.

Regionala cancercentrum i samverkan
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Inledning

Detta stoddokument beskriver biverkningar vid behandling med checkpointhimmare. Dokumentet ger
vigledning for diagnostik, behandling och uppféljning av biverkningar i olika organ, frimst med hjilp av
algoritmer.

Biverkningarna graderas enligt Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 6.0.

Dokumentets bakgrund

Stéddokumentet inférlivar och uppdaterar information fran tva svenska dokument, Bedémningsstod for
biverkningar vid behandling med immunterapi och Bedémning och hantering av biverkningar vid
behandling med checkpointhdmmare (version 2022-12-08).

Bedémningsstdd for biverkningar vid behandling med immunterapi har tagits fram av Helena Hansson,
specialistsjukskoterska, Universitetssjukhuset i Linkoping 1 samarbete med sjukskoterskor 1
vardprogramgruppen f6r malignt melanom. Forlaga f6r dokumentet dr ”Care Step Pathways, Melanoma

Nourse Initiative”.

Beddmning och hantering av biverkningar vid behandling med checkpointhimmare (version 2022-12-08
och 2025-12-28) har tagits fram av Gustav Ullenhag, professor i cancerimmunterapi, &verlikare i
onkologi, Akademiska sjukhuset (huvudansvarig); Helena Ullgren, specialistsjuksk&terska i onkologi och
palliativ vard, medicine doktor, Karolinska Comprehensive Cancer Centre; Helena Filipsson Nystrom,
professor, 6verlikare i endokrinologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset; Katerina Chatzidionysiou,
6verldkare och docent i reumatologi, Karolinska sjukhuset; Ana Carneiro, docent, 6verlikare i onkologi,
Skines Universitetssjukhus; Kari Nielsen, 6verlidkare och docent i dermatologi, Skanes
Universitetssjukhus; Lars Ny, 6verldkare 1 onkologi och professor i immunonkologi, Sahlgrenska
universitetssjukhuset; Max Levin, §verldkare och professor i onkologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset
Fredrik Rorsman, 6verlikare i gastroenterologi och docent, Akademiska sjukhuset samt Agneta Mansson
Broberg , 6verlikare i kardiologi och docent, Karolinska sjukhuset. Detta dokument 4r ursprungligen
baserat pa det danska dokumentet ”Vurdering og hindtering af bivirkninger relateret til immunterapi med
checkpointhemmere” som sammanstillts av redaktorerna Inge Marie Svane, 6verlikare och professor i
onkologi, Herlev Hospital; Henrik Schmidt, 6vetldkare i onkologi, Aarhus Universitetshospital; Lats

Bastholt, 6verlikare i onkologi, Odense Universitetshospital.


https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5_quick_reference_5x7.pdf
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Tidigare versioner

2024-12-20: Version 1.1. Justering i avsnittet Behandling av hypofysit fér att harmonisera med
virdprogrammet f6r hypofystumorer. Tilldgg i1 kursiv: Vid hypotysit grad 3—4 med hypofysfirstoring som
paverkar synen och/ eller medfor kraftig behandlingsrefraktir huvudvirk inleds |...].

2024-02-13: Version 1.0.
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Allmant om biverkningar i
samband med behandling
med checkpointhammare

CTLA4-, PD-1-/PD-L1- och LAG-3-antikropparna utévar sin aktivitet genom att aktivera T-celler i
immunsystemet. Antikropparna blockerar naturliga bromsar pd T-cellerna, vilket méjliggdr en

immunologisk reaktion riktad mot patientens tumorceller.

Pa grund av dessa verkningsmekanismer kan det uppstd immunrelaterade biverkningar. Dessa dr i de flesta
fall lindriga, men de kan bli allvarliga och kriva behandling. Patienterna instrueras att kontakta likare dven
vid relativt ldtta symtom f6r bedémning av om dessa ska undersékas nirmare och behandlas. Det dr en
térdel om varje patient har en kontaktsjukskoterska som aktivt och kontinuetligt f6ljer upp patienten
avseende biverkningar. Det 4r viktigt med en snabb och adekvat reaktion pa dessa immunrelaterade
biverkningar. Samtidigt 4r det viktigt att inte sitta in kortisonbehandling i onédan da denna kan minska
och i virsta fall ta bort behandlingseffekten. En grundregel dr att sétta ut behandling med
checkpointhimmare om steroidbehandling mot biverkningarna ir indicerad. Vid svara biverkningar ér
samarbete mellan ansvarig onkolog och organspecialist centralt. Flera studier har pavisat en positiv
korrelation mellan svarare biverkningar och behandlingseffekt vilket kan vara till trdst f6r patienter som

utvecklar svira biverkningar.

Bedomningsstoden i det hir dokumentet 4r indelade i observera, friga, bedém, omvardnad och r6d
flagga. Med r6d flagga menas ett symtom som kan pdvisa en mer allvarlig grad av biverkan och som bor

foljas upp/monitoreras.

Biverkningar av grad 3—4 ses hos 1/10 vid anvindning av PD-1-/PD-L1-antikroppar vid spridd sjukdom,
medan frekvensen 4t nagot hogre i adjuvantsituationen. Om antikroppar mot CTLA-4 och PD-1-/PD-L1
kombineras Okar risken f6r biverkningar av grad 3—4 sa att hilften drabbas vid en hog ipilimumabdos

(3 mg/kg) och 1/3 vid en lag ipilimumabdos (1 mg/kg). Biverkan av grad 5, dvs d6d ir mycket ovanlig

men forekommer.

Om CTLA-4-antikroppar anvinds direkt efter avslutad PD-1-/PD-L1-antikroppar har en 6kad risk for

biverkningar beskrivits, jimforbar med risken vid kombinationsbehandling.

Slutligen ar det viktigt att veta att den enskilda patienten kan fa immunrelaterade biverkningar i flera
organsystem. Detta dr sdrskilt vanligt hos patienter som far kombinerad immunbehandling. Dessutom
maste man vara uppmirksam pa att biverkningarna kan upptrida sent under behandlingen och dven efter
avslutad behandling.
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Registrerade checkpointhammare

Nedan finns en lista 6ver checkpointhdimmare som anvinds rutinmissigt i Sverige.

Se ocksd NT-ridets rekommendationer for PD-(1.)1-himmare pd www.janusinfo.se.

¢ CTLA-4-antikroppar

o Ipilimumab (Yervoy®)

o Tremelimumab
e PD-l-antikroppar
Nivolumab (Opdivo®)
Pembrolizumab (Keytruda®)
Cemiplimab (Libtayo®)
Dostatlimab (Jempetli®)
e PD-Ll-antikroppar

O O O O

o Atezolizumab (Tecentriq®)
o Durvalumab (Imfinzi®)
o Avelumab (Bavencio®)

e LAG-3-himmare (Opdualag® som dven innehiller nivolumab)
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Oversikt 6ver biverkningsspektrat vid behandling med
checkpointhammare

Figur 1. Biverkningsspektrat vid behandling med checkpointhdammare
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Allmant om steroidbehandling av immunrelaterade
biverkningar

Generella behandlingsrekommendationer

Vid icke hudrelaterade biverkningar rekommenderas generellt att man Sverviger att inleda behandling
med en medelh6g dos prednisolon redan vid grad 2-biverkningar, till exempel 0,5 mg/kg prednisolon, och

trappar ut under 3—4 veckor under forutsattning att symtomen har forsvunnit eller minskat avsevart.
pp g Y

Om biverkningarna dr svérare inleds oftast med 1 mg/kg prednisolon. Nir symtomen lindrats till grad 0-1
kan prednisolon successivt trappas ned under 4-5 veckor i steg om 10 mg. Nedtrappning ska dock
péaborjas tidigast 1 vecka efter symtomforbittring. Patienter som fér steroider intravendst kan dverga till

peroral behandling sd snart den kliniska situationen forbittras.

Studier har visat att det 4r bra att forsoka ge sa ldg maxdos steroider som mojligt £fOr att minska risken for

att behandlingen ska medféra simre antitumoral effekt.

Behandling med checkpointhimmare kan dterupptas om den utldsande biverkningen klingat av till h6gst
grad 1-2 och prednisolon har trappats ned till 0—10 mg/dag.

Sa snart patienten sitts in pa steroidbehandling mot immunrelaterade biverkningar boér tillskott av kalk
och D-vitamin i kombination med bisfosfonat starkt Gvervigas eftersom osteoporosprofylax bor ges vid
steroidbehandling som pdgar lingre 4n tre manader. Rekommendationen dr da 500 mg kalk och

400/800 internationella enheter (IE) D-vitamin, 1 tablett 2 ganger dagligen och behandling med
alendronat 70 mg, en tablett/vecka alternativt zoledronzyra 5 mg iv 1 gg/ér. Rankligand-himmaren
denosumab (Prolia®) 60 mg sc var 6:e manad ar ett alternativ till bisfosfonat. Se virdprogrammet
osteoporos for ytterligare information: svos.se/vardprogram osteoporos svos.pdf. Sedan bor som vid all
steroidbehandling pneumocystisprofylax med sulfametoxazol och trimetoptim (Eusaptim®) vervigas
nir steroidintaget 6ver tid blir hogt. Vidare dr det viktigt att regelbundet lata kontrollera B-glukos dé
behandlingen kan utlgsa diabetes (se avsnittet Endokrina biverkningar). Tdnk pd att kalciumpreparat

interagerar med tex levotyroxin (Levaxin ®) varfér intagen bor sepateras med 4 timmat.

Biverkningar av steroidbehandling

De viktigaste biverkningarna vid systemisk behandling med glukokortikoider f6r immunsuppressiv
behandling delas in i tre gruppet.

1. Hamning av hypotalamus-, hypofys- och binjurebarkfunktionen

Behandling med glukokortikoider himmar hypotalamus-, hypofys- och binjurebarkfunktionen, med
foljden att binjurebarkens egenproduktion av kortisol minskar och eventuellt upphor helt. Dirfér maste
steroider trappas ned successivt sd att den endogena produktionen kommer i ging. Vidare maste patienten
noga observeras i stressituationer sasom infektioner och operationer pa grund av glukokortikoidernas
himmande inverkan pa hypofys- och binjurebarkfunktionen. Kortisonbehandlingen kan da beh6va 6kas
och ibland ges som intravends infusion for att undvika kortisolbrist. Detsamma giller vid

substitutionsbehandling med hydrokortison (se under avsnittet Endokrina biverkningar nedan).

Den himmade binjurebarkfunktionen har samband med behandlingslingd och dos, men de individuella

skillnaderna ar stora. Nedsatt funktion kan ses redan efter 2 veckors behandling. Cirka 50 % av


https://svos.se/vardprogram_osteoporos_svos.pdf
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POCIU9JSTVERT1
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patienterna som behandlas med glukokortikoider far en helt normal 6kning av kortisol i plasma vid stress,
till exempel infor storre operationer. Endast cirka 5 % reagerar inte och resterande cirka 50 % far en

subnormal respons.

2, latrogen hyperkortisolemi

De viktigaste symtomen och kliniska fynden vid iatrogen hyperkorticism dr

e psykiska symtom i form av sémnldshet, rastléshet, ibland eufori och hos predisponerade patienter
egentliga psykoser

e forvirrad/nydebuterad diabetes mellitus

®  Osteoporos

® myopati

e cushingoid fettférdelning

e hudatrofi

e nytillkommen eller férvirrad akne

e striac i huden

e purpura

e dolda infektioner och aktivering av mikrobiella infektioner (sdrskilt tuberkulos)

e  hypertoni

e hypokalemi

e aseptisk skelettnekros

e tillvixthdmning hos barn

e posteror subkapsulir katarakt

e glaukom och efter avslutad glukokortikoidbehandling eventuellt sekundir binjurebarkssvikt.

