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REGIONALA CANCERCENTRUM

Inledning

Detta stdddokument 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 5.0.

Arbetsgrupp

Stoddokumentet har utarbetats av

e  Gustav Ullenhag, 6verldkare i onkologi, professor i cancerimmunterapi, Akademiska sjukhuset,

huvudansvarig, Gustav.Ullenhag@IGP.uu.se

e Helena Ullgren, specialistsjukskoterska 1 onkologi och palliativ vard, medicine doktor, Karolinska
Comprehensive Cancer Centre.

Dokumentets bakgrund

Stéddokumentet inforlivar och uppdaterar information fran tva svenska dokument, Bedémningsstéd f6r
biverkningar vid behandling med immunterapi och Bedémning och hantering av biverkningar vid
behandling med checkpointhimmare (version 2022-12-08).

Beddmningsstéd f6r biverkningar vid behandling med immunterapi har tagits fram av Helena Hansson,
specialistsjukskoterska, Universitetssjukhuset 1 Linképing i samatrbete med sjukskoterskor i
vardprogramgruppen fér malignt melanom. Forlaga f6r dokumentet dr Care Step Pathways, Melanoma

Nutse Initiative.

Beddmning och hantering av biverkningar vid behandling med checkpointhimmare (version 2022-12-08)
har tagits fram av Gustav Ullenhag (huvudansvarig); Helena Ullgren; Helena Filipsson Nystrém, docent,
overldkare i endokrinologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset; Ann Knight, éverlikare och docent i
reumatologi, Akademiska sjukhuset; Ana Carneiro, docent, 6verlikare i onkologi, Skanes
Universitetssjukhus; Kari Nielsen, 6verlikare och docent i dermatologi, Skines Universitetssjukhus; Lars
Ny, 6vetldkare och docent i onkologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset; Stefan Lénnerholm, 6verldkare i
kardiologi, Akademiska sjukhuset. Detta dokument dr ursprungligen baserat pa det danska dokumentet
Vurdering og hiandtering af bivirkninger relateret til immunterapi med checkpoint hemmere som
sammanstillts av redakt6rerna Inge Marie Svane, 6verlikare och professor i onkologi, Herlev Hospital;
Henrik Schmidt, 6verldkare i onkologi, Aarhus Universitetshospital; Lars Bastholt, 6verlidkare i onkologi,

Odense Universitetshospital.


https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5_quick_reference_5x7.pdf
mailto:Gustav.Ullenhag@IGP.uu.se
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Tidigare versioner

2024-12-20: Version 1.1. Justering i avsnittet Behandling av hypofysit fér att harmonisera med
vardprogrammet for hypofystumérer. Tilligg i kursiv: Vid hypofysit grad 3—4 med hypofysforstoring som
paverkar synen och/ eller medfor kraftig behandlingsrefraktir huvudpirk inleds |...].

2024-02-13: Version 1.0.

Forkortningsordlista

Forkortning Forklaring

DRESS Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symtoms
SJS Stevens-Johnson syndrom

TEN toxisk epidermal nekrolys
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Allmant om biverkningar i
samband med behandling
med checkpointhammare

CTLA4- och PD-1-/PD-L1-antikropparna utévar sin aktivitet pa aktiverade T-celler i immunsystemet.
Antikropparna blockerar tva av de naturliga bromsarna péa T-cellerna, vilket mojliggdr 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 litta symtom f6r bedémning av om dessa ska undersékas nirmare och behandlas. Det ér en
térdel om varje patient har en kontaktsjukskoterska som aktivt och kontinuerligt f6ljer upp patienten
avseende biverkningar. Det dr viktigt med en snabb och adekvat reaktion pd dessa immunrelaterade
biverkningar. Samtidigt 4r det viktigt att inte sitta in kortisonbehandling i onédan dd denna kan minska
och i virsta fall ta bort behandlingseffekten. En grundregel dr att sitta ut behandling med
checkpointhdmmare om steroidbehandling mot biverkningarna ér indicerad. Vid svara biverkningar ar
samarbete mellan ansvarig onkolog och organspecialist centralt. Flera studier har pavisat en positiv

korrelation mellan svirare biverkningar och behandlingseffekt vilket kan vara till trost f6r patienten.

Beddmningsstdden 1 det hir dokumentet dr indelade i observera, fraga, bedém, omvardnad och r6d
flagga. Med r6d flagga menas ett symtom som kan pavisa 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 dr nigot hogre i adjuvantsituationen. Om antikroppar mot CTLA4 och PD-1-/PD-L1
kombineras Gkar risken for biverkningar av grad 3—4 sa att hilften drabbas vid en hég ipilimumabdos

(3 mg/kg) och 1/3 drabbas vid en lag ipilimumabdos (1 mg/kg). Biverkan av grad 5 dvs dod ar mycket

ovanlig men férekommer.

Om CTLA4-antikroppar anvinds direkt efter avslutad PD-1-/PD-L1-antikroppar har en 6kad risk for

biverkningar beskrivits, jimférbar med risken vid kombinationsbehandling,

Slutligen 4r det viktigt att veta att den enskilda patienten kan fi immunrelaterade biverkningar i flera
organsystem. Detta dr sdrskilt vanligt hos patienter som far kombinerad immunbehandling. Dessutom
méste man vara uppmirksam pd att biverkningarna kan upptrida sent under behandlingen och dven efter
avslutad behandling.
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Vanliga lakemedel

Nedan finns en lista ver vanliga likemedel. For en fullstindig lista, se NT-radets rekommendation fér

PD-(1)1-himmare pa www.janusinfo.se.

¢ CTLA4-antikroppar

o Ipilimumab (Yervoy®)

o Tremelimumab
e PD-1/PD-Ll-antikroppar
Nivolumab (Opdivo®)
Pembrolizumab (Keytruda®)
Atezolizumab (Tecentriq®)
Durvalumab (Imfinzi®)
Avelumab (Bavencio®)
Cemiplimab (Libtayo®)

O O O O O O


https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/uppfoljning/ntradetsgenerellarekommendationforpdl1hammare.4.64f7f0551764bcaa0af7560.html
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/uppfoljning/ntradetsgenerellarekommendationforpdl1hammare.4.64f7f0551764bcaa0af7560.html
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Oversikt 6ver de vanligaste biverkningarna vid
singelbehandling med PD-1-hammare

Figur 1. De vanligast forekommande biverkningarna vid nivolumab som monoterapi
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© K. C. Toverud

De vanligast (= 10 %) férekommande biverkningarna i den sammanslagna datan fran alla tumértyper med
nivolumab som monoterapi (n = 4122) med en minsta uppfdljningstid pa 2,3 till 28 méanader.
Informationen dr baserad pa produktresumé f6r Opdivo, himtad frin fass.se den 21 mars 2023.



https://www.fass.se/LIF/product;jsessionid=node01nmrg929g5en1p4uco7bhljyr118968.node0?nplId=20141009000029&userType=0#side-effects
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Allmant om steroidbehandling av immunrelaterade
biverkningar

Generella behandlingsrekommendationer

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

trappar ned under 3—4 veckor nir symtomen har férsvunnit eller minskat avsevirt.

