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Sammanfattning

Behandling med antikroppar mot immuncheckpoints, immuncheckpoint inhibitorer (ICPi),
anvénds 1 allt storre utstrdckning mot olika former av cancer, bade vid metastaserad cancer
och som adjuvant behandling efter radikal kirurgi eller radiokemoterapi. Antikropparna mot
CTLA-4, PD1 och PD-L1 blockerar den immunologiska bromsen och ddrmed ar autoimmuna
biverkningar en vanlig konsekvens. De reumatologiska biverkningarna debuterar oftast inom
ett par veckor eller ménader efter start av ICPi, men kan dven uppsta efter att den avslutats.

Ungefér 5-10% av behandlade patienter dabbas av inflammatoriska reumatologiska
biverkningar. Reumatologiska manifestationer som har beskrivits dr myalgi/artralgi, artriter,
aktiverad artros, sicca syndrom/Sjogrens syndrom, polymyalgia reumatika, jattecellsarterit
(GCA), ovriga vaskuliter, myosit, SLE och sklerodermi, vilka beskrivs i detta dokument.
Forutom dessa tillkommer andra ovanligare men till reumatologin associerade manifestationer
som sarkoidos-lika reaktioner, uveit, akut tubulointerstitiell nefrit, autoimmun
trombocytopeni, myokardit med flera.

Behandlingsstrategin av de ICPi-associerade reumatologiska biverkningarna beror pa
svérighetsgraden av manifestationen, vilket organ som &r involverat och vilka terapier som
kan ha effekt mot den relaterade reumatiska sjukdomen. Milda symptom behandlas med
NSAID, prednisolon upp till 10 mg eller intraartikuléra kortisoninjektioner. Méttliga symtom
behandlas med medelhdga doser av steroider och om dessa inte kan trappas ned insétts
konventionella syntetiska Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (csDMARDs) sasom
metotrexat eller hydroxyklorokin, eller biologiska DMARDs (bDMARDs) sdsom IL-6-
hdmmare eller TNF-hdmmare. Svara symtom behandlas med hdga doser orala steroider eller
bolusdoser metylprednisolon intravendst, alltid i kombination med ett for manifestationen
lampligt DMARD. I samrdd med onkolog behdver ofta uppehall goras med ICPi tills de



reumatologiska manifestationerna dr under kontroll. I samradd med onkolog kan behandling
med prednisolon, csDMARDs och bDMARD:s fortsétta nir ICPi dterinsatts. Vid mycket svara
manifestationer ska ICPi utséttas permanent. Man kan forsdka sétta ut immunosuppressionen
stegvis nér patienten &r stabilt forbattrad och 1 stéllet dterinsdtta om patienten aterfar
besvidrande symtom. En andel av patienterna kan bli av med biverkningarna permanent,

medan andra kommer att utveckla en kronisk sjukdom som kan behdva ldngvarig behandling
med DMARD:s.

Patienter med misstdankta reumatologiska biverkningar bor undersokas tidigt av reumatolog
for diagnostik och stédllningstagande till behandling i samrdd med behandlande onkolog. Om
patienten insétts pA DMARD-behandling méste reumatolog ocksa folja upp och modifiera
denna. Alla dessa stéllningstaganden méste goras i nira dialog med vilinformerad patient.
Tidigare reumatologisk diagnos &r ingen kontraindikation for ICPi-behandling men
reumatolog bor konsulteras fore insdttning av ICPi och patienten behover foljas upp efter start
av behandling.

Bakgrund

Behandling av cancer med immuncheckpoint-inhibitorer (ICPi), pa svenska
immunkontrollpunktshdmmare, skiljer sig fran traditionell cancerbehandling genom att de
aktiverar immunsvaret mot tumoren, sarskilt T-cellernas aktivitet (bade CD4 och CDS8 T-
celler). ICPi blockerar molekyler pa T-celler eller tumoérceller som normalt sdnder en
nedreglerande signal in till T-cellen (immuncheckpoints). Idag anvénds som tumoérbehandling
antikroppar mot molekylerna cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) and
programmed cell death protein 1 (PD-1), som sitter pd T-celler, samt antikroppar mot PD-
Ligand 1 (PD-L1), som sitter pa andra celler inkluderande tumorceller. Hittills 1 Sverige
godkinda lakemedel i1 gruppen dr nivolumab, pembrozilumab, cemiplimab och dostarlimab
(anti-PD1), atezolizumab, durvalumab och avelumab (anti-PD-L1) samt ipilimumab (anti-
CTLA-4). Ett nyligen godként preparat kombinerar anti-PD1 (nivolumab) med anti-LAG3
(Lymphocyte activation gene 3; relatlimab). LAG3 sitter pd T-celler och har egenskaper som
liknar PD-1. Kliniska provningar padgir med antikroppar mot ett flertal andra molekyler som
ocksa sidnder nedreglerande signaler till T-cellerna.