3. Steroid pseudoreumatism

Begreppet steroid psendoreumatism star £6r diffusa muskel- och ledsmirtor som inte paverkas av icke-steroida
antireumatika, dessutom psykisk instabilitet, trotthet 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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Infor start av behandling

Provtagningsschema for blodprover

Utover det som beskrivs nedan liggs extra provtagningar in vid behov.

Singelbehandling varannan vecka

Tabell 1. Provtagningsschema for blodprover vid singelbehandling varannan vecka

Tidpunkt Blodprover

Infor behandlingsstart ¢ Blodstatus: hemoglobin, trombocyter, leukocyter och neutrofila

o Elstatus (kreatinin, kalium, natrium) albumin, Ca

e Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas (ALP), bilirubin, LD, amylas
e Tyreoideaprover: TSH, fritt T4

e CRP

e B-glukos

Infér varje behandling o Elstatus (kreatinin, kalium, natrium), albumin

e Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas (ALP), bilirubin, LD,
¢ CRP

e B-glukos

Infér varannan behandling ¢ Blodstatus: hemoglobin, trombocyter, leukocyter och neutrofila

o Elstatus, (kreatinin, kalium, natrium), albumin, Ca

o Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas (ALP), bilirubin, LD, amylas
e Tyreoideaprover: TSH, fritt T4

e CRP

e B-glukos
En gang per manad under ¢ Blodstatus: hemoglobin, trombocyter, leukocyter och neutrofila
ett halvar efter avslutad o Elstatus (kreatinin, kalium, natrium), albumin, Ca
behandling e ALAT, alkaliskt fosfatas (ALP), bilirubin, LD

e CRP, amylas, B-glukos
e TSH, fritt T4

10
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Singelbehandling var 3:e, 4:e eller var 6:e vecka

Tabell 2. Provtagningsschema for blodprover vid singelbehandling var 3:e, 4:e eller var 6:e

vecka

Tidpunkt

Blodprover

Infér behandlingsstart
Infér varje behandling

En gang per manad under
ett halvar efter avslutad
behandling*

Blodstatus: hemoglobin, trombocyter, leukocyter och neutrofila
Elstatus (kreatinin, kalium, natrium), albumin, Ca

Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas (ALP), bilirubin, LD
Tyreoideaprover: TSH, fritt T4

CRP, amylas, B-glukos

* Okad frekvens av provtagning jamfért med under behandlingstiden kan bli aktuell efter avslutad behandling.

Kombinationsimmunterapi

Tabell 3. Provtagningsschema fér blodprover vid kombinationsimmunterapi

Tidpunkt

Blodprover

Baslinjeprover

Blodstatus: hemoglobin, trombocyter, leukocyter och neutrofila
Elstatus (kreatinin, kalium, natrium), albumin, Ca

Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas (ALP), bilirubin, LD

CRP, amylas, glukos

TSH, fritt T4

EKG

Troponin (TnT eller Tnl), NT-proBNP

Kortisol

Infor varje behandling samt
en gang per manad under
ett halvar efter avslutad
checkpointhammar-
behandling

Blodstatus: hemoglobin, trombocyter, leukocyter och neutrofila
Elstatus (kreatinin, kalium, natrium), albumin, Ca

Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas (ALP), bilirubin, LD

CRP, amylas, glukos

Tyreoideaprover: TSH, fritt T4

Var 3:e vecka under forsta
12 veckorna
(kombinationsfasen)

Troponin (TnT eller Tnl), NT-proBNP
Kortisol

11
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| foljande situationer bor patienten remitteras for kardiologisk bedomning

Patienter med nedanstiende virden ska remitteras for kardiologisk bedémning. Patienter vars virden
stiger men ligger under de nedanstiende virdena bor kontrolleras oftare dn rekommendationerna i
tabell 3.

e NT-proBNP > 500 ng/! fran baslinjevirde
och/eller
e Tnl/TnT > 100 ng/1 fran baslinjevirde

Vid den kardiologiska bedémningen gérs ekokardiografi:

e Vid normalt ekokardiogram édterremitteras patienten till en onkologklinik, dér tita uppféljningar
bor géras under den fortsatta behandlingen.

e Vid patologiskt ekokardiogram 6vervigs MR hjirta med fragestillningen myokardit och eventuellt
myokardbiopsi.

Ytterligare blodprover ska foljas enligt klinisk indikation (se dven anvisningar 1 hantering av respektive

biverkan i detta dokument).

Behandling vid autoimmun sjukdom

Viktigt med individuella bedémningar i dessa fall. Lindrigare pagiende eller tidigare autoimmun sjukdom
ir inte en absolut kontraindikation f6r immunterapi 4ven om andra behandlingsalternativ bér évervigas.
Vid allvarlig symtomgivande autoimmun sjukdom siasom vid ett pagiende skov av inflammatorisk

tarmsjukdom bér immunterapi ej initieras.

Vaccinering i samband med immunterapi

Rekommendation

Levande vacciner bor p.g.a. biverkningsrisken undvikas vid immunterapi. Diremot rekommenderas
cancerpatienter som far behandling med checkpointhdmmare starkt vaccinering mot influensa och
covid-19.

Se 161 6vrigt Folkhilsomyndighetens riktlinjer.

Ett vaccin innehéller delar av sjukdomsframkallande mikroorganismer. Det tillverkas ofta av nagot av

foljande:

e forsvagade eller avdodade former av bakterier eller virus
e toxiner frin bakterier eller virus

e proteiner och/eller kolhydrater frin bakterier eller virus.

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 tuméren. Vidatre innebir antigenkonkurrens att

immunsystemet inte kan uppritthilla ett kraftfullt svar mot manga antigener samtidigt vilket teoretiskt

12



REGIONALA CANCERCENTRUM

innebir en risk for att vaccineringen tar kraft frin immunsystemet som skulle ha anvints till att bekdimpa
cancern. Dock har vaccinering med avdédade vacciner visat sig sikert ur ett biverkningsperspektiv vid
behandling med checkpointhdmmare. Bland annat har féretaget BMS gitt igenom sin databas omfattande
nirmare 40 000 patienter och endast funnit 4 fall av allvarlig immunrelaterad toxicitet hos patienter som
férutom immunterapi hade fétt influensavaccin. Man fann inget som motiverade slutsatsen att det skulle
kunna finnas ett samband mellan den pavisade toxiciteten och influensavaccinationen. Vidare medfér
immuniseringen en minskad risk f6r behandlingsavbrott pd grund av infektion och studier har f6r

influensavaccinering och covid 19-vaccinering (mRNA-vaccin) pavisat en bittre antitumoral effekt.
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Hantering av biverkningar

Vid en bedémning av eventuella biverkningar, utred eventuell icke-immunrelaterade orsaker (andra

likemedel, infektion och sa vidare) och sitt in relevant behandling.

Hudbiverkningar

Hudbiverkningar dr en av de vanligaste biverkningarna vid immunterapi och kommer ofta inom ndgra
veckor, men kan dven férekomma senare. Vitiligoliknande utslag kan t.ex. vara ett tidigt tecken pa

behandlingsrespons.

Tidigt multidisciplindrt omhindertagande kan skriddarsy hudbehandlingen, sé att patienten battre
tolererar och férhoppningsvis kan fortsdtta immunterapin. Remiss till dermatolog rekommenderas vid
allvarlig biverkan eller vid utebliven effekt eller recidiv av hudbiverkningen vid nedtrappning av lokala

(topikala) steroider.
Gradering av hudbiverkningar beror pa utbredning och symtom (se Tabell 5-7).

Observera att vid allvarliga, potentiellt livshotande symtom (grad 4), sdsom blasbildning, slemhinne-
engagemang, feber och hudsmirtor (se Tabell 7) har utbredningen ingen betydelse, utan kriver akut

kontakt med dermatolog, samt akut behandling och inneliggande vard.

Utbredningen av utslagen anges som procent av drabbad hud (se Tabell 5). Grinsen mellan grad 1 och 2
gar vid 10 % av hudytan och grinsen mellan grad 2 och 3 gar vid 30 % av hudytan. Nedanstiende figur
(Figur 2) kan anvindas vid utbrednings-bedémningen. Vid bedémningen bor ocksd hudutslagens

svarighetsgrad, inklusive vilka andra besvir patienten upplever (t.ex. kldda), vigas in.
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Figur 2. 9-regeln for utbredningsbedémning

Nio-regeln
Kroppen &r uppdelad i
omraden som motsvarar
9% av kroppsytan

© K. C. Toverud

Typ av hudbiverkningar

Hudbiverkningar vid behandling med checkpointhimmare kan vara ospecifika makulopapul6sa,
cksemliknande eller psoriasisliknande utslag, klida av olika intensitet och utbredning, debut av eller
uppblomning av tidigare kind immunrelaterad hudsjukdom, eller potentiellt livshotande hud- och

slemhinnereaktioner.

Inflammatoriska hudreaktioner, sisom erytem, eksem, rosacea (akneliknande utslag) eller hudutslag med
generaliserad klada och nisselutslag (urtikaria) kan utvecklas. Autoimmuna hudsjukdomar, sisom bullés

pemfigoid, vitiligo och psoriasis kan utlésas eller férvirras under immunbehandlingen.

Hudbiverkningarna kan férsdmra patientens livskvalitet samt begrdnsa sémn och funktion i dagligt liv,
varfor de dr viktiga att efterfraga, beakta och behandla. Symtomen kan vara outhirdliga f6r patienten och

prompt behandling kan vara nédvindig for att férhindra att immunterapin maste pausas eller avslutas.

Patienter dir kinda immunrelaterade hudsjukdomar, sisom psoriasis, svarate atopiskt eksem, bullés
pemfigoid och diskoid lupus (DLE), kan blossa upp boér i kontakt med hudlikare fa sin behandling

optimerad redan znfor terapistart.
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Utslag och kldda graderas utifrin utbredning respektive intensitet (grad 1-3), se Tabell 5-7.

Vid specifika hudbiverkningar som ar potentiellt livshotande, alltsa ”’severe cutaneous adverse reactions”
p g >

(SCAR) (framfor allt TEN, SJS, DRESS) (grad 4, Tabell 7), krdvs akut kontakt med dermatolog f6r
skyndsam diagnostik, handliggning och inldggning pa sjukhus. Ofta beh6vs hudbiopsi for att bekrifta

diagnosen.

Beddmning och omvardnad

Tabell 4. Bedomning och omvardnad vid hudtoxicitet

Observera

Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?
Synliga utslag?

Hudférandringar och dess utseende?

Kliar patienten pa huden under samtalet?
Synliga avpigmenterade hudomraden?

Sar i munnen?

Fraga

Har patienten klada med eller utan utslag?
Har patienten utslag med eller utan klada?
Paverkar symtomen ADL?

Kan patienten sova trots symtom?

Bedom

Finns anamnes pa tidigare hudproblem, exempelvis sar eller
hudinflammationer, sasom psoriasis, eksem eller rosacea?

Behover dermatolog konsulteras fore start av behandling?
Beddm utbredningen av hudférandringen i procent.

Omvardnad

Identifiera riskpatient infor start, exempelvis torr hud eller anamnes pa
tidigare hudinflammationer.

Rekommendera varsam tvattning med oparfymerad tval eller duscholja
och att smorja huden ofta med mjukgérande kram, vid torr hud och eller
klada.

< 30 % ge rad om receptfri hydrokortisonkram (Grupp I-steroid)

1-2 ganger per dag pa utsatta omraden.

> 30 % eller klada eller dalig effekt av Grupp I-steroid — kontakta lakare.
Orala antihistaminer kan vara bra vid klada, framst om urtikaria
misstanks.

Rod flagga

Omfattande utslag > 50 % av kroppsytan.
Engagemang i mun eller slemhinnor.
Stevens-Johnsons syndrom.