Om biverkningarna idr svarare 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
paborjas tidigast 1 vecka efter symtomforbittring. Patienter som far steroider intravendst kan dverga till

peroral behandling sa snart den kliniska situationen férbattras.

Behandlingen kan dterupptas om den utlésande 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 bor tillskott av kalk
och D-vitamin i kombination med bisfosfonat starkt &vervigas eftersom osteoporosprofylax bor ges vid
steroidbehandling som pagir lingtre dn tre minader. Rekommendationen dr d4 500 mg kalk och

400 internationella enheter (IE) D-vitamin, 1 tablett 2 ginger dagligen och per oral behandling med
alendronat 70 mg, en tablett/vecka alternativt zoledronzyra 4 mg iv var 4:e vecka. Rankligand-himmaren
denosumab (Prolia®) 120 mg sc var 4:e vecka ir ett alternativ till bisfosfonat. Ett bra alternativ ir att
anvinda trippelprepatatet Tridepos®. Se virdprogrammet osteoporos for yttetligare information:
https://svos.se/vardprogram osteoporos svos.pdf. Sedan bor som vid all steroidbehandling
pneumocystisprofylax med sulfametoxazol och trimetoprim (Eusaprim®) Svervigas nir steroidintaget
over tid blir hégt. Vidare dr det viktigt att regelbundet lata kontrollera B-glukos da behandlingen kan
utlésa diabetes (se avsnittet Endokrina biverkningar). Tédnk pa att kalciumpreparat interagerar med tex

levotyroxin (Levaxin ®) varfor intagen bor separeras med 4 timmat.

Biverkningar av steroidbehandling

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

1. Hdmning av hypotalamus-, hypofys- och binjurebarkfunktionen

Behandling med glukokortikoider himmar hypotalamus-, hypofys- och binjurebarkfunktionen, med
foljden att binjurebarkens egenproduktion av kortisol minskar och eventuellt upphdr helt. Darfér maste
steroider trappas ned successivt sa att den endogena produktionen kommer i ging. Vidare maste patienten
noga observeras i stressituationer sisom infektioner och operationer pa grund av glukokortikoidernas
himmande inverkan pa hypofys- och binjurebarkfunktionen. Kortisonbehandlingen kan da behova 6kas
och ibland ges som intravends infusion fér att undvika kortisolbrist. Detsamma giller vid
substitutionsbehandling med hydrokortison (se under avsnittet Endokrina biverkningar nedan) ska

eventuellt ges.

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

skillnaderna dr 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 1 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 ar

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 striae 1 huden

e purpura

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

e  hypertoni

e hypokalemi

e aseptisk skelettnekros

e tillvixthimning hos barn

e posteror subkapsulir katarakt

e glaukom och efter upphord glukokortikoidbehandling eventuellt sekundér binjurebarkssvikt.

3. Steroid pseudoreumatism

Begreppet steroid pseudoreumatism star for diffusa muskel- och ledsmirtor som inte paverkas av icke-steroida
antireumatika, dessutom psykisk instabilitet, trétthet och utmattning. Symtomen ses dven hos patienter
som inte har reumatisk sjukdom. Symtomkomplexet upptrider dels vid en permanent och ganska hég
dosering av glukokortikoider och dels 1 samband med nedtrappning av glukokortikoidbehandling. Dessa
symtom foranleder 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

Infér behandlingsstart ¢ 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

o B-glukos

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

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

e B-glukos

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

e 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 fér blodprover vid singelbehandling var 3:e, 4:e eller var 6:e

vecka

Tidpunkt

Blodprover

Infér behandlingsstart
Infor 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 for 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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| féljande situationer bor patienten remitteras for kardiologisk bedémning

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/1 frin baslinjevirde
och/eller
e Tnl/TnT > 100 ng/1 frin baslinjevirde

Vid den kardiologiska bedémningen gbrs ekokardiografi:

e  Vid normalt ekokardiogram dterremitteras patienten till en onkologklinik, dér tita uppféljningar bér
goras under den fortsatta behandlingen.

e  Vid patologiskt ekokardiogram Svervigs MR hjirta med frigestillningen myokardit och eventuellt
myokardbiopsi.

Extra provtagning vid misstanke om endokrin toxicitet
e ACTH

e kortisol (med fordel kl. 8 pa morgonen), ingér ju inte i provtagningsschemat f6r singelbehandling
e IGF-I, prolaktin

e [SH,LH, T3

e cstradiol (kvinnor)

® testosteron (min)

Vid avvikande svar pa B-glukos bor dven urin-Ph/ketoner kontrolleras.

Ytterligare blodprover ska féljas enligt klinisk indikation (se dven anvisningar i 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 fér immunterapi dven om andra behandlingsalternativ bor dvervigas.
Vid allvarlig symtomgivande autoimmun sjukdom siasom vid ett pagiende skov av inflammatorisk

tarmsjukdom boér immunterapi €j initieras.

Vaccinering i samband med immunterapi

Rekommendation

Levande vacciner bor p.g.a. biverkningsrisken undvikas vid immunterapi. Vaccinering med avdédade
vacciner anses diremot sikert ur ett biverkningsperspektiv vid singelbehandling med PD-1- och
PD-L1-himmare. Vidare medf6r immuniseringen en minskad risk f6r behandlingsavbrott pa grund av
infektion och studier har f6r influensavaccinering pévisat en bittre antitumoral effekt. Dessa patienter

rekommenderas influensavaccinering.

12
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Under och 6 manader efter behandling med ipilimumab bor vaccinering undvikas (férutom covid 19-

vacciner). Se for 6vrigt Folkhilsomyndighetens riktlinjer.

Ett vaccin innehaller delar av sjukdomsframkallande mikroorganismer. Det tillverkas ofta av nagot av
foljande:

e forsvagade eller avdédade former av bakterier eller virus

e toxiner fran bakterier eller virus

e proteiner och/eller kolhydrater frin bakterier eller virus.

Immuntreaktionen pa de olika vaccinen varierar. De levande vaccinerna férmodas ge de kraftigaste
reaktionerna. Vaccinering medfor en 6kad immunstimulering som teoretiskt kan medf6éra mer
biverkningar men ocksa en bittre behandlingseffekt mot tuméren. Vidare innebir antigenkonkurrens att
immunsystemet inte kan uppritthalla ett kraftfullt svar mot manga antigener samtidigt vilket teoretiskt
innebir en risk for att vaccineringen tar kraft frin immunsystemet som skulle ha anvints till att bekimpa

cancern.

Effekten av immunterapi

Den immunreaktion som induceras vid influensavaccination har enligt de studier som gjorts av patienter

som fétt checkpointhimmare inte ndgon inverkan pa effekten av immunterapin.