Malignt melanom var den fOrsta tumdrsjukdomen som behandlades med ICPi men numera
behandlas dven icke smécellig lungcancer, njurcells-karcinom, huvud-halscancer, Hodgkins
lymfom, Merkel cells-karcinom m.fl. med dessa terapier. Férutom att behandla med ICPi vid
avancerad metastaserad cancer anvinder man dem som adjuvant terapi for att minska risken
for recidiv vid radikal kirurgi av hogrisk malignt melanom samt efter radiokemoterapi vid
lungcancer. Den stdndiga expansionen av tumordiagnoser som behandlas innebér en 6kad
anvindning av ICPi och ddrmed en 6kad risk for immunrelaterade biverkningar (irAE)
inklusive reumatologiska sddana.

Da de nedreglerande molekylerna som blockeras av ICPi normalt har en viktig roll att
bibehalla perifer immunologisk tolerans och ddrmed forebygga autoimmunitet dr det inte
overraskande att irAE &r en vanlig konsekvens av behandling med ICPi !. Alla organ kan
drabbas men vanligast dr gastrointestinal-, lung-, endokrin-, hud- och lever-paverkan. Mindre
vanligt 4r engagemang av CNS samt de kardiovaskuldra och hematologiska systemen. De
immunologiska biverkningarna upptréder ofta inom ett par veckor eller manader efter start av



ICPi, dvs. under pagéende behandling, men kan i séllsynta fall uppsta flera manader efter
avslutad behandling. Reumatologiska biverkningar dr vanligare efter behandling med anti-
PD1/PD-L1 4n vid behandling med anti-CTLA-4, men kombinationen anti-PD1/PD-L1 och
anti-CTLA-4 ger storre risk for allvarliga biverkningar.

De reumatologiska irAE skiljer sig frdn 6vriga irAEgenom att de vanligen uppstar senare efter
ICPi-behandlingen startat (mediantid 16 veckor) och dven kan uppsta efter att den avslutats 2.
Reumatologiska biverkningar av ICPi dr lika vanliga hos mén som hos kvinnor och tycks
oftare bli kroniska &n andra irAE 3. Ytterligare ndgot som verkar sérskilja reumatologiska

manifestationer &r att de tycks vara associerade med ett béttre behandlingssvar mot tumoren
45

Att notera dr att de reumatologiska manifestationerna av ICPi behandling kan vara en
lakemedelsrelaterad sjukdomsentitet da de oftast saknar typisk autoimmun serologi.

Reumatologiska manifestationer
Artrit

Svullna, 6mma, virmedkade leder dr den mest rapporterade reumatologiska biverkan vid
behandling med ICPi. Artralgi har rapporterats hos 1-43% av patienter som deltagit i kliniska
provningar och verifierad artrit hos ca 5% 3. Artriten kan uppsté frén veckor till mer 4n ett ar
efter behandlingsstart och till och med efter utsatt behandling. Artritsjukdomen kvarstér ofta
efter utsatt behandling med ICPi, ndgot som dr vanligare vid denna manifestation dn vid andra
irAE #. Ju fler behandlingar med ICPi som givits desto storre risk for kvarstiende artrit.
Artriterna kan vara allt frin milda till svara, och leddestruktioner kan uppsta °.

Foljande kliniska bilder har rapporterats:

1. Polyartrit drabbande smaleder, bild nirmast som vid reumatoid artrit (RA) 2

2. Oligoartrit drabbande stora leder, med eller utan samtidig ryggvirk. Bild som vid
reaktiv artrit (ibland dven med uretrit och konjunktivit) 2

3. Psoriasisartrit, hos patient med hereditet for psoriasis men utan tidigare psoriasis >

Diagnostik

Diagnosen stills pa basen av anamnes och fynd av artriter i status. Anamnestiska uppgifter
avseende tidigare ledbesvir/ledsjukdom samt psoriasis ér viktiga. Diagnosen artrit som irAE
manifestation kan stillas hos patient som inte har tidigare reumatologisk anamnes/diagnos.
ICPi kan @ven inducera ett skov hos patient med tidigare kdnd artrit-diagnos.