16




REGIONALA CANCERCENTRUM

Gradering och behandling

Tabell 5. Gradering och behandling vid exantem (med eller utan klada)

Grad Klinisk bild Utredning Terapi Checkpoint-
enligt hammare
CTCAE
Grad1 | <10 % av Klinisk diagnos | Mjukgorande kram dagligen. | Fortsatt behandling
kroppsytan Topikal Grupp -1V
kortikosteroid:

Ansikte, hudveck: Grupp |-l
Hydrokortison (Mildison® (1),
Locoid®(ll).

Bal och extremiteter:

H-IV:

Grupp lll: Mometasonfuroat
(Elocon®/Ovixan®),
betametason (Betnovat®)

Grupp IV: Klobetasol-17-
propionat (Dermovat®)

Prova lagsederande
antihistaminer: Cetirizin
(Zyrlex®) 10 mg 1 tablett

dagligen.
Grad2 | 10-30 % av Klinisk diagnos | Mjukgoérande kram dagligen. | Fortsatt behandling
kroppsytan Topikal Grupp -V
kortikosteroid:

Ansikte, hudveck:

Grupp I-lI: Hydrokortison
(Mildison® (1), Locoid® (II).

Bal och extremiteter:

H-Iv:
Grupp lll: Mometasonfuroat
(Elocon®/Ovixan®),

betametason (Betnovat®).
Grupp IV: Klobetasol-17-
propionat (Dermovat®).

Prova lagsederande
antihistaminer: Cetirizin
(Zyrlex®) 10 mg 1 tablett
dagligen.
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Grad 2

Progre-
dierande

10-30 % av
kroppsytan
men
otillracklig
behandlings-
effekt eller
Okande
utbredning.

Klinisk diagnos

Overvag
dermatolog-
konsult och
foto-
dokumentation
samt biopsi.

Mjukgorande kram dagligen.
Topikal Grupp I-IV
kortikosteroid:

Ansikte, hudveck:

Grupp I-II: Hydrokortison
(Mildison® (1), Locoid® (II).
Bal och extremiteter:

H-IV:

Grupp lll: Mometasonfuroat
(Elocon®/Ovixan®),
betametason (Betnovat®).

Grupp IV: Klobetasol-17-
propionat (Dermovat®).

Prova lagsederande
antihistaminer: Cetirizin
(Zyrlex®) 10 mg 1 tablett
dagligen.

Stallningstagande till
systemisk kortikosteroid
(Prednisolon 0,5—-1 mg/kg/dag)
tills < grad 1, uttrappas
langsamt over 4—6 veckor.

Fortsatt behandling
om inte systemisk
kortisonbehandling
satts in.

Grad 3

>30 %

Klinisk diagnos

Dermatolog-
konsult
rekommendera
s liksom foto-
dokumentation
samt biopsi.

Mjukgorande kram dagligen.
Topikal Grupp -1V
kortikosteroid:

Ansikte, hudveck:

Grupp I-II: Hydrokortison
(Mildison®(1), Locoid®(ll).

Bal och extremiteter:

[E\YA

Grupp lll: Mometasonfuroat
(Elocon®/Ovixan®),
betametason (Betnovat®)

Grupp IV:
Klobetasol-17-propionat
(Dermovat®)

Préva lagsederande
antihistaminer: Cetirizin
(Zyrlex®) 10 mg 1 tablett
dagligen.

Systemisk kortikosteroid.
(Prednisolon 0,5-1 mg/kg/dag)
tills < grad 1, uttrappas
langsamt éver 4—6 veckor.

Behandlingsuppeh
all tills < grad 1.
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Tabell 6. Gradering och behandling vid klada (med eller utan utslag)

i ADL.

Bal, extremiteter: Grupp IlI-IV
(Mometasonfuroat, betametason,
klobetasol-17-propionat).

Lagsederande antihistaminer
(cetirizin 10 mg 1 tablett dagligen).

Stallningstagande till systemiskt
kortikosteroid.

(prednisolon 0,5-1 mg/kg/dag)
trappas ut dver 2 veckor.

Grad Klinisk bild Utredning Terapi Checkpoint-
enligt hammare
CTCAE

Grad 1 | Mild och/eller Klinisk diagnos Mjukgérande kram som Fortsatt
lokaliserad basbehandling: Karbamid (Fenuril® behandling

m.fl.). Topikal kortikosteroid adderas
vid otillracklig effekt.

Ansikte, hudveck: Grupp I-lI
(Hydrokortison, Klobetasonbutyrat,
Hydrokortisonbutyrat).

Bal, extremiteter: Grupp llI-IV
(Mometasonfuroat, betametason,
klobetasol-17-propionat).
Lagsederande antihistaminer
(cetirizin 10 mg 1 tablett dagligen).

Grad 2 | Intensiv Klinisk diagnos Mjukgoérande kram 2 g/dag: Fortsatt
och/eller Overvag Karbamid (Fenuril®) m.fl.). behandling
utbredd: dermatolog- Addera topikal kortikosteroid: om inte
excoriationer, | konsult Ansikte, hudveck: Grupp I-II systemisk
p?pler,. krustor/ (Hydrokortison, Klobetasonbutyrat, kOf'tISOﬂT
vatskning. Hydrokortisonbutyrat). behandling
Begransning satts in.
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Grad 3 | Intensiv Klinisk diagnos Mjukgorande kram 2g/dag: Karbamid | Behandlings
och/eller Dermatolog- (Fenuril® m.fl.). Addera topikal uppehall tills
utbredd: konsult kortikosteroid: <grad 1.
kc.?nstant., rekommenderas | Ansikte, hudveck: Grupp I-II
h099.'_'ad|9_ (Hydrokortison, Klobetasonbutyrat,
begransning Hydrokortisonbutyrat).
' 'ﬁDL o Bal, extremiteter: Grupp IlI-IV
somn. (Mometasonfuroat, betametason,
klobetasol-17-propionat).
Lagsederande antihistaminer
(cetirizin
10 mg tablett dagligen)
Systemiskt kortikosteroider.
(prednisolon 0,5—-1 mg/kg/dag)
trappas ut éver 2 veckor.
GABA-antagonist.
Tabell 7. Gradering och behandling vid potentiellt livshotande toxiska hud- och
slemhinnereaktioner
Exantem grad 4 | Klinisk bild Utredning Terapi Checkpoint-
enligt CTCAE hdammare
Allvarliga Misstanke vid Akut dermatolog- | Skyndsam Behandlings-
hudbiverkningar, | atypisk bild med konsult, handlaggning, uppehall tills
"SCAR". blasor, erosioner, | multidisciplinar Multidisciplinar utredning klar,
Oavsett initialt hudavlossning, handlaggning, handlaggning. permanent
involverad yta. smartsamt utslag, | fotodokument- Inlaggning, riktad | utsattning om
T.ex. SJS, TEN, symtom kring ation, biopsi. terapi*. bekraftad SCAR.
DRESS, akut TOREREElieEr | e, Staliningstagande
generaliserad och slemhinnor till i.v.
exantematos etc. kortikosteroider
pustulos. (Metylprednisolon
125 mgi.v.).

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

20



https://fass.se/health/atc/d07aa
https://fass.se/health/atc/d07ab
https://fass.se/health/atc/d07ab
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POI3UC5KIVERT1
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POERUAFT1VERT1

REGIONALA CANCERCENTRUM

Tarmtoxicitet

Kolit 4r en av de vanligaste biverkningarna vid immunterapi. I en del fall dr férloppet lindrigt och
symtomen gar tillbaka efter allmin symtomatisk behandling, men kan ocksa utvecklas till ett livshotande

tillstind med risk for ileus och tarmperforation. Dessa patienter ska dirfér f6ljas noga.

Beddémning och omvardnad

Tabell 8. Bedomning och omvardnad vid tarmtoxicitet

Observera e \Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?
e Har patienten gatt ner i vikt?
e Verkar patienten uttorkad?

Fraga e Okad frekvens av tarmtémningar jamfort med innan behandling?
e Vattentunna diarréer?

e Morka/blodiga avforingar?

e Buksmarta/kramper i magen?

¢ lllamaende/krakningar?

o Gasighet?

e Minskad aptit?

o  Trotthet?

o Feber?

Bedom e Blodprovssvar

¢ Infektion eller immunbiverkan
e Tecken pa tarmperforation

Omvardnad e Gradera och dokumentera antal tarmtdmningar
¢ Tidig identifiering och utvardering av symtom

e Snabb kontroll av blodprover och bedém om patienten behéver komma for
en akutbedémning hos lakare

o Daglig telefonkontakt

e Ge rad om extra vatska och vid vattentunna diarréer garna i form av
vatskeersattning

e Ge kostrad (skonkost): att undvika fiberrik, starkt kryddad och stekt mat,
mjolk kan vara svart att bryta ner, testa laktosfria produkter, fett kan férvarra

diarré, men uteslut bara om det upplevs férvarra. Kokta gronsaker tolereras
ofta battre an raa.

Ro6d flagga e Snabb férandring i magtarmfunktionen, minskad aptit
o Kansla av "uppblasthet”, lllamaende

e Avforingskonsistens gar fran I6s till vattentunn

e Buksmarta som inte gar éver

o Feber
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Gradering och behandling

Tabell 9. Gradering och behandling vid tarmtoxicitet

Grad enligt CTCAE

Hantering

Uppfoljning

Grad 1:

Okat antal avforing:
< 4 ganger/dag
Inga symtom pa kolit

Symtomatisk behandling:
Loperamid 2 mg (Dosering enligt
FASS).

Fortsatt med checkpointhammare.

Tata kliniska kontroller

Instruera patienten att sdka
lakare om symtomen forvarras.

Grad 2:

Okat antal avféring:
4-6 ganger/dag
Kolit: buksmartor,
blod i avféringen

Klinisk bedémning.

Loperamid och vid bristande effekt
inom 1 dag eller férsdmring av grad 1
som behandlats med loperamid:
overgang till prednisolon med
medelhdg dos 0,5-1 mg/kg dagligen.

Gor uppehall i behandlingen med
checkpointhdmmare.

Toxicitet grad 0—1: ateruppta
behandling med
checkpointhammare

Gor uppehall med checkpoint-
hammare till toxicitet grad 1.

Vid effekt: Stegvis utsattning av
prednisolon under 4—6 veckor
Vid foérsamring eller bristande
effekt av prednisolon, behandla
som grad 3-4.

Grad 3-4:

Okat antal avféring
mer an 6 ganger/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 infliximabbehandling.
Bedom:
e allmantillstand
e blodprover: hematologi med
differentialrakning, CRP,
elektrolyter och levervarden
o faecesodling avseende
clostridium difficile,
cytomegalovirus (CMV) och
andra tarmpatogener.
o kalprotektin i feces

e Overvag DT-undersbkning vid
misstanke om perforation.

e hogdos-steroid i.v.
metylprednisolon (1 mg/kg x 1)
e Overvag endoskopi med biopsi och
efterféljande infliximab
(5 mg/kg).
Vid intolerans/utebliven effekt av
infliximab kan vedolizumab (Entyvio®)
300 mg i.v. Overvagas.

Observera att det kan dréja 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 kontakt med
gastroenterolog med
sigmoidoskopi och behandling
med infliximab 5 mg/kg.