Toxiska reaktioner pa immunterapi

Foretaget BMS har gitt igenom sin databas omfattande narmare 40 000 patienter och funnit 4 fall av
allvarlig immunrelaterad toxicitet hos patienter som férutom immunterapi hade fitt influensavaccin. Man
fann inget som motiverade slutsatsen att det skulle kunna finnas ett samband mellan den pavisade
toxiciteten och influensavaccinationen. Dock indikerar en liten studie som rapporterades vid ASCO-métet
2017 att frekvensen av grad 3—4-biverkningar dr hogre for patienter som influensavaccinerades i samband
med PD-1-himmarbehandling. Samtidigt ér slutsatsen av en nagot storre studie (knappt 130 patienter
varav drygt 40 vaccinerade) som publicerades 1 november 2018 att influensavaccinering ér siker f6r dessa
patienter (Wijn et al). Vidare indikerar en publicerad studie med cirka 300 patienter en bittre
behandlingseffekt och ingen 6kad biverkningsrisk vid influensavaccinering (Valachis et al).

13
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Hantering av biverkningar

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

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

Hudtoxicitet

Hudtoxicitet dr en av de vanligaste biverkningarna vid immunterapi. Tidigt multidisciplindrt
omhindertagande kan skriddarsy hudbehandlingen, sé att patienten bittre tolererar immunterapin.
Vitiligoliknande utslag kan vara ett tidigt tecken pé respons.

Inflammatoriska hudreaktioner kan utvecklas, sisom erytem, eksem eller hudutslag med generaliserad
klada och nisselfeber (urtikaria). Dessutom ér det kint att autoimmuna hudsjukdomar, speciellt psoriasis

och rosacea, kan forvirras under immunbehandlingen.

Graderingen av hudbiverkningar beror pa typen av biverkning. Den vanligaste hudbiverkningen 4r utslag
som hir anges som procent av drabbad hud. Grinsen mellan grad 1 och 2 gar vid 10 % av hudytan och
grinsen mellan grad 2 och 3 gir vid 30 % av hudytan. Nedanstdende figur kan anvindas vid
bedémningen. Vid bedémningen bor ocksd hudutslagens svarighetsgrad inklusive vilka besvir patienten

har av dessa vigas in.

Figur 2. 9-regein

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

© K. C. Toverud

14




REGIONALA CANCERCENTRUM

Hudbiverkningar vid behandling med checkpointhdmmare kan vara ospecifikt utslag och klida av olika
intensitet och utbredning, debut av eller uppblomning av tidigare kind immunrelaterad hudsjukdom, eller

potentiellt livshotande toxiska hud- och slemhinnereaktioner.

Hudbiverkningar i form av hudutslag, typiskt makulopapul6st exantem, eksemlika utslag, rodnad och
klada dr vanligt och kan forsimra patientens livskvalitet samt begridnsa somn och funktion i dagligt liv.
Symtomen kan vara outhirdliga f6r patienten och prompt behandling vara nédvindig f6r att f6rhindra att

behandlingen med checkpointhimmare maste avslutas.

Patienter dér kinda immuntrelaterade hudsjukdomar sdsom psoriasis, bullés pemfigoid och diskoid lupus

(DLE) kan blossa upp bér i kontakt med hudlikare fa sin behandling optimerad infor terapistart.

Utslagen och kladan graderas utifrin utbredning respektive intensitet (grad 1-3).

>

Vid specifika hudbiverkningar som dr potentiellt livshotande, alltsd ’severe cutaneous adverse reactions’
(SCAR) (framfér allt TEN, SJS, DRESS) (grad 4), krdvs skyndsam diagnostik, handliggning och
inldggning pa sjukhus. Ofta beh6vs hudbiopsi for att bekrifta diagnosen.
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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, sdsom psoriasis eller rosacea?

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 smérja huden med mjukgérande vid klada.

< 30 % ge rad om hydrokortisonkram 2 ganger per dag pa utsatta
omraden

> 30 % eller klada eller dalig effekt av hydrokortison — kontakta lakare
Orala antihistaminer ar bra vid klada.

Rod flagga

Omfattande utslag > 50 % av kroppsytan.
Engagemang i munnen.
Stevens-Johnson syndrom.
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Gradering och behandling

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

Grad Klinisk bild Utredning Terapi Checkpoint-

enligt hdammare

CTCAE

Grad 1 <10 % av Klinisk diagnos Topikal Grupp -1V Fortsatt behandling
kroppsytan kortikosteroid:

For 111: Mometasonfuroat
(Elocon®/Ovixan®),
betametason (Betnovat®).
For IV: klobetasol-17-
propionat (Dermovat®)

Ansikte Grupp I-Il:
Hydrokortison (Mildison®,
Locoid®).

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

dagligen.
Grad 2 10-30 % av Klinisk diagnos Topikal Grupp -1V Fortsatt behandling
kroppsytan kortikosteroid:

For Ill: Mometasonfuroat
(Elocon®/Ovixan®),
betametason (Betnovat®)
For IV: Klobetasol-17-
propionat (Dermovat®)

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

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

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.

Topikal Grupp -1V
kortikosteroid:

For 111: Mometasonfuroat
(Elocon®/Ovixan®),
betametason (Betnovat®)
For IV: Klobetasol-17-
propionat (Dermovat®)

Ansikte Grupp I-Il:
Hydrokortison (Mildison®,
Locoid®).

Prova lagsederande
antihistaminer: Cetirizin
(Zyrlex®)

10 mg 1 tabl dagl).

Stallningstagande till
systemisk kortikosteroid
(Prednisolon 0,51
mg/kg/dag) tills < grad 1,
uttrappas langsamt éver
4-6 veckor.

Fortsatt behandling
om inte systemisk
kortisonbehandling
satts in.

Grad 3 >30 %

Klinisk diagnos
Dermatolog-
konsult
rekommenderas
liksom foto-
dokumentation
samt biopsi.

Topikal Grupp -1V
kortikosteroid:

For Ill: Mometasonfuroat
(Elocon®/Ovixan®),
betametason (Betnovat®)

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

Ansikte Grupp IlI:
Hydrokortison (Mildison®,
Locoid®).

Prova lagsederande
antihistaminer: Cetirizin
(Zyrlex®) 10 mg 1 tabl
dagl).

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

Behandlingsuppehall
tills < grad 1.
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REGIONALA CANCERCENTRUM

Tabell 6. Gradering och behandling vid klada (med eller utan utslag)

(cetirizin

10 mg tablett dagligen)
Systemiskt kortikosteroider.
(prednisolon 0,5—-1 mg/kg/dag)
trappas ut éver 2 veckor.

GABA-antagonist.