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

22




REGIONALA CANCERCENTRUM

Fore hogdosbehandling med prednisolon

Fore hogdosbehandling med prednisolon férbereds patienten infér eventuell senare behandling med
infliximab:
e Serologi avseende kronisk hepatit (HBsAG, anti-HBc, anti-HCV).

e Tidigare genomgingen DT-thorax utesluter inte latent tuberkulos utan diagnosen ér en
sammanvigning av:
1. Positiv IGRA-test (i férsta hand Quantiferon TB Plus, i andra hand T-Spot TB), eller
positiv PPD-reaktion (sensitivitet ca 70 %o).
2. Epidemiologi som inger misstanke om tuberkulos-smitta.
3. Lungrontgen med for tuberkulos typiska féraindringar/gamla primirkomplex/utlikt
tuberkulos.

e  For att utesluta tuberkulos for patienter som inte genomgatt DT-thorax rekommenderas utredning
testet QuantiFERON-TB gold.

Uppfoéljning efter infliximab

e  Effekt och biverkningar av infliximab bedéms.

e Dag 10-14 efter infliximab analyseras ater kalprotektin i faeces och patienten kommer pa
polikliniskt besok.

e Dosering av prednisolon i nedtrappningsfasen.

e Bedémning av behovet av ytterligare behandling med infliximab kan géras lokalt i samarbete med

gastroenterologiklinik.

e Kom ihdg att ta nya odlingar vid fortsatt diarré.
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Endokrina biverkningar

Endokrina biverkningar kan vara svara att diagnostisera kliniskt. De flesta fallen av endokrin toxicitet dr
lindriga, men de kan medf6ra langvarigt och irreversibelt nedsatt hormonproduktion och dirmed behov

av livslang substitutionsbehandling.

Symtom pé endokrina biverkningar kan vara:

e Trotthet samt tecken pa akut binjurebarkinsufficiens (magsmirtor, krikningar, diarré, feber, hypotoni,
hyponatremi och eventuellt hypoglykemi).

e Trotthet och tecken till 6verfunktion av skéldkorteln (viktnedgang, hjirtklappningar, svettningar,
virmekinsla, skakningar, oro/netvositet) eller tecken till underfunktion (férstoppning, torr hy,
plufsighet, minnessvarigheter).

e Stora urinvolymer, torst och viktnedgang (diabetes).

e  Muskelsvaghet, impotens, menstruationsbortfall och nedsatt libido
(FSH, LH, testosteron/estradiol). Ibland i tillige tll symptom pd sviktande kottisol och
tyreoideafunktion (hypofysit). I mycket sillsynta fall ses chiasmakompression med bitemporal

hemianopsi, férlamning av 6gonmuskulaturen eller diabetes insipidus.

Primar utredning av endokrina biverkningar

Vid den primira utredningen av endokrinopatier tas foljande blodprover innan eventuell

prednisolonbehandling inleds:

e LH, FSH och testosteron/estradiol, prolaktin

o fritt T3, fritt T4 och TSH

e kortisol (girna kl 8 pd morgonen) och ACTH (kortikotropin).
e B-glukos (om méjligt fastande) och HbAlc

Om misstanken om endokrinopati vicks ér det viktigt att snabbt pévisa livshotande brister, framférallt
kortisolbrist. Om kortisol inte dr taget tas spot-test av kortisol i serum/plasma som tilligg till den kliniska
bedémningen. Det dr viktigt att komma ihdg att detta hormon varierar under dygnet och att man endast
ska reagera pd liga virden. Framfor allt ska man reagera pa virden som dr inadekvata i férhallande till
tidpunkten pé dygnet de ér tagna och i férhéllande till den situation de 4r tagna under. Kortisol ir ett
stresshormon si i en pafrestande situation kan ett virde inom normalomradet vara ”f6r lagt”. Om
patienten dr opédverkad och misstanken ldgre dr ett serumkortisol klockan 8 att féredra jimfort med ett
taget vid annan tid pa dygnet. Komplettera vid behov kortisolvirdet med provtagning av Gvriga
hypofysprover (ACTH, FT4, TSH, estradiol/testosteron, FSH, LH, IGF-1, prolaktin). Invinta inte

provsvar utan inled behandling fér kortisolbrist om misstanken 4r moderat till hog,

Pa grund av dygnsvariationen och att denna analys inte kan géras akut pa alla sjukhus maste vi i manga fall
ordinera kortison med utgangspunkt i en klinisk beddmning, kombinerat med bedémning av tidigare
virden fér S-kortisol. Tank pa att behovet av kortisol stiger vid stress och infektioner och hégre
kortisolvirden da ér att férvinta. Ge akt pa nytillkomna symtom och trender i eventuellt tidigare
kortisolvirden och sikerstill provtagning dven di du behéver inleda behandling innan provsvaret

kommer. Det hjilper nir en utvirdering av situationen behéver goras.
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Hypofyspaverkan

Det dr sarskilt viktigt att identifiera behandlingsinducerad hypofyspéaverkan, eftersom snabbt insatt
steroidbehandling kan vara livsviktigt.

Klassiskt ses kraftig huvudvirk lokaliserad bakom 6gonen som symtom pd hypofyspaverkan. P4 grund av
komorbiditet och andra biverkningar relaterade till den onkologiska behandlingen ar det lika ofta
blodprovstagning som patientens symtom som leder till diaghosen hypofysit.

Diagnosen stills vanligen baserat pd blodproverna men MR-undersékning av hypofysen kan dndé vara av
virde och da framfor allt f6r att utesluta annan orsak till hypofyspaverkan (sdésom metastas) och som
vigledning att vid kraftig férstoring lata patienten genomgé en synfiltsundersékning dven om patienten

inte upplever synpaverkan.

Vidare utredning vid onormala fynd

Vidare utredning gors akut genom kontakt med specialist 1 endokrinologi.

Beddémning och omvardnad

Tabell 10. Bedomning och omvardnad vid hypofyspaverkan

Observera e \erkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?

Fraga e Har energinivan andrats i kroppen? Ar patienten matt/kraftlés?
e Huvudvark?

e Forvirring?

¢ lllamaende/krékning?

e Synstoérningar?

e Andrad personlighet?

e Feber?

e Impotens?

¢ Menstruationsbortfall?

Bedom e Laga nivaer av hormoner som produceras av hypofysen (ACTH, TSH, FSH,
LH, GH, prolaktin)?

e Observera att vid laga perifera hormoner (kortisol, fritt T4, testosteron/
ostrogen ar ett inadekvat varde av hypofyshormonen antingen laga varden
eller varden inom normalomradet. Hypofysen bér reagera med héga varden,
men kan inte gora det.

o Kortisolvardet.

Omvardnad o Kontroll av tyreoideaprover, kortisol (dock ej meningsfullt att kontrollera
kortisol pa en substituerad patient) och elektrolyter infér varje behandling.

¢ Informera om att hormoner kan behdvas resten av livet pga permanent
biverkan.

Rod flagga e Symtom pa binjurebarksinsufficiens.
e Livshotande tillstdnd om hypofysitbehandlingen férsenas.
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Tabell 11. Symtom och behandling

Symtom Hantering Uppféljning

Vid misstankt hypofysit | Screening med blodprover for Efter 1 veckas behandling med

(huvudvark eller kraftig endokrinopatier. prednisolon kan nedtrappning

trétthet eller Kontakta endokrinolog akut nar ske under efterféljande veckor.

synrubbningar) svaren pa blodproven kommit for Aterupptagande av behandling
inledande av substitutionsbehandling. | med checkpointhdmmare kan
Onkolog inleder steroidbehandling. overvagas nar prednisolon
Gor uppehall med satts ut.

checkpointhdmmaren.

Vid normal biokemi och kvarstaende
symtom 6vervags nya blodprover efter

2-3 veckor.
Vid misstankt akut Diagnosticera och behandla eventuell | | samrad med endokrinolog.
binjurebarksinsufficiens | samtida sepsis men behandla
(kraftig dehydrering, biverkan oavsett.

hypotoni, chocksymtom) | aAkut 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.

Behandling av hypofysit

Om endokrinologisk bakjour inte ér tillginglig utan dréjsmal eller om situationen dr mycket allvarlig ges
hydrokortison intravenost 1 mg/kg och vitska intravenost. Substitutionsbehandling med hydrokortison
sitts in i samrad med endokrinolog. Vid hypofysit grad 3—4 med hypofysférstoring som paverkar synen
och/eller medfor kraftig behandlingsrefraktir huvudvirk inleds prednisolonbehandling samtidigt med
substitutionsbehandlingen och bestir av 1 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 lingsammare

nedtrappning.

ACTH-brist dr oftast permanent. FSH-, LH- och testosteronfunktionen éterfas ofta (57 %) medan det
varierar f6r TSH (37-50 %). Hypofysitpatienterna f3ljs upp inom endokrinologisk 6ppenvard. Akut
kortisolbrist kriver dock ofta inneliggande behandling.

Akut binjurebarksinsufficiens pa grund av hypofysit (sekundar binjurebarksinsufficiens)

Symtom: Bland annat gastrointestinala besvir, hypotoni, hyponatremi.

Diagnosen kan stillas med ett ATCH-test (Synachtentest). Tolkningen ska goras av specialist eftersom ett
Synachtentest kan vara normalt om bristen inte funnits sa linge (det maste gd minst 2 veckor av ACTH-
brist innan binjuren atrofierar och man kan fa ett defekt svar). Ett S-kortisol klockan 8 kan vara
diagnostiskt for binjurebarksinsufficiens sirskilt om S-kortisol ligger < 100 nmol/1 (dnnu sikrare vid
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< 50 nmol/l) i synnerhet i kombination med symtom medan > 500 nmol/1 tyder pi normal

binjurebarksfunktion.

Primir binjurebatrksinsufficiens vid immunonkologisk terapi ir sillsynt men har beskrivits i litteraturen.

Behandlas enligt beskrivning ovan.

Skoldkortelpaverkan

Flera av tyreoideas funktioner kan paverkas av behandling med checkpointhimmare.

Hypotyreos

Hypotyteos ir vanligare med PD-1-himmare 4n med CTLA4-himmare och ir séllan allvarligt. Det kan
vara relevant att borja behandling med T4 (till exempel levotyroxin) sa snart man ser sjunkande fritt T4-
virden och stigande TSH 1 blodet. Diskutera vid behov detta med lokal endokrinolog. Vanlig startdos
levotyreoxin ar 25-50 pg/dygn som héjs med 25 ng efter 4-6 veckor beroende pa provsvar. Forsiktighet
iakttas vid ischemisk hjirtsjukdom och hjirtsvikt da patienten bor inleda med ldgre doser och ha

lingsammare upptrappning.

Prednisolon behdvs inte vid lindriga till méttliga symtom och behandlingen med checkpointhimmare kan
da fortsitta samtidigt med substitutionsbehandling.

Hypotyreos ir som regel icke reversibel vid behandling med checkpointhimmare. Den kan uppkomma
som primir men oftast som en del av normalférloppet efter en hyperthyreotisk fas, det vill siga som

hypothyreot fas vid thyroidit.

Obs! Vid kronisk sjukdom ses ofta ldgt T3 med samtidigt normalt TSH och fritt T4. Prednisolon i héga
doser kan i sig sinka TSH-nivin. Ibland kan jodkontrast vid réntgenundersékningar ocksa utlésa en

tyreoidit.

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

Hypertyreos

Den vanligaste paverkan vid checkpointhdimmare ér thyreoidit som startar med en fas hogre
skoldkortelhormonnivaer och f6ljs av en hypotyreosfas. Ingen behandling behévs vid lindrig, icke
symtomgivande thyroidit. Vid lindriga till mattliga symtom sasom hjirtklappning ges betablockad i vintan
pa den efterféljande hypothyreosen.