Grad Klinisk bild Utredning Terapi Checkpoint
enligt hammare
CTCAE

Grad 1 | Mild och/eller Klinisk diagnos Mjukgorande krém: Karbamid Fortsatt
lokaliserad (Fenuril® m.fl.). Topikal kortikosteroid | behandling

Grupp -1V (Mometasonfuroat,
betametason, klobetasol-17-
propionat).

Ansikte: Grupp |-l (Hydrokortison).
Lagsederande antihistaminer
(cetirizin

10 mg tablett dagligen)

Grad 2 | Intensiv Klinisk diagnos Mijukgdérande kram: Karbamid Fortsatt
och/eller Overvag (Fenuril®) m.fl.). Topikal behandling
utbredd: dermatolog- kortikosteroid om inte
excoriationer, konsult Grupp -1V (Mometasonfuroat, systemisk
papler, krustor/ betametason, klobetasol-17- kortison-
vatskning. propionat). behandling
B:grliansmng Ansikte: Grupp |-l (Hydrokortison). satts in.

[ .
Lagsederande antihistaminer
(cetirizin
10 mg tablett dagligen)
Stallningstagande till systemiskt
kortikosteroid.
(prednisolon 0,5—-1 mg/kg/dag)
trappas ut éver 2 veckor.

Grad 3 | Intensiv Klinisk diagnos Mjukgorande kram: Karbamid Behandlings
och/eller Dermatolog- (Fenuril® m.fl.). Topikal kortikosteroid | uppehall tills
utbredd: konsult Grupp llI-IV (Mometasonfuroat, <grad 1.
k?nstant., rekommenderas | betametason, klobetasol-17-
h°99_'_'ad'9 propionat).
pegransnlng Ansikte: Grupp |-Il (Hydrokortison).

i ADL och . o )
ST Lagsederande antihistaminer

19



http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POI3UC5KIVERT1
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POERUAFT1VERT1
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POERUAFT1VERT1
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POI3UC5KIVERT1
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POERUAFT1VERT1
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POERUAFT1VERT1
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POI3UC5KIVERT1
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POERUAFT1VERT1
http://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POERUAFT1VERT1

REGIONALA CANCERCENTRUM

Tabell 7. Gradering och behandling vid potentiellt livshotande toxiska hud- och
slemhinnereaktioner

Exantem grad 4 | Klinisk bild Utredning Terapi Checkpoint-
enligt CTCAE hammare
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.
T.ex. SJS, TEN,
DRESS, akut
generaliserad
exantematos
pustulos.

smartsamt utslag,
symtom kring
kroppsdppningar
och slemhinnor
etc.

fotodokument-
ation, biopsi.
Monitorera.

Inldggning, riktad
terapi*.
Stallningstagande
till i.v.
kortikosteroider
(Solu-Medrol

125 mgi.v.).

utsattning om
bekraftad SCAR.

*

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

Kolit 4r en av de vanligaste biverkningarna vid immunterapi. I en del fall 4r férloppet lindrigt och

symtomen gar tillbaka efter allmdn symtomatisk behandling, men diarréerna kan ocksa utvecklas till

livshotande tillstind med risk f6r tarmperforation. Dessa patienter ska darfor f6ljas noga.

Beddmning och omvardnad

Tabell 8. Bedomning och omvardnad vid gastrointestinal toxicitet

Observera

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

Fraga

Okad frekvens av tarmtémningar jamfért med innan behandling?
Vattentunna diarréer?

Méorka/blodiga avféringar?

Buksmarta/kramper i magen?

lllamaende/krakningar?

Gasighet?

Minskad aptit?

Trotthet?

Feber?

Bedom

Blodprovssvar
Infektion eller immunbiverkan
Tecken pa tarmperforation

Omvardnad

Gradera och dokumentera antal tarmtémningar
Tidig identifiering och utvardering av symtom

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

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

Ge kostrad (skonkost): att undvika fiberrik, starkt kryddad och stekt mat,
mjolk kan vara svart att bryta ner, testa laktosfria produkter, fett kan forvarra
diarré, men uteslut bara om det upplevs férvarra. Kokta gronsaker tolereras
ofta battre an raa.

Rod flagga

Foérandringar i magtarmfunktionen

Minskad aptit jamfort med baslinjen
lllamaende

Avforingskonsistens gar fran 16s till vattentunn
Buksmarta

Feber
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Gradering och behandling

Tabell 9. Gradering och behandling vid gastrointestinal toxicitet

Grad enligt CTCAE

Hantering

Uppfdljning

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 soka
lakare om symtomen forvarras.

Grad 2:

Okat antal avféring:
4-6 ganger/dag

Kolit: buksmartor, blod
i avforingen

Klinisk beddmning.

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

Gor uppehall i behandlingen med
checkpointhammare.

Toxicitet grad 0—1: ateruppta
behandling med
checkpointhdmmare

Gor uppehall med checkpoint-
hammare till toxicitet grad 1.

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

Grad 3—4:

Okat antal avféring
mer &n 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 infliximab-behandling.
Bedom:
¢ allmantillstand
e blodprover: hematologi med
differentialrakning, CRP,
elektrolyter och levervarden
o faecesodling avseende
clostridium difficile,
cytomegalovirus (CMV) och
andra tarmpatogener.
e kalprotektin i feces

e Overvag DT-undersokning 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. 6vervagas.

Observera att det kan droja flera
veckor innan vedolizumabeffekt ses.

Overga till peroralt prednisolon
1 mg/kg x 1 vid effekt av i.v.
steroid. Vid toxicitet grad 1
trappas prednisolon ut under
4—6 veckor.

Om symtomen kvarstar dag 3
eller recidiverar under
nedtrappningen, behandling av
gastroenterolog med
sigmoidoskopi och infliximab

5 mg/kg.

Efter infliximab, snabb
nedtrappning av prednisolon till
25 mg dagligen, darefter stegvis
utsattning under 1-2 veckor.
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Fore hogdosbehandling med prednisolon

Fore hégdosbehandling med prednisolon férbereds patienten infor eventuell senare behandling med

infliximab:

e Serologi avseende kronisk hepatit (HBsAG, anti-HBc, anti-HCV).
e Tidigare genomgingen DT thorax ricker inte fOr att sdkerstilla att patienten inte har latent
tuberkulos utan diagnosen ir en sammanvigning av foljande:
1. Positiv IGRA-test (i forsta hand Quantiferon TB Plus, 1 andra hand T-Spot TB), eller
positiv PPD-reaktion (sensitivitet ca 70 %).
2. Epidemiologi som inger misstanke om TB-smitta.
3. Lungrontgen med TB typiska forindringar / gamla primirkomplex /utlikt TB.

e  For Ovriga patienter rekommenderas utredning f6r tuberkulos — QuantFERON-TB gold.
Uppféljning efter infliximab

e  Effekt och biverkningar av infliximab bedéms.

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

e Dosering av prednisolon i nedtrappningsfasen.

e Bedoémning av behovet av ytterligare behandling med infliximab kan gdras lokalt i samarbete med
gastroenterologiklinik.

e Kom ihag 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 medféra lingvarigt och irreversibelt nedsatt hormonproduktion och didrmed behov

av livslang substitutionsbehandling.

Symtom pa endokrina biverkningar kan vara:
e trétthet samt tecken pa akut binjurebarkinsufficiens (magsmirtor, krikningar, diarré, feber,
hypotoni, hyponatremi och eventuellt hypoglykemi)
e impotens, menstruationsbortfall och nedsatt libido

e muskelsvaghet (FSH, LH, testosteron/estradiol).

I mycket sillsynta fall ses chiasmakompression med bitemporal hemianopsi, f6rlamning av
6gonmuskulaturen eller diabetes insipidus.

Primar utredning av endokrina biverkningar

Vid den primira utredningen av endokrinopatier tas féljande blodprover innan eventuell

prednisolonbehandling inleds:
e LH, FSH och ACTH (kortikotropin)
e fritt T3, fritt T4 och TSH

e kortisol och testosteron/estradiol.

Diagnosen stills vanligen baserat pa blodproverna men MR-undersékning av hypofysen kan dnda vara av
virde och dé framfor allt £6r att utesluta annan orsak till hypofyspéaverkan (sdsom metastas) och som
vigledning att vid stérre tumorer ldta patienten genomga en synfiltsundersékning dven om patienten inte

upplever synpaverkan.

Om misstanken om endokrinopati vicks och kortisol inte ar taget tas spot-test av kortisol i serum/plasma
som tilligg till den kliniska bedémningen. Det dr viktigt att komma ihag att detta hormon varierar under
dygnet och att man endast ska reagera pa liga virden. Framfor allt ska man reagera pd virden som ar
inadekvata i férhallande till tidpunkten pd dygnet de 4r tagna och i férhallande till den situation de 4r tagna
under. Kortisol ir ett stresshormon sd i en pafrestande situation kan ett virde inom normalomradet vara
”tor lagt”. Komplettera vid behov kortisolvirdet med provtagning av 6vriga hypofysprover (ACTH, FT4,
TSH, estradiol/testosteron, FSH, LH, IGF-1, prolaktin). Invinta inte provsvar utan inled behandling om

misstanken dr moderat till hog.

Pa grund av dygnsvariationen och att denna analys inte kan goras akut pa alla sjukhus maste vi 1 mdnga fall
ordinera kortison med utgingspunkt i en klinisk bedémning, kombinerat med bedémning av tidigare
virden f6r S-kortisol. Tank pa att kortisol stiger vid stress och infektioner. Ge akt pa nytillkomna symtom

och trender i eventuellt tidigare kortisolvirden.
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Hypofyspaverkan
Det dr sirskilt viktigt att identifiera behandlingsinducerad hypofyspéaverkan, eftersom snabbt insatt
steroidbehandling kan vara livsviktigt.

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

Vidare utredning vid onormala fynd
Vidare utredning gérs akut genom kontakt med specialist i endokrinologi.

Beddmning och omvardnad

Tabell 10. Bedémning och omvardnad vid hypofyspaverkan

Observera e Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?

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

e Forvirring?

¢ lllamaende/krakning?

e Synstdrningar?

e Andrad personlighet?

e Feber?

e Impotens?

¢ Menstruationsbortfall?

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

o Kortisolvardet.

Omvardnad ¢ Kontroll av tyreoideaprover, kortisol och elektrolyter infor varje behandling.
¢ Informera om att hormoner kan behdvas resten av livet pga permanent
biverkan.
Rod flagga e Symtom pa binjurebarksinsufficiens.

o Livshotande tillstdnd om hypofysitbehandlingen férsenas.
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Tabell 11. Symtom och behandling

Symtom Hantering Uppfoljning

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

(huvudvark eller kraftig endokrinopatier. prednisolon kan nedtrappning

trotthet 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 Gvervags 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) | akut kontakt med endokrinolog.

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

Behandling av hypofysit

Om endokrinologisk bakjour inte dr tillginglig utan dr6jsmal eller om situationen dr mycket allvarlig ges
hydrokortison intravendst 1 mg/kg och vitska intravenést. Substitutionsbehandling med hydrokortison
sitts in 1 samrad med endokrinolog. Vid hypofysit grad 3—4 inleds prednisolonbehandling samtidigt med
substitutionsbehandlingen och bestar av 0,5 mg/kg prednisolon dagligen i en vecka. Direfter kan
nedtrappning paborjas med 12,5 mg var 5-7 dag de fSrsta veckorna foljt av en lingsammare

nedtrappning.

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

Flera av tyreoideas funktioner kan paverkas av behandling med checkpointhimmare.

Hypotyreos

Hypotyreos ir vanligare med PD-1-hdmmare 4n med CTLA4-himmare och ir sillan allvarligt. Det kan
vara relevant att bérja behandling med T4 (till exempel levotyroxin) sd snart man ser sjunkande fritt T4-
virden och stigande TSH i blodet. Diskutera vid behov detta med lokal endokrinolog,.

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 checkpointhdammare. Den uppkommer
sdledes normalt i efterférloppet av en hyperthyreotisk fas, det vill siga som hypothyreot fas i en thyroidit.

Obs! Vid kronisk sjukdom ses ofta ligt T3 med samtidigt normalt TSH och fritt T4. Prednisolon i hoga

doser kan i sig sdnka TSH-nivan.

Man ser ofta TSH-f6rindringar under behandling med checkpointhimmare utan atféljande symtom eller

péverkan pa perifera hormoner (T3/T4). Dessa forindringar ska inte behandlas utan endast féljas upp.

Hypertyreos

Ingen behandling behdvs vid lindrig, icke symtomgivande thyroidit. Vid lindriga till mattliga symtom
sasom hjirtklappning ges betablockad i vintan pa den efterféljande hypothyreosen.

I svérare fall bor endokrinolog bedéma om det finns behov av vidare utredning samt om thyreostatika bor
ges. D4 bor ocksd insittning av en mittlig dos steroider under kortare tid, t.ex. prednisolon 0,5-1 mg/kg
dagligen 6vervigas. Om thyreostatikabehandling och/eller steroidbehandling ir indicerad rekommenderas

utsittning av behandling med checkpointhimmare.
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Beddmning och omvardnad

Tabell 12. Bedomning och omvardnad vid misstankt thyroidit

Observera

Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?
Viktférandring upp eller ner?

Forandringar i harkvalitet?

Fryser eller svettas patienten?

Fraga

Foérandringar i aptiten?
Intolerans mot kold eller varme?
Hjartklappning?

Okad trotthet?

Forstoppning eller diarré?

Torr eller fet hud?

Bedom

Kontrollera om provtagningsanvisning for skéldkorteln, TSH, T3 och fritt
T4, foljts.

Foreligger primar hypertyreos (lagt TSH + hogt fritt T4)?*

Konsultera lakare vid behov for att bedéma levaxin behandling i relation
till blodprovssvaren.