I svarare fall bér endokrinolog bedéma om det finns behov av vidare utredning, till exempel kontroll av
TSH-receptor-antikroppar (TRAK) och tyreoideaskintigrafi samt om thyreostatika bor ges (ej aktuellt vid
tyreoidit, utan anvands vid tex Graves sjukdom som har autoimmun bakgrund). D4 bér ocksa insittning
av en mattlig dos steroider under kortare tid, t.ex. prednisolon 0,5-1 mg/kg dagligen 6vervigas. Om
behandling med thyreostatika och/eller steroidbehandling dr indicerad rekommenderas utsittning av

behandling med checkpointhimmare.
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Beddmning och omvéardnad

Tabell 12. Bedémning och omvardnad vid misstankt thyroidit

Observera o Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?

o Viktférandring upp eller ner?

e Forandringar i harkvalitet?

e Fryser eller svettas patienten?

Fraga e Forandringar i aptiten?

¢ Intolerans mot kéld eller varme?

o Hjartklappning?

e Okad trétthet?

o Forstoppning eller diarré?

e Torr eller fet hud?

e Mer oro/angest?

Bedom e Kontrollera om provtagningsanvisning for skoldkérteln, TSH, T3 och fritt
T4, foljts.

e Foreligger tyreotoxikos (lagt TSH + hogt fritt T4)?*

o Konsultera lakare vid behov for att bedéma levotyroxinbehandling i
relation till blodprovssvaren (ges vid underfunktion — hdgt TSH och lagt
fritt T4).

Omvardnad ¢ Informera att hypotyreos oftast innebar livslang behandling.

e Anamnes pa skoldkortelsjukdom okar inte risken.

¢ Kontakta lakaren for eventuell dosjustering om patienten inte mar bra
trots bra tyreoideavarden.

Ro6d flagga e Svallande skoldkortel kan komprimera luftvagarna.

e Tyreotoxisk kris/myxédem koma ar livshotande tillstand da kroppen inte

klarar av en hog resp lag amnesomsattning.

* Kan ofta vara 6vergaende hypertyreos (lagt TSH + hogt fritt T4) som foljs av langvarig hypotyreos.
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Diabetes

Rekommendation

Snar kontakt med diabetolog/internmedicinare bor tas vid patagligt f6rhéjd blodsockerniva

och vid tecken pa ketoacidos ér det sirskilt brattom.

Diabetes typ 1 dr en autoimmun komplikation som kan uppkomma dir diabetesketocidos kan vara
livshotande. Dirfor ingir B-glukos i kontrollschemat och vid avvikande virden bér PH/Ketoner
kontrolleras. Diabetes kan ocksa uppkomma sekundirt till kortisonbehandling och ér da baserad pa
Okad insulinresistens, sd kallad diabetes typ 2.

Beddmning och omvéardnad

Tabell 13. Bedéomning och omvardnad vid misstankt diabetes

Observera e \erkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?
e Ser patienten uttorkad ut?
e Ar patienten takykard?

Fraga o Kissar patienten ofta?
e Okad torst?

e Okad hunger?

o Okad trotthet?

Bedom e Finns symtom pa diabetes?

e Blodsockerniva

e Andra immunrelaterade biverkningar
e Infektion

e Medvetandepaverkan (i allvarliga fall)

Omvardnad ¢ Informera patienten om att diabetes troligen blir permanent.
¢ Folj ofta blodsockernivan samt andra symtom pa diabetes.
o Kraver ofta insulinbehandling.

Rod flagga e Medvetandepaverkan (hyperglykemi, men aven hypoglykemi)
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Levertoxicitet

Beddémning och omvardnad

Tabell 14. Bedomning och omvardnad vid levertoxicitet

Observera e Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstdnd?

e Ar huden/égonvitorna gula?

e Har patienten ascites?

e Beddm patientens allmantillstand enligt ECOG/WHO.
Fraga o Nedsatt psykisk och fysisk ork?

e Har avféringen fatt ljusare farg?

e Arurinen mérkare i fargen?
e Finns buksmarta framfér allt under héger revbensbage?
e Feber?

e Okad svettning?

Bedom e Arlevervardena forhdjda?

e Andra orsaker till patientens symtom sasom infektion,
lakemedelspaverkan eller missténkt sjukdomsprogress.

e  Forvirring eller personlighetsforandring.

Omvardnad e Tank pa att hepatit ofta &r asymtomatisk.
¢ Kolla att levervarden ar ok innan administrering av immunterapin.
o Tidig identifiering via blodprover och utvardering av symtom.

e Snabb kontroll av blodprover och bedém om behov av en akut
beddmning av lékare.

Rod flagga o Kraftig buksmarta

o Ascites

e Somnolens

e Gulsot

e Personlighetsférandring
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Gradering och behandling

En algoritm (se tabell nedan) {61 utredning och behandling av hepatit har utvecklats till patienter som vid
baslinjen har normalt ALAT (= 2,5 x 6vre normalomradet).

Tabell 15. Gradering av levertoxicitet

Grad ALAT Bilirubin INR

enligt

CTCAE

1 <3 x ULN <1,5x ULN <1,5x ULN
2 3-5x 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 klargéra icke-immunterapirelaterad orsak till leverpaverkan:

Blodprover:

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

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

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

e Hepatit B-virus (HBV) antikroppar (immuntest)

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

e Hepatit E-virus (HEV) antikroppar ((IgG, IgM)

e EpsteinBarr-virus (EBV) antikroppar (EBV) (EBNA, IgG, IgM)
e Cytomegalovirus (CMV) antikroppar (totalt, IgM)

Bilddiagnostik, 1 regel ultraljudsundersékning, av lever och gallvigar ska goras vid f6rhéjt bilirubin. Vid
misstanke om levernira tromboser (porta och levervener) eller vid mer uttalade symptom bér en DT-buk-
undersokning med kontrast utféras. 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 6vervigas. I svara fall bér behandling med mykofenylatmofetil 6vervigas (se tabell
nista sida). Azathioprin och takrolimus kan anvindas vid MMF-refraktir hepatit och vid fulminant hepatit
kan ATG (anti-tymocytglobulin) ges. Vid dominerande kolestatisk labprofil (ALP/GT > ALAT/ASAT)
eller blandbild kolestas- hepatocelluldr labprofil bér behandling med ursodeoxykolsyra (Ursofalk®)

insittas i dosen 10-15 mg/kg kroppsvikt i kombination med steroider eller mykofenolatmofetil.
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Tabell 16. Bedomning och behandling vid levertoxicitet

Beddémning

Hantering

Uppfdljning

INR < 1,3 och baslinje-
ALAT/bilirubin:

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

Fortsatt med
checkpointhdmmare.

Monitorering med blodprover
varje vecka.

INR > 1,3 eller baslinje-
ALAT/bilirubin:

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

Gor uppehall med
checkpointhammaren.
Blodprover for att utesluta
annan etiologi.

Vid samtidigt férhojt bilirubin

ska bilddiagnostik anvandas.

Overvag mattliga doser steroid
(prednisolon 0,5 mg/kg
dagligen) om patienten inte blir
battre trots uppehall.
Prednisolon trappas ut under
3—4 veckor.

Fortsatt behandling med
checkpointhdmmare ska
beddmas av specialist.

ALAT > 5 x ULN
eller bilirubin > 3 x ULN
eller INR > 2,5 x ULN.

Avbryt behandlingen med
checkpointhdmmare.

Hogdossteroid i.v.,

metylprednisolon 1-2 mg/kg.

Kontrollera med dagliga
blodprover om

INR > 2,5 x ULN,

ALAT > 10 x ULN eller
bilirubin > 5 x ULN.

Fortsatt med prednisolon till
toxicitetsgrad 2 och trappa
sedan ut under 4—6 veckor.
Monitorera med blodprover
varje vecka.

Om symtomen kvarstar i

2 dagar, férvarras eller
recidiverar: Mykofenolatmofetil
1 gram 2 ggr/dag.

Om patienten utvecklar levertoxicitet dr det viktigt att 6vervaka leverfunktionen med INR, albumin och

bilirubin, d4 endast normala eller litt stegrade transaminaser inte utesluter leversvikt. Hos till exempel en

patient med stor tumérbérda i levern ér det inte sikert att en hepatit ger upphov till tydlig

transaminasstegring som med f6rh6jt INR. Snabbt utvecklande levernekroser visar sig genom kraftigt

stigande enzymvirden som atfoljs av stigande INR med fallande enzymvirden och albumin. ASAT har en

halveringstid p4 cirka 1 dygn och ALAT 2-3 dygn. Aven om kolestas i de flesta fall kinnetecknas av

stegring av ALP och GT kan i séllsynta fall f6rhojt bilirubin vara det enda tecknet, men man bér da dven

Overviga andra orsaker till bilirubinstegring (till exempel hemolys) och konjugeringsgraden av bilirubin

bér da analyseras.
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Lungtoxicitet

Lungtoxicitet/ pneumonit ir en mindre vanlig biverkning. Vid nya eller férvirrade pulmonella symtom

g6rs DT thorax och utvidgat lungfunktionstest.

Beddmning och omvéardnad

Tabell 17. Bedémning och omvardnad vid lungtoxicitet

Observera e Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?

e Var det svart att ga fran vantrummet till behandlingsrummet?
e Ar patienten snabbandad?

e Har patienten andnéd?

Fraga e Har patienten upplevt férandringar med andningen?

¢ Ny andndéd vid anstrangning?

¢ Nytillkommen hosta eller forsamring av befintlig hosta?
e Begransar symtomen ADL?

Bedém e Lag syremattnad? Jamfor med ev. tidigare varden.
e Har patienten haft andra immunrelaterade biverkningar?

Omvardnad o |dentifiera riskpatienter infor start, exempelvis astma, KOL,
hjartproblematik.

¢ Informera patienter att omgaende ringa vid symtom fran
andningsvagarna.

¢ Vid kortisonbehandling behéver den paga under minst en manad.
o Kontroll av blodsocker vid hdga doser kortison.

Ro6d flagga e Plotslig debut av symtom fran lungorna kan orsakas av lungemboli.
e Andndd i vila/uttalad lufthunger vid anstrangning.
o Paverkad syremattnad.
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Gradering och behandling

Tabell 18. Gradering och behandling vid lungtoxicitet

Grad Klinisk bild Hantering Uppfoljning
enligt
CTCAE
Grad 1 | Asymtomatisk, Behandling med Upprepad radiologisk
endast checkpointhammare kan oftast undersokning.
forandringar. uppmarksamhet. forandringarna férsvunnit.
Ateruppta checkpointhAmmare
nar eventuell
prednisolonbehandling avslutats.
Grad 2 | Latta eller Gor uppehall med Upprepa radiologisk och klinisk
mattliga symtom | checkpointhammare. beddmning dagligen.
.e..ller.férsémring Monitorera under inlaggning, Stabil: fortsatt kontroll.
Jamf.or.'t med 6vervag antibiotika och ge
baslinjen. prednisolon (0,5 mg/kg).
Overvag bronkoskopi fér BAL
(bronkoalveolart lavage).
Grad Svara, nya Avbryt behandlingen med Upprepa radiologisk och klinisk
34 symtom eller checkpointhammare. beddémning dagligen.
’T}ar!fa”F Overvag antibiotika och ge Stabil eller férsamring efter
f?rsa.l.mrlng metyl-prednisolon (1-2 mg/kg) 48 timmar: Gvervag tillsats av
Jamf.or.'t med dagligen. Overvag bronkoskopi | immunsuppressiv behandling
baslinjen. och lung-biopsi efter kontakt (mykofenolatmofetil 1 gram
Potentiellt med lungspecialist. 2 ggr/dag eller infliximab) samt
livshotande. i.v. antibiotika.

Stegvis utsattning av
prednisolon vid férbattring under
56 veckor.
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Ogonbiverkningar

Patienter som behandlas med checkpointhdmmare kan fi 6gonbiverkningar. Dessa visar sig ofta som:
e uveit

e  Okad ljuskidnslighet

e dimsyn

e skleralt erytem

® torra 6gon

e smirtor i 6gonen.

Patienter med 6gonbiverkningar ska alltid remitteras till dgonlikare.

Beddémning och omvardnad

Tabell 19. Bedomning och omvardnad vid égontoxicitet

Observera e Har patienten réda 6gon?
e Svullnad vid 6gonen?

Fraga e Okad ljuskanslighet?

e Dimsyn?

e Torra 6gon?

e Smartor eller sveda i 6gonen?

Bedom e Finns det tidigare besvar med grastarr eller andra 6gonsjukdomar?
Omvardnad ¢ Tidig identifiering av 6gonbiverkningar och rapportering till ansvarig
l&kare.

e Vid sveda och torra 6gon rekommenderas smérjande égondroppar som
finns att kdpa pa apotek.
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Gradering och behandling

Tabell 20. Gradering och behandling vid 6gontoxicitet (uveit, irit och episclerit)

Grad Hantering Uppfoljning

enligt

CTCAE

Grad 1 Undersokning av 6gonlakare och Symtomen férbattras: Fortsatt
behandling i dennes regi. behandlingen med checkpointhdmmare.

Symtomen kvarstar eller recidiverar:
Overvég att stoppa behandlingen.

Grad 24 Gor uppehall i behandlingen med Symtomen forbattras till grad 1:
checkpointhammare. Stegvis utsattning av prednisolon under
Undersdkning av oftalmolog och 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 kan konsulterat specialist, savida inte
komma i fraga. grad 4-toxicitet konstaterats.

Vid utebliven effekt, dvervag infliximab
5 mg/kg i.v.

Kardiovaskuldra biverkningar vid behandling med checkpointhammare

Behandling med checkpointhimmare kan ge upphov till flera olika former av hjirt- och
kirlkomplikationer dir de vanligaste 4r atereosklerotiska hindelser, hjirtsvikt och myokardit, men dven
perikardit och arytmier férekommer. (1) Kort- och langtidsuttallet blir simre f6r de patienter som drabbar

av kardiovaskuldra biverkningar.

Behandling med checkpointhdmmare ger dels en 6kad risk for aterosklerotiska hindelser innefattande
forsimrad angina pectoris, hjirtinfarkt och ischemisk stroke. Risken bétjar vid behandlingsstart och
fortsitter att Oka successivt, dven efter behandlingsavslut. Patienter som planeras f6r behandling med
checkpointhimmare bér dirfoér genomgar en basal kardiovaskulir riskvirdering och vid behov optimering

av modifierbara riskfaktorer.

Myokardit dr relativt ovanligt (0,5-1,5 %) men en av de allvarligaste biverkningarna har i flera studier
rapporterats med dédlig utgang. Symtomen pa myokardit 4r inte sdrskilt specifika och omfattar
brostsmirtor, dyspné och trétthet. Incidensen ar storst under tre férsta manaderna. Myokardit
térekommer isolerat, men ofta som del 1 ett kardiomyotoxiskt syndrom dér dven myosit av varierande
grad dr vanligt fdrekommande. Myokardit beh&ver identifieras, riskvirderas (bidde avseende
kardiomyotoxiska manifestationer och myastenia gravis, men dven avseende grad av
vinstsertkammarpaverkan/retledningspiverkan). En av de allvarligaste formerna av kardiomyotoxiskt
syndrom ér det sd kallade triple M overlap syndrome” (3MOS) dé patienten far triaden myokardit, myosit
och myasthenia gravis samtidigt. Dessa patienter behéver identifieras och behandlas med andra/tredje
linjens terapi vid minsta tecken pa andningspaverkan dd mortaliteten dr hég (50 %) och minst en tredjedel

ar kortisonrefraktira.
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Rekommendationer vid start av behandling med checkpointhammare

Fore behandlingsstart bér en basal kardiovaskuldr anamnes tas. Eventuella modifierbara riskfaktorer ber
optimeras (rokstopp, behandling av lipider, hypertoni i enlighet med gillande riktlinjer = remiss till

primirvird).

Rekommendation vid myokardit

Vid klinisk misstanke om myokardit bor diagnosen faststillas sd snart som moijligt vilket gérs med
MR-undersékning hjirta och eller endomykardiell biopsi. Behandling bor ske utifrin allvarlighetsgrad och
grundbehandlingen bestir i metylprednisolon 0,5-1g iv i tre till fem dagar och direfter 1 mg/kg (upp till
80 mg prednisolon, med nedtrappning 10 mg/vecka). Patienten bor vara telemetriGvervakad till dess att

tillstindet dr under kontroll och troponin varaktigt har vint ner.

Vid hemodynamisk paverkan/arytmier behéver forstas relaterad behandling sittas in och
stillningstagande till andra linjens immunsupprimerande behandling bér géras (t.ex. infliximab,
tocilizumab, mm). Vid misstanke om myokatdit ska dven anamnes f6r myosit-/myasteni-symtom
kontrolleras inklusive med CK, CKMB, myoglobin och daglig PEF till dess att tillstindet dr under
kontroll. Vid 3MOS, sirskilt vid andningspaverkan bér tidig stillning tagas till behandling med 3:e linjens
immunsupprimerande behandling med ruxolitinib (JAK-himmare), abatacept eller CTLA-4-agonist).
Handldggning av patienter med checkpointhimmar-relaterad myokardit, sirskilt med inslag av myosit och
myasteni) bor vara multidisciplindr i ndra samarbete mellan kardiologi, onkologi, och om mdijligt

reumatolog.

Beddémning och omvardnad

Tabell 21. Bedomning och omvardnad vid myokardit

Observera e \Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?

Fraga e Har patienten bréstsmartor?

e Har patienten muskelsmartor?
Bedom e EKG

o Blodprover: Troponin (TnT eller Tnl)

Omvardnad e Tank pa att symtomen kan vara ospecifika/diffusa.
¢ Tidig identifiering av symtom och lakarkontakt.

Ro6d flagga e Ovanlig muskelbiverkning, men kan vara livshotande.
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Gradering och behandling

Tabell 22. Gradering av myokardit

Grad Myokardit

enligt

CTCAE

1 Asymtomatisk med avvikande biokemi (till exempel Tnl/TnT-6kning fran baslinjen)
2 Symtomatisk: med avvikande biokemi (till exempel Tnl/TnT-6kning fran baslinjen)
3 Svara symtom i vila: begransar ADL-aktiviteter

4 Livshotande: kraftig kardiell paverkan, indikation for akut intervention

Tabell 23. Behandling vid myokardit

checkpointhammare. Kardiologisk
beddmning och utredning (se avsnittet
| féljande situationer bér patienten
remitteras for kardiologisk bedémning).

Vid grad 3—-4 anvands metylprednisolon
1-2 mg/kg i.v. Behandlingen bdr ges i
kardiologisk regi eftersom telemetri kravs
under forloppet.

Metylpredninsolon 1 g/dag och tillagg av
infliximab (5 mg/kg) eller
mykofenolatmofetil (1 gram 2 ggr/dag) om
prednisolon inte har prompt effekt
rekommenderas.

Grad Hantering Uppfoljning

enligt

CTCAE

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

Grad 2 | Gor uppehall i behandlingen med Vid férbattring: bedémning av
checkpointhdmmare. Vid grad 1 som inte specialistlakare avseende majlighet for
forbattras och vid grad 2 anvands peroral fortsatt immunterapi, eventuellt som
steroid, prednisolon 1-2 mg/kg dagligen. monoterapi.

Behandling med prednisolon i kardiologisk | symtomen kvarstar eller recidiverar:
eller onkologisk regi beroende pa behovet | aybryt kombinerad immunterapi.
av telemetri.
Grad 3 | Avbryt behandlingen med Vid forbattring till grad 1: stegvis utsattning

av prednisolon under 4—6 veckor.
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Underlag for ansvarig lakares bedémning

Obduktionsfynd redovisade i ovanstdende publikation visade en histologisk bild som paminner om den

som ses efter avstotning av hjirttransplantat. Man sig forindringar i tvirstrimmig och kardiell

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

reaktionen?

Angivna riktlinjer rekommenderas for alla patienter som far kombinerad immunterapi
(CTLA-4-/LAG-3- och PD-1-antikroppar)

Baslinjeundersékningar pé alla patienter som fir kombinerad immunterapi:

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

Blodprover tas var 3:e vecka under de férsta 12 veckorna av behandlingen. EKG upprepas om kliniskt
indicerat. Direfter tas blodprover enligt schemat for singelbehandling. Var god se ocksa tabell sid 11
inklusive riktlinjer f6r kardiologkontakt.

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/kg och dag. Vid grad 3—4 anvinds
metylprednisolon 1-2 mg/kg i.v. Behandlingen bor ges i kardiologisk regi eftersom telemetti krivs

under férloppet.
Behandlingen kan eventuellt kombineras med infliximab.

Behandlingen trappas ned under 4—6 veckor nir biverkningen gatt tillbaka till < grad 1.
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Neurologiska biverkningar

Neuropatiska biverkningar 4r mycket sillsynta men kan vara sirskilt allvarliga.

Beddmning och omvardnad

Tabell 24. Bedomning och omvardnad vid neurologiska biverkningar

Observera e Verkar patienten svag?
e Forandrad rorelseférmaga?
e Om patienten ar muskelsvag kan andningsbesvar uppsta.
e  Forvirring/Personlighetsférandring?
Fraga e Ar patienten muskelsvag i ena sidan eller bada sidorna?
e Ny eller forsamrad smarta, domningar eller stickningar?
e Har patienten svart att ga eller behdver stddja sig mot nagot for att
kunna ga eller sta upp?
Bed6ém e Finns det motoriska/sensoriska nedsattningar?
e Har patienten diabetes sedan tidigare?
e Har patienten metastaser i ryggraden eller pa andra stallen som kan ge
symtom?
Omvérdnad e Jamfor patientens symtom med baslinjestatus.
¢ Tidig identifiering och utvardering av symtom.
e Snabb kontroll av blodprover och boka lakarbesok.
Rod flagga e Symtom pa Guillain—Barré-syndrom.
e Symtom pa myastenia gravis.
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Gradering och behandling

Perifer neurologisk biverkan

Neurologiska biverkningar férekommer hos cirka 6 % av patienter som behandlas med PD-1-himmare
som monoterapi, och upp till 12 % vid kombinationsbehandling med PD-1- och CTLA-4-himmare.
Sadana biverkningar kan involvera bade det centrala och perifera nervsystemet, dir det perifera oftare ar
drabbat — ungefir dubbelt si vanligt. Neuromuskuldra syndrom, sisom myasteni, kan dven Gverlappa med

inflammatoriska muskelsjukdomar som myosit (se separat avsnitt).

Symtomdebut och kliniska tecken

Vanliga tecken pa paverkan av det perifera nervsystemet kan inkludera:

e  Proximal muskelsvaghet
o Ataxi
o Areflexi
e Forsimrad kinsel distalt
e Finmotoriska svérigheter (t.ex. svart att kndppa knappar)
e  Domningar eller "kuddkinsla" under fétterna
e Autonom paverkan:
o Forstoppning
o Svarigheter att tdmma bldsan

O Yrsel

Den vanligaste bilden 4r en demyeliniserande polyneuropati. Allvarligare tillstind, sisom ett Guillain-
Barré-liknande syndrom, kan uppstd och medféra risk f6r andningspaverkan till £6ljd av paverkan pa
cervikala nervrétter. Aven isolerade kranialnervsmononeuropatier samt sensoriska och smirtsamma

neuropatier kan férekomma. Vid misstanke om neurologisk biverkan bér neurolog alltid konsulteras.