Omvardnad

Informera att hypotyreos oftast &r en livslang biverkning.
Anamnes pa skoldkoértelsjukdom okar inte risken.

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

Rod flagga

Svallande skoldkortel kan komprimera luftvagarna.

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

Akut binjurebarksinsufficiens pa grund av hypofysit (sekundér binjurebarksinsufficiens)

Symtom: Bland annat gastrointestinala besvir, hypotoni, hyponatremi.

Diagnosen kan stillas med ett ATCH-test (Synachtentest). Tolkningen ska géras av specialist eftersom ett

Synachtentest kan vara normalt om bristen inte funnits sa linge (det maste ga minst 2 veckor av ACTH-

brist innan binjuren atrofierar och man kan fi ett defekt svar). Ett S-kortisol klockan 8 kan vara

diagnostiskt for binjurebarksinsufficiens sarskilt om S-kortisol ligger < 100 nmol/1 (dnnu sikrare vid

< 50 nmol/1) i synnerhet i kombination med symtom medan > 500 nmol/] tyder pa normal

binjurebarksfunktion.

Primir binjurebarksinsufficiens vid immunonkologisk terapi dr sillsynt men har beskrivits i litteraturen.

Behandlas enligt beskrivning nedan.
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Diabetes

Rekommendation

Snar kontakt med diabetolog/internmedicinare bor tas vid patagligt f6rhéjd blodsockerniva och vid
tecken pa ketoacidos dr det sdrskilt brattom.

Diabetes typ 1 édr en autoimmun komplikation som kan uppkomma dir diabetesketocidos kan vara
livshotande. Dirfor ingdr B-glukos i kontrollschemat och vid avvikande virden bor PH/Ketoner
kontrolleras. Diabetes kan ocksa uppkomma sekundirt till kortisonbehandling och 4r da baserad pa 6kad
insulinresistent diabetes typ 2.

Beddmning och omvardnad

Tabell 13. Bedéomning och omvardnad vid misstédnkt diabetes

Observera e Verkar 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 trétthet?

Bedom e Finns symtom pa diabetes?

¢ Blodsockerniva

e Andra immunrelaterade biverkningar
o Infektion

o Medvetandepaverkan (i allvarliga fall)

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

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

Beddmning och omvardnad

Tabell 14. Bedomning och omvardnad vid levertoxicitet

Observera e Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?

e Ar huden/égonvitorna gula?

e Har patienten ascites?

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

e Har avféringen fatt ljusare farg?

e Arurinen morkare i fargen?
e Finns buksmarta framfor allt under hdéger revbensbage?
e Feber?

e Okad svettning?

Bed6ém e Arlevervardena forhéjda?

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

e FOorvirring eller personlighetsférandring.

Omvardnad e Tank pa att hepatit ofta &r asymtomatisk.
o 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 lakare.

Rod flagga o Kraftig buksmarta

e Ascites

e Somnolens

e Gulsot

e Personlighetsforandring
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Gradering och behandling

En algoritm (se tabell 18 nedan) fo6r utredning och behandling av hepatit har utvecklats till patienter som
vid baslinjen har normalt ALAT (=< 2,5 x 6vre normalomrédet).

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 1,6-3,0 x ULN 1,56-2,5 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 6r att klargdra 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)

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

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

Bilddiagnostik, i regel ultraljudsundersckning, av lever och gallvigar ska goras vid forhéjt bilirubin. Vid
misstanke om levernira tromboser (porta och levervener) eller vid mer uttalade symptom bér en DT-buk-
undersokning med kontrast utforas. Hos patienter med smirtor i bukens 6vre hogre kvadrant och/eller

oforklarliga krikningar ska levervirden analyseras akut.

Vid bristande effekt av prednisolonbehandling ska vidare utredning diskuteras med hepatolog, bland annat
om leverbiopsi ska 6vervigas. I svira fall bér behandling med mykofenylatmofetil Gvervigas (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- hepatocellulir 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

Beddmning

Hantering

Uppfdljning

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

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

Fortsatt med
checkpointhammare.

Monitorering med blodprover
varje vecka.

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

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

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

Vid samtidigt forhgjt bilirubin
ska bilddiagnostik anvandas.

Overvag méttliga 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
checkpointhAmmare 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 Gvervaka leverfunktionen med INR eftersom det ar

det bista sittet att mita detta. Till exempel kanske en hepatit f6r en patient med stor tumoérborda i levern

inte signalerar lika tydligt med transaminasférhéjning som med f6rhéjt INR. Ibland dr f6rhéjt bilirubin

enda tecknet pa kolestas. Om INR stiger féreligger metabolisk leversvikt oavsett om ALAT dr f6rhojt eller

¢j. Stiger INR 6ver 1,3 bor man behandla med steroider oavsett ALAT. Denna dtgird dr densamma som

vid hanteringen av autoimmun hepatit, dir man vid INR-hojning inte avvaktar oavsett ALAT. ALAT har

en ganska kort halveringstid (4-6 timmar). Snabbt utvecklande levernekroser visar sig genom kraftigt

stigande enzymvirden som dtfdljs av stigande INR med fallande enzymvirden. Tidpunkten f6r

blodprovstagning avgor 1 vilken fas detta registreras.
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Lungtoxicitet

Lungtoxicitet/ pneumonit 4r en mindre vanlig biverkning. Vid nya eller forvirrade pulmonella symtom

gbrs DT thorax och utvidgat lungfunktionstest.

Beddmning och omvardnad

Tabell 17. Bedomning 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 andnod?

Fraga e Har patienten upplevt forandringar med andningen?

e Ny andndd vid anstrangning?

e Nytillkommen hosta eller férsamring av befintlig hosta?
e Begransar symtomen ADL?

Beddm 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.
¢ Kontroll av blodsocker vid hdga doser kortison.

Rod flagga e PIotslig 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 Uppféljning
enligt
CTCAE
Grad 1 Asymtomatisk, Behandling med Upprepad radiologisk
endast checkpointhdmmare kan oftast undersokning.
forandringar. uppmarksambhet. férandringarna forsvunnit.
Ateruppta checkpointhdmmare
nar eventuell
prednisolonbehandling avslutats.
Grad 2 Latta eller Gor uppehall med Upprepa radiologisk och klinisk
mattliga symtom | checkpointhdmmare. beddmning dagligen.
g.ller.fbrsémring Monitorera under inlaggning, Stabil: fortsatt kontroll.
Jamf.or.t med dvervag antibiotika och ge
baslinjen. prednisolon (0,5 mg/kg).
Overviag bronkoskopi for BAL
(bronkoalveolart lavage).
Grad Svara, nya Avbryt behandlingen med Upprepa radiologisk och klinisk
34 symtom eller checkpointhammare. beddmning dagligen.
Tarfa”’f Overvag antibiotika och ge Stabil eller férsamring efter
f?rsalmrlng metyl-prednisolon (1-2 mg/kg) 48 timmar: 6vervag 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 forbattring under
5-6 veckor.
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Ogonbiverkningar

Patienter som behandlas med checkpointhimmare kan fi 6gonbiverkningar. Dessa visar sig ofta som:
e uveit
e Okad ljuskinslighet
e dimsyn
e  skleralt erytem
® torra 6gon

e smirtor i 6gonen.