Utredning
Vid misstinkt Guillain-Barré-syndrom:

e MR lindrygg (kan visa nervrotsfértjockning, utesluta andra diagnoser)
e  Lumbalpunktion (f6rh6jd albuminkvot dr typiskt)
e  EMG och neurografi

Vid annan perifer neuropati:

e EMG och neurografi
e Ivissa fall MR rygg

e Blodprover:
o Vitamin B12 och folat

o NIL (neurofilament litta kedjor, markdr £6r nervskada)
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Behandling

Guillain-Barré-liknande tillstind:
e Solu-Medrol 1 g intravendst dagligen i 3—5 dagar, f6ljt av lingsam nedtrappning
e Tilligg av IVIG eller plasmaferes vid behov

Opvrig perifer neuropati:
e Prednisolon per oralt, dos 0,51 mg/kg
e Vid allvatlig eller snabbt progredierande sjukdomsbild: Metylprednisolon upp till 4 mg/kg kan

overvagas

Behandling av neuropatisk smirta:
e Amitriptylin (Saroten®)

e  Gabapentin

e DPregabalin (Lyrica®)

e Duloxetin

Central neurologisk biverkan

En av de allvarligaste biverkningarna vid immunterapi dr inflammation i det centrala nervsystemet — det
vill siga paverkan pé hjirnan, hjirnhinnor och/eller rygegmirg. Symptombilden kan vara diffus och svar att
tolka, vilket gor att infektioner (inklusive TBE och borrelia) samt tumorprogress alltid maste uteslutas
forst. CNS-paverkan dr ovanlig vid enbart PD-1-himning, men det férekommer hos upp till 5 % av
patienterna som far kombinerad behandling med PD-1- och CTLA-4-himmare.

Fyra kriterier krivs f6r diagnos:

e Symtom férenliga med CNS-inflammation
e  Uteslutande av andra orsaker (infektion, tumorprogress)
e Avvikande likvorfynd (t.ex. cellstegring eller f6rhéjt protein)

e Klinisk forbittring efter insatt immunsuppressiv behandling

Debutsymtom

Tre huvudsakliga kliniska bilder férekommer — ofta i kombination.
Encefalit:

e Forvirring, personlighetsférindringar, agitation

e  Ofta, men inte alltid, tillsammans med feber

Meningit:

e Huvudvirk, nackstelhet, ljuskinslighet, feber

Transversell myelit:

e Pares eller svaghet i benen
e Sensorisk niva

e Urinretention och/eller férstoppning
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Blandbilder dr vanliga, och det férekommer ofta £6rhéjt CRP och feber, vilket kan leda till felaktig

misstanke om infektion eller tumérprogress.

Blodprover
e  CRP: Ofta forhojt

e NfL: Hjirnskademarkor — f6rh6jd initialt, sjunker vid dterhimtning

e S100B: Férhojt vid CNS-skada, svarar snabbt pa kortison

e ASAT/ALAT: Kan vara forhojda

e Koagulationsprover (PK, APTT): Infér LP

e Elstatus, kreatinin, TSH, fritt T4, kortisol: Fér att utesluta andra tillstind sisom hypofysit
e Blododling: Vid feber

Lumbalpunktion

e  Litt till mattlig lymfocytos

e  Forhojt albumin/albuminkvot

e Normala glukos- och laktatnivder

e Cytokiner (t.ex. CXCL13, CXCL10, IL-8) ofta fé6rhojda
e Hijirnskademarkérer (NfL, GFAP T ; Tau ofta normal)

e  Mikrobiologisk screening (virus /baktetier): normalt

Bild- och funktionsundersékningar

e MR hjirna + helrygg-unds: Ibland normala trots uttalade symtom
e EEG: Kan ge stdd vid encefalit

e Dagliga prover vid inneliggande vird: CRP, leverprover

e NIfL: Folj varje vecka som aterhdmtningsmarkor

Behandling

Vid milda symtom:

e Prednisolon 2 mg/kg x 1 peroralt

Vid svérare tillstind:
Rekommenderas kombinerad immunsuppressiv behandling:

e  Metylprednisolon 1 g intravendst dagligen 1 3—5 dagar

e Direfter: Prednisolon 1,5 mg/kg x 1 peroralt

e Mykofenolatmofetil 1 000 mg x 2, p.o. eller i.v.

e IVIG eller plasmaferes

e JL-6-receptorhimmare (tocilizumab eller sarilumab (Kevzara®) — sirskilt om CRP dr f6rhoijt
e  Vid utebliven effekt: 6vervidg cyklofostamid enligt lokala riktlinjer f6r autoimmun encefalit

e  Om respons uteblir trots ovan, kan annan immunsuppression Gvervigas enligt internationella

rekommendationetr.
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Njurtoxicitet

For njurcancerpatienter bor sirskilt beaktas att dessa ofta ér nefrektomerade, det vill siga att extra

uppmirksamhet pd denna eventuella biverkan krévs.

Beddmning och omvardnad

Tabell 25. Bedomning och omvardnad vid njurtoxicitet

Observera o Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?
Fraga e Har miktionen férandrats?
e Andringar i urinens farg?
e Hur ofta kissar patienten?
e Hur stort &r vatskeintaget?
¢ Andra symtom som illamaende, huvudvark, lungédem?
e  Symtom pa urinvagsinfektion?
¢ Nya lakemedel som kan paverka njurfunktionen?
Bedom e Ar kreatininvardet forhojt?
e Sjukdom som sitter i buken eller lilla backenet som kan orsaka
symtomen?
e Andra immunrelaterade biverkningar?

Gradering och behandling

En algoritm (se nedan) f6r utredning och behandling av njurtoxicitet har utvecklats till patienter som

vid baslinjen har normalt eller litt f6rh6jt kreatinin (< 1,5 x ULN). Bilddiagnostik av urinvigarna botr

goras for att utesluta andra orsaker till f6rhéjt kreatinin.

Tabell 26. Gradering av njurtoxicitet

Grad Kreatinin

enligt

CTCAE

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

3 >3 x ULN

4 Livshotande — dialys indicerat

Om autoimmun etiologi 6vervigs ska njurspecialist konsulteras.
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Tabell 27. Behandling vid njurtoxicitet

Grad Hantering Uppfoéljning
enligt
CTCAE
Grad 1 Fortsatt med checkpointhammare. | Kontrollera S-kreatinin varje vecka.
Grad 2-3 | Gor uppehall med Ateruppta checkpointhdmmare vid grad 0-1.
checkpointhammare. Vid forsamring eller ingen férbattring inom
Konsultera njurspecialist och 1 vecka:
Overvag njurbiopsi. o Konsultera njurspecialist och évervag
Steroid 0,5-1 mg/kg prednisolon njurbiopsi.
dagligen. Monitorera S-kreatinin o Gor uppehall med eller avbryt
var 2-3 dag. checkpointhdmmare.
o Oka steroiddosen till metylprednisolon
2 mg/kg dagligen 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 Fortsatt med prednisolon till toxicitetsgrad 2 och
overvag njurbiopsi. trappa sedan ut under 4—6 veckor. Monitorera
Hégdos i.v. metylprednisolon med blodprover under tiden varje vecka.
2 mg/kg dagligen.
Monitorera S-kreatinin varje dag.
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Hematologisk toxicitet

Svir hematologisk toxicitet sdisom uttalad benmirgshimning dr mycket ovanlig. I dessa fall bér den

immunsuppressiva behandlingen ske i nira samarbete med hematolog.

Beddémning och omvardnad

Tabell 28. Bedomning och omvardnad vid hematologisk toxicitet

Observera e \Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?
o Andfadd i rorelse/vila?
e Ar patienten blek?

e Blamarken?

Fraga e Feber?

e Tecken pa infektion — forkylning/ruggighet?
e Néasblod?

o Léattblédande tandkott?

e Tungandad?

Bedom e Bedom blodstatus infér varje behandling.

Omvardnad ¢ Vid lagt Hb kan blodtransfusion vara aktuellt, ta kontakt med lakare for
ev. beddmning.

e Mijuk tandborste bér anvandas vid lagt TPK, pa grund av blédningsrisk.

e Vid lagt LPK finns en 6kad risk for infektion. Informera om att kontakta
varden vid feber/symtom pa infektion.

Rod flagga o Uttalad benmargshamning.
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Reumatologiska biverkningar

Ett flertal reumatologiska biverkningar kan uppkomma under och efter behandling med
checkpointhimmare inkluderande myosit, PMR, jittecellsarterit, SLE-liknande bild och sicca-syndrom.

Dirutéver kan reumatoid artrit-liknande sjukdom och andra artriter uppkomma.

For mer utforlig information och rid vid reumatologiska biverkningar var god se dokumentet

Reumatologiska manifestationer som biverkan av behandling av malign sjukdom med
immuncheckpoint-inhibitorer.

Beddmning och omvardnad

Tabell 29. Bedomning och omvardnad vid reumatologiska biverkningar

Observera e Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?

e Ar gangférmagan paverkad?

e Tydligt svullna leder?

e Har patienten svart att resa sig upp och satta sig ner?

Fraga e Har symtomen forvarrats?
e Paverkar symtomen ADL?
o Tillkomst eller férsamring av trétthet och ork?

Bedom e Medfor symtomen fallrisk?
e Har patienten anamnes pa autoimmun ledsjukdom eller andra
ledbesvar?
Omvardnad o Informera patienten om att artralgi och artrit ar de vanligaste reumatiska

och muskuladra symtomen av immunterapi.

¢ Milda till mattliga besvar kan lindras av paracetamol, NSAID och lagdos
kortison.

o Kraftiga besvar behandlas med héga doser kortison och remiss ska
skrivas till reumatologen. D& kan immunsuppressiv behandling med
konventionella eller biologiska antireumatiska Idkemedel (DMARDS)
(methotrexat, anti-TNF, anti-IL6) bli aktuell.

e Informera patienten att besvaren kan kvarsta efter avslutad behandling.

Rod flagga e Fallrisk pa grund av symtom.
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Gradering och behandling

Tabell 30. Gradering och behandling vid artrit och myosit

Grad enligt Hantering

CTCAE

Milda och Mild och mattlig led- och muskelbiverkan ar vanlig vid behandling med
mattliga PD-1-hammare. Insattning av paracetamol (1 g x 4) och NSAID, férslagsvis

ibuprofen 400 mg x 3 rekommenderas i dessa fall. Aven svarare symtom av
laginflammatorisk muskelvark kan svara utmarkt pa lag dos steroider och
behandling med checkpointhammare kan da fortsatta. Milda symtom kan
ocksa bli spontant forbattrade efter paus eller utsattning av behandling med
checkpointhdmmare.

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

Svara Svara symtom behandlas med prednisolon 40—-60 mg peroralt eller
metylprednisolon 10 mg/kg som intravends bolusdos samtidigt som
behandlingen med checkpointhdmmare satts ut. Ofta behdver patienten
ett for manifestationen ldmpligt csDMARD (conventional synthetic
DMARDSs) och/eller bDMARDs (biologiska DMARDSs). Vid mycket svara
manifestationer ska checkpointhammare utsattas permanent. Eventuell
konkomitant behandling med DMARD och checkpointhammare ska alltid
diskuteras med onkolog, med hansyn till behandlingsindikation

(till immunterapi) och biverkningsprofil.

Inflammatorisk sjukdom med artriter

Hogre doser perorala steroider dn 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. Uppféljning efter 2—-3 manader och om inte
remission uppnatts, bér TNF-alfa-himmare eller IL-6-receptor-inhibitor ordineras (obs inte IL-6R-
7-inhibitor om samtidig kolit dé risken f6r tarmperforation 6kar). Vid svér polyartrit och anemi
trots hég dos prednisolon kan TNF-alfa-himmare behéva sittas in direkt. Undvik langvarig
behandling med perorala steroider. Behandling med abatacept ska undvikas da

verkningsmekanismen kan péaverka tumérbehandlingen negativt.