Patienter med 6gonbiverkningar ska alltid remitteras till 6gonlikare.

Beddmning och omvardnad

Tabell 19. Bedémning 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 o Tidig identifiering av dgonbiverkningar och rapportering till ansvarig
lakare.

e Vid sveda och torra 6gon rekommenderas smdrjande 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)

checkpointhammare.
Undersokning av oftalmolog och
behandling i samrad med denne.

Bdrja med prednisolon 0,5 mg/kg
dagligen. Lokala behandlingar kan
komma i fraga.

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

Grad enligt | Hantering Uppféljning
CTCAE
Grad 1 Undersdkning av 6gonlakare och Symtomen forbattras: Fortsatt
behandling i dennes regi. behandlingen med checkpointhammare.
Symtomen kvarstar eller recidiverar:
Overvég att stoppa behandlingen.
Grad 2-4 Gor uppehall i behandlingen med Symtomen forbattras till grad 1:

Stegvis utsattning av prednisolon under
3—4 veckor.

Ateruppta behandlingen med
checkpointhdmmare efter att ha
konsulterat specialist, savida inte
grad 4-toxicitet konstaterats.
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Myokardit

Denna biverkning har i flera studier rapporterats med dodlig utgiang. Utifrdn stora toxicitetsdatabaser drar
man slutsatsen att denna toxicitet uppstar tidigt under behandlingen. Det 4r dock fortfarande en sillsynt
komplikation och férekommer vid beskrivna behandlingsregimer endast hos cirka 1 % av patienterna.

Symtomen pa myokardit dr inte sirskilt specifika och omfattar bréstsmairtor, dyspné och trétthet.

Myokarditen kan vara kombinerad med myosit och dirfér kan muskelsmirtor vara en del av

symtombilden.

Triaden myokardit-myosit-myastenia gravis overlappsyndrom (IM3OS) som ir férenad med mycket hég

mortalitet forekommer.

Beddmning och omvardnad

Tabell 21. Bedédmning och omvardnad vid myokardit

Observera e Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?
Fraga e Har patienten bréstsmartor?
e Har patienten muskelsmartor?
Bedom e EKG
e Blodprover: Troponin (TnT eller Tnl)
Omvardnad e Tank pa att symtomen kan vara ospecifika/diffusa.
¢ Tidig identifiering av symtom och lakarkontakt.
Rod flagga e Ovanlig muskelbiverkning, men kan vara livshotande.

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
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Tabell 23. Behandling vid myokardit

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

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

Overvag att ge metylpredninsolon 1 g/dag
och tilldgg av infliximab (5 mg/kg) eller
mykofenolatmofetil (1 gram 2 ggr/dag) om
prednisolon inte har prompt effekt.

Grad Hantering Uppféljning

enligt

CTCAE

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

Grad 2 Gor uppehall i behandlingen med Vid férbattring: bedémning av
checkpointhdmmare. Vid grad 1 som inte specialistldakare avseende mdjlighet 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: avbryt
eller onkologisk regi beroende pa behovet | 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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Neuropatiska biverkningar

Neuropatiska biverkningar dr mycket sillsynta men kan vara sérskilt allvarliga.

Beddmning och omvardnad

Tabell 24. Bedémning och omvardnad vid neuropatiska biverkningar

Observera e Verkar patienten svag?
e Forandrad rorelseférmaga?
e Om patienten ar muskelsvag kan andningsbesvar uppsta.
e  FOorvirring/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 stédja sig mot nagot for att
kunna ga eller sta upp?
Bedém 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?
Omvardnad e Jamfor patientens symtom med baslinjestatus.
¢ Tidig identifiering och utvardering av symtom.
e Snabb kontroll av blodprover och boka lakarbesdk.
Rod flagga e Symtom péa Guillain—Barré syndrom.
e Symtom pa Myastenia gravis.
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Gradering och behandling

Vid misstanke om neuropatiska biverkningar bér neurolog konsulteras. Utredning gérs med hjilp av

neurolog och omfattar neurologisk undersékning, undersékning av spinalvitska, MR-skanning av

cerebrum + eventuellt hela centrala nervsystemet, dessutom EMG vid perifera neuropatier. Behandling

initieras av onkolog.

Tabell 25. Gradering och behandling vid neuropatiska biverkningar

Grad Hantering Uppfoljning

enligt

CTCAE

Grad 1 Fortsatt med checkpointhdmmare. Monitorera patienten vid forsamring,

se nedan.

Grad 2 Gor uppehall med checkpointhammare. | Ateruppta checkpointhdmmare vid
Overvag prednisolon 0,5 mg/kg grad 0-1. Vid férsdmring, se nedan.
dagligen.

Grad 3-4 Avbryt behandlingen med Om symtomen forbattras till < grad 2:

sensorisk checkpointhammare och konsultera Stegvis utsattning av steroiden under

och neurolog. 4-5 veckor.

motorisk H6gdos-prednisolon 1 mg/kg dagligen. | Om symtomen progredierar eller inte

toxicitet minskar: Oka dosen prednisolon +

Overvag immunglobulinbehandling (IVIG)
0,4 g/kgi.v. i 5 dagar.
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Njurtoxicitet

For njurcancerpatienter bor sdrskilt beaktas att dessa ofta dr nefrektomerade, det vill sdga att extra

uppmirksamhet pd denna eventuella biverkan krivs.

Beddmning och omvardnad

Tabell 26. Bedomning och omvardnad vid njurtoxicitet

Observera e 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?

e Andra symtom som illamaende, huvudvark, lungédem?
e Symtom pa urinvagsinfektion?

¢ Nya ldakemedel som kan paverka njurfunktionen?

Beddm 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 f6rhojt kreatinin (< 1,5 x ULN). Bilddiagnostik av urinvigarna bor goras
for att utesluta andra orsaker till f6rhéjt kreatinin,

Tabell 27. 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 28. Behandling vid njurtoxicitet

checkpointhdmmare.

Konsultera njurspecialist och
overvag njurbiopsi.

Hogdos i.v. metylprednisolon

2 mg/kg dagligen.

Monitorera S-kreatinin varje dag.

Grad Hantering Uppfoéljning
enligt
CTCAE
Grad 1 Fortsatt med checkpointhdmmare. | Kontrollera S-kreatinin varje vecka.
Grad 2-3 | Gor uppehall med Ateruppta checkpointhdmmare vid grad 0-1.
checkpointhammare. Vid férsamring eller ingen férbattring inom
Konsultera njurspecialist och 1 vecka:
Overvag njurbiopsi. o Konsultera njurspecialist och dvervag
Steroid 0,5—-1 mg/kg prednisolon njurbiopsi.
dagligen. Monitorera S-kreatinin o Gor uppehall med eller avbryt
var 2-3 dag. checkpointhammare.
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

kliniska situationen forbattrats.

Fortsatt med prednisolon till toxicitetsgrad 2 och
trappa sedan ut under 4-6 veckor. Monitorera
med blodprover under tiden varje vecka.
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Hematologisk toxicitet

Svir hematologisk toxicitet sisom uttalad benmirgshdmning dr mycket ovanlig. I dessa fall bér den

immunsuppressiva behandlingen ske i nira samarbete med hematolog.

Beddmning och omvardnad

Tabell 29. Bedémning och omvardnad vid hematologisk toxicitet

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

e Blamarken?

Fraga e Feber?

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

e Lattblodande tandkott?

e Tungandad?

Bedom e Bedom blodstatus infor varje behandling.

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

¢ 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 e Uttalad benméargshamning.

43



REGIONALA CANCERCENTRUM

Reumatologiska biverkningar

Ett flertal reumatologiska biverkningar kan uppkomma under och efter behandling med
checkpointhdimmare 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 rdd vid reumatologiska biverkningar var god se dokumentet

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

Beddmning och omvardnad

Tabell 30. Bedomning och omvardnad vid reumatologiska biverkningar

Observera e Verkar patienten paverkad i sitt allmantillstand?

e Ar gangférméagan paverkad?

o 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 férsdmring av trétthet och ork?

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

och muskuldra symtomen av immunterapi.

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

e Kraftiga besvar behandlas med hoga doser kortison och remiss ska
skrivas till reumatologen.

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 31. Gradering och behandling vid reumatologiska biverkningar

Grad enligt Hantering

CTCAE

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

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
checkpointhammare.

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 DMARDS)
och/eller bbDMARDs (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 krévas vid artriter. Methotrexat eller leflunomid 1
singelbehandling eller tillsammans med hydroxyklorokin om inte steroider haft snabb effekt och kunnat
trappas ut inom 4 veckor rekommenderas. Uppf6ljning efter 2—3 manader och om inte remission
uppnatts, bér TNF-alfa-hdmmare i f6rsta hand eller IL-6-receptor-inhibitor i andra hand ordineras (obs
inte IL-6R- 7 inhibitor om samtidig kolit da risken f6r tarmperforation 6kar). Vid svir 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 dd verkningsmekanismen kan

paverka tumorbehandlingen negativt.

Sicca-syndrom/Sjogrens syndrom

Nytillkommen akut sjukdom kan bli férbittrad av prednisolon 2040 mg dagligen och tillfillig paus av
behandling med checkpointhdmmare. I 6vrigt symtomatisk behandling.

PMR-liknande syndrom och jattecellsartrit

Prednisolon 20 mg/dag vid PMR och 50-60 mg/dag vid jittecellsartrit rekommenderas och uppehall med
checkpointhdmmare bor gbras. Om ingen f6rbittring eller nedtrappning inte dr mojlig ge steroidsparande
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terapi som methotrexat eller IL-6-receptorinhibition adderas. Den senare ska ej ges vid samtidig kolit
utlost av behandling med checkpointhdimmare.

Myosit

Om kreatinkinas dr f6rh6jt minst tre ganger normalvirdet, gor uppehall med checkpointhdmmare och ge
hégdos prednisolon peroralt. Om mycket svara symtom, rekommenderas metylprednisolon i intravends
bolusdos 500—1000 mg och eventuellt tilligg av behandling med plasmaferes eller IVIG, som kan ha
effekt om det finns myosit-specifika antikroppar. Kortisonsparande behandling som methotrexat,
azathioprin, eller mykofenolatmofetil rekommenderas om inte dosen steroider gir att trappa net.

Om myokardiellt engagemang, sitt ut checkpointhimmare permanent.
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Bilaga 1 Patientkort

Immunterapi. Nar man far immunterapi finns det risk for allvarliga biverkningar.
|
Dessa ska upptackas sa tidigt som méjligt och darfor ar det viktigt att du kontaktar
I sjukhuset om du far nagot av foljande symtom:
I * Pneumonit: biverkning i lungorna. Ger nyuppkommen torrhosta och andnéd.
|
o Diarré/kolit: biverkning i tarmarna. Ger 6kat antal avforingar, ev. tillsammans med
|
magsmartor, blod i avféringen eller mérk 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 ar svar att
| kanna igen. Ger huvudvark, ovanligt kraftig trétthet, smartor bakom égonen,
I synrubbningar, depression.
| o Dermatit: biverkning i huden. Ger rodnad och utslag, ofta med klada. Vatskande
| sar ar ett allvarligare tecken.
I « Polymialgia reumatika och artriter: biverkning i muskler och leder. Ger smérta och
| stelhet i muskler och leder.
I . Neurit: biverkning i nervsystemet. Paverkar till exempel medvetandegrad samt
Il styrka och kénsel i armar och ben.

— e ____)

Kontaktuppgifter
E-post till kontaktsjukskéterska:

—_——_——— 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 andnéd.

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

o Nefrit: biverkning i njurarna. Ger morkfargad urin,
skummande urin eller mycket grumlig urin.

e Hormonrubbningar: biverkning i
hormonproducerande kortlar som &r svar att kanna
igen. Ger huvudvark, ovanligt kraftig trotthet, smartor
bakom 6gonen, depression, synrubbningar.

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

o 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 kansel i
armar och ben.

Kontaktuppgifter

E-post till kontaktsjukskoterska:

Vid uttalade, plotsliga symtom,
kontakta akutmottagningen!
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Bilaga 2 Information till
vardpersonal om
immunterapi fran ansvarig
lakare vid overlamning

Biista kollega

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

dessa biverkningar uppticks tidigt och att korrekt behandling sitts in si snabbt som mdijligt.

Om nagra av nedanstdende symtom visar sig bor behandlande sjukhus kontaktas akut £6r rid och
vigledning:
e Pneumonit: visar sig som nyuppkommen torrhosta och andnéd.

e  Diarré/kolit: visar sig som okat antal avforingar eventuellt tillsammans med magsmirtor, blod i

avforingen eller mérk och illaluktande avforing.
e Nefrit: visar sig som morkfirgad urin, skummande urin eller mycket grumlig urin.

e  Endokrina biverkningar (svara att kinna igen): huvudvirk, ovanligt kraftig trétthet, smértor bakom

Ogonen, depression, synrubbningar.
e  Polymialgia reumatika och artriter.

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

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

okuldra och si vidare.

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

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

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 ir dirfor
viktigt att behandlande klinik kontaktas tidigt.

Kontaktuppgifter
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Bilaga 3 Fordjupande
litteratur

Fordjupande litteratur om hantering av immunrelaterade biverkningar.
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