En viktig differentialdiagnos vid artrit 4r aktiverad artros, som karaktiriseras av forvirrade symtom
fran leder med tidigare kind eller odiagnostiserad artros. Intraartikulira steroider i kombination
med NSAID ir oftast tillrdckligt. Om ménga leder édr drabbade rekommenderas prednisolon, initialt
10-20 mg/dag. Ingen indikation f6r DMARD-behandling finns.

Sicca-syndrom/Sjégrens syndrom

Nytillkommen akut sjukdom kan bli férbittrad av prednisolon 20—40 mg dagligen och tillfillig paus
av behandling med checkpointhimmare. I 6vrigt symtomatisk behandling.
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PMR-liknande syndrom och jattecellsartrit

Prednisolon 20 mg/dag vid PMR och 50-60 mg/dag vid jattecellsartrit rekommenderas och uppehall med
checkpointhdmmare bor géras. Om ingen forbittring eller nedtrappning inte dr mojlig ge steroidsparande
terapi som methotrexat eller IL-6-receptorinhibition adderas. Den senare ska ej ges vid samtidig kolit
utlést av behandling med checkpointhdmmare.

Tabell 31. Behandling vid Ir-artrit

Ir-artrit Hantering Uppfdljning

+/- PMR-

liknande

syndrom

Grad 1 Fortsatt med checkpointhdmmare Kontrollera SR, CRP

Grad 2-3 Gor uppehall med Ateruppta checkpointhdmmare vid grad 0—1
checkpointhammare Vid utebliven férbattring med kortison
Remiss till reumatologen eller om svart att trappa ner under 10 mg
Prednisolon upp till 20 mg/d prednisolon per dag:

e Indikation fé6r DMARD (antingen
csDMARD eller bbDMARD)

Grad 4 Gor uppehall med Ateruppta behandlingen med
checkpointhammare checkpointhdmmare vid grad 0—1
Remiss till reumatologen e bDMARD i férsta hand (snabbare effekt

jamfort med csDMARD), antingen anti-
TNF eller anti-IL-6 (beroende pa
cancertyp, komorbiditeter, andra irAEs)

Myosit

Myosit dr en ovanlig biverkan med hég dédlighet. Mekanismen ér inte helt kind men kan bero pd en
autoimmun generell destruktion av muskelceller. Det kan forklara varfor patienter med myosit ofta ocksa
har myokardit. Myosit (med eller utan myokardit) kan vara dédlig och ska behandlas snabbt med
immunsuppression. Diskussion med reumatolog dr viktig. Vid tecken pd myokardit — (se avsnitt nedan) ar
handldggning ihop med kardiolog viktig. Av alla fall med ICPi-orsakad myosit har 50 % enbart myosit
medan 50 % har det i kombination med antingen myastenia gravis eller myokardit eller med bada dessa

manifestationer (B3MOS), se ”Kardiovaskuldra biverkningar” ovan.

Debutsymtom

Muskelsvaghet i nacke och proximal muskulatur. Sirskilt alarmerande dr myasteni-liknande okuldra
och/eller bulbira symtom. Okuldra symtom it ptos (hingande 6gonlock) och diplopi (dubbelseende).
Bulbira symtom ger svarighet att andas (svaghet 1 andningsmuskulatur), tala (férindrad rost, svart att sdga
1, s, k) och svilja. Trots att biverkan ir livshotande kan symtomen initialt vara ganska milda och status

nastan normalt.

49



REGIONALA CANCERCENTRUM

Prover

CK (forhoit)
Myoglobin (f6rhojt)

Tnl (f6r att uppticka en samtidig myokardit)
CRP

Leverprover

Elektrolyter, kreatinin
TSH, fritt T4

Undersdkningar

EMG (myopati/myosittecken)

MR av drabbad muskulatur (6dem pa T2-viktade bilder) — om reumatolog/kardiolog bedomer att det

ska goras.

Muskelbiopsi - inte nédvindigt men virdefullt (regenererande/degenererande muskelfibrer)

EKG (for att uppticka samtidig myokardit)

UCG (om tecken till myokardit, d v s stigande TNI eller nya EKG-f6rindringar)

Diagnosen baseras pa den sammantagna kliniska bilden.

Vard

Vid 6kat (stigande) Tnl bor patienten vdrdas pa avdelning med telemetri-Gvervakning, arytmier dr vanliga.

Hjirtpaverkan, andningspaverkan, nytillkomna svaljsvarigheter, férindrad rést tyder pa allvarligt tillstaind

och patienten bor virdas inneliggande.

Prover att f6lja dagligen i akutskedet

CK, CRP, Na, K, kreatinin, P-glukos, leverprover, myoglobin (om avvikande vid debut).

Behandling

Oavsett symptom: Om kreatinkinas dr f6rhojt minst tre ganger normalvirdet, gor uppehall med

checkpointhdmmare och ge hégdos prednisolon peroralt.

Litta symtom

O

Prednisolon 1 mg/kg

Allvarliga symtom

o

O
O
O

Dysartri,
Svart att svilja,
Forindrad rost,
Dyspné
* Starta omedelbar pulsbehandling med metylprednisolon 1 g/dag intravenosti 5 dagar (eller
3 dagar vid snabbt sjunkande CK och myoglobin), direfter prednisolon 1 mg/kg kroppsvikt.
Dag 2 och framait
Vid utebliven respons pa férsta dosen metylprednisolon si ligger man till mykofenolatmofetil
1 000 mg x 2 (per os eller intravendst). Plasmaferes eller IVIG, som kan ha effekt om det finns

myosit-specifika antikroppar kan ocksa évervigas vid uteblivet svar liksom IL-6-
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receptorhimmare (tocilicumab eller sarilumab), sdrskilt om CRP ir hogt. Kortisonsparande
behandling som methotrexat och azathioprin, rekommenderas om inte dosen steroider gér att
trappa ner. Om myokardiellt engagemang sa rekommenderas permanent utsittning av

checkpointhimmare.

Tabell 32. Behandling vid Ir-myosit

Ir-myosit Hantering Uppfdljning

Grad 1 Fortsatt med checkpointhdmmare Kontrollera CK, ALAT, ASAT, LD, troponin T
Kontroller myosit-antikroppar

Grad 2-3 Gor uppehall med Ateruppta checkpointhdmmare vid grad 0—1
checkpointhammare Vid utebliven forbattring med kortison
Remiss till reumatologen eller om svart att trappa ner under 10 mg
Prednisolon 40-60 mg/d prednisolon per dag:

e Indikation for kortisonsparande
behandling som methotrexate,
azathioprin, eller mykofenolatmofetil,
IL-6-hadmmare

Grad 4 Gor uppehall med OBS! Eventuellt 6verlappsyndrom:
checkpointhammare. myokardit-och/eller myastenitecken
Om myokardiellt engagemang, satt | e eventuellt tilladgg av behandling med
ut ICPi permanent plasmaferes eller IVIG, som kan ha
Remiss till reumatologen effekt om det finns myosit-specifika

antikroppar. Kortisonsparande
behandling som methotrexat,
azathioprin, eller mykofenolatmofetil,
eller IL-6R blockad kan évervagas i
mycket svara fall

Methylprednisolon 500-1 000 mg
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Bilaga 1 Patientkort

I Immunterapi. Nar man far immunterapi finns det risk for allvarliga biverkningar.
Dessa ska upptéckas sa tidigt som méjligt och darfor ar det viktigt att du kontaktar

I sjukhuset om du far nagot av féljande symtom:

I e Pneumonit: biverkning i lungorna. Ger nyuppkommen torrhosta och andnéd.

I o Diarré/kolit: biverkning i tarmarna. Ger 6kat antal avféringar, ev. tillsammans med
l magsmartor, blod i avféringen eller mork och illaluktande avféring.

I o Nefrit: biverkning i njurarna. Ger mérkfargad urin, skummande urin eller mycket

I grumlig urin.

I Hormonrubbningar: biverkning i hormonproducerande kortlar som &r svar att

: kénna igen. Ger huvudvark, ovanligt kraftig trétthet, sméartor bakom 6gonen,
|

|

|

|

|

|

l

synrubbningar, depression.

o Dermatit: biverkning i huden. Ger rodnad och utslag, ofta med klada. Véatskande
sar ar ett allvarligare tecken.

* Polymialgia reumatika och artriter: biverkning i muskler och leder. Ger smarta och
stelhet i muskler och leder.

o Neurit: biverkning i nervsystemet. Paverkar till exempel medvetandegrad samt
styrka och kénsel i armar och ben.

— o ____)

Kontaktuppgifter
E-post till kontaktsjukskoéterska:

—_——_———- e ————

Immunterapi. Nar man far immunterapi finns det risk

for allvarliga biverkningar. Dessa ska upptackas sa

tidigt som majligt och darfor ar det viktigt att du

kontaktar sjukhuset om du far nagot av féljande

symtom:

e Pneumonit: biverkning i lungorna. Ger
nyuppkommen torrhosta och andndéd.

¢ Diarré/kolit: biverkning i tarmarna. Ger okat antal
avforingar, eventuellt tillsammans med magsmartor,
blod i avféringen eller mork och illaluktande avféring.

{

I

|
Kontaktuppgifter l
I
I
I
I
I
I
I
I
: o Nefrit: biverkning i njurarna. Ger mérkfargad urin,
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
|

E-post till kontaktsjukskoterska:

skummande urin eller mycket grumlig urin.

e Hormonrubbningar: biverkning i
hormonproducerande kortlar som ar svar att kdnna
igen. Ger huvudvark, ovanligt kraftig trétthet, smartor
bakom dgonen, depression, synrubbningar.

e Dermatit: biverkning i huden. Ger rodnad och utslag,
ofta med klada. Vatskande sar ar ett allvarligare
tecken.

¢ Polymialgia reumatika och artriter: biverkning i
muskler och leder. Ger smarta och stelhet i muskler
och leder.

¢ Neurit: biverkning i nervsystemet. Paverkar till
exempel medvetandegrad samt styrka och kansel i
armar och ben.

Vid uttalade, plotsliga symtom,
kontakta akutmottagningen!

—_,—————,e—e—,e—,ee—ee—ee— e e e e e
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Bilaga 2 Information till
vardpersonal om immunterapi fran
ansvarig lakare vid overlamning

Bista kollega

Denna patient har inlett behandling med immunterapi. Vi vill ddrfér uppmirksamma dig pd att
immunterapin kan medfora biverkningar som paminner om autoimmuna sjukdomar. Det dr viktigt att

dessa biverkningar uppticks tidigt och att korrekt behandling sitts in sa snabbt som mdjligt.

Om nagra av nedanstdende symtom visar sig bor behandlande sjukhus kontaktas akut f6r rid och

vigledning:

e Pneumonit: visar sig som nyuppkommen torrhosta och andnéd.

e Diarré/kolit: visar sig som Okat antal avforingar eventuellt tillsammans med magsmartor, blod i
avioringen eller moérk och illaluktande aviéring.

e  Nefrit: visar sig som morkfirgad urin, skummande urin eller mycket grumlig urin.

e Endokrina biverkningar (svira att kinna igen): huvudvirk, ovanligt kraftig trotthet, smartor bakom
6gonen, depression, synrubbningar.

e Polymialgia reumatika och artriter.

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

Det kan dven férekomma biverkningar 1 andra organsystem: neurologiska, hematologiska, vaskulira,

okulira och sa vidare.

For mer information, var god se vardprogrammet i akut onkologi:

https:/ /kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/akut-onkologi/vardprogram/immunrelaterade-

biverkningar-vid-behandling-med-checkpointhammare /

For hantering av dessa immunologiska biverkningar krivs specifika atgirder. Tidig intervention
kan vara AVGORANDE for att bromsa biverkningarna, som kan bli livshotande. Det 4r darfor
viktigt att behandlande klinik kontaktas tidigt.

Kontaktuppgifter
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