Laboratoriediagnostik

Inga specifika analyser finns for diagnos. Ta RF, anti-CCP och ANA. RF och anti-CCP
saknas oftast men seropositiv artrit forekommer. I det senare fallet dr det mojligt att patienten
haft antikroppar utan symtom och att artriten utlosts av behandling med ICPi. Inflammatoriskt
paslag med CRP- och eller SR-stegring dr vanligt och kan uppvisa mycket hogre véirden én
normalt vid RA och PsA.

Radiologi



Skelettrontgen over afficierade leder bor tas vid diagnostillféllet for att f4 en utgadngsbild, men
precis som vid RA eller annan inflammatorisk artrit finns séllan férandringar tidigt. Vid
persisterande artrit bor uppfoljande rontgen goras. Ultraljud (UL) eller
magnetresonanstomografi (MR) kan visa synovit, tendovaginiter och eventuella destruktioner
tidigare, och kan vara bra for att differentiera mot icke-inflammatorisk smérta i muskler och
leder.

Differentialdiagnoser

Artros, gikt, septisk artrit, paraneoplastisk manifestation, skelettmetastaser,
smértsyndrom/fibromyalgi.

Aktiverad artros

Forvarrade symtom fran leder med tidigare kind eller odiagnostiserad artros 7. Omfattar leder
som typiskt dabbas av artros som CMC-led 1, DIP-leder, PIP-leder, knén, hofter, axlar, nacke-
rygg. Ibland har patienterna symtom fran bade stora och sm4 leder. Aven leder med artros
efter tidigare idrottsskador kan drabbas. Symtomen ar 6kad virk, stelhet och dven svullnad,
men 1 mindre omfattning &n artrit. Symtomen forvérras av aktivitet. Morgonstelhet dr inte
typisk. Tiden till debut efter start av ICPi-behandling skiljer sig inte fran den vid
inflammatorisk artrit. Ibland kan patienten ha bade inflammatorisk artrit och aktiverad artros
samtidigt i olika leder.

Radiologi
Skelettrontgen visar typiska artrosfordndringar redan frén start.
Differentialdiagnoser

Artrit, gikt, paraneoplastisk manifestation, skelettmetastaser, smirtsyndrom/fibromyalgi.

Sicca syndrom/Sjogrens syndrom

Uttalad mun- och dgontorrhet som vid Sjogrens syndrom har rapporterats hos patienter
behandlade med ICPi, dér sicca i munnen dominerar 2. T de kliniska provningarna finns sicca
rapporterat mellan 3-24% av patienterna 3. Enstaka patienter har parotissvullnad. Forekomst
av ANA har rapporterats medan anti-SSA och/eller -SSB antikroppar 4r ovanligt. Resultat
frén spottkortelbiopsier visar mildare inflammation, inte fokal sialoadenit 8, ddremot har UL
av parotis och submandibularis visat hypo-ekogena foci i > 50 % av kortelvdvnaden, d.v.s. en
bild forenlig med Sjégrens syndrom 2.

Diagnostik



e Bekriftad 6gon - och muntorrhet enligt Sjogren kriterier med vilosalivméatning och
Schirmers test for objektiv diagnostik. (Uteslutande av ldkemedel som kan orsaka
sicca)

e ANA, ANA-specificiteter (ENA)

e  Om mgjligt, lappspottkdrtelbiopsi eller UL

PMR-liknande syndrom

Myalgi finns rapporterat hos 2-21% av deltagare i kliniska studier 3. Den kliniska bilden vid
ICPi-inducerad PMR 6verensstimmer med kliniken vid klassisk PMR. Alla beskrivna
individer har varit 6ver 50 ar, har haft typisk bild med 6mhet och smaérta i proximala
muskelgrupper, sarskilt skulderpartiet, men utan muskelsvaghet samt hog SR och CRP. PMR
finns beskrivet som ensamforekommande men ocksé i kombination med GCA °.

Diagnostik
e Klinisk bild, inkl. alder
e SR och CRP
e Ev UL skulderparti: bursiter
e CK och myosit-specifika antikroppar vid misstanke om myosit

RF, anti-CCP, ANA kan 6vervéagas i differentialdiagnostiken

Differentialdiagnoser

Inflammatorisk myosit, cancer-associerad PMR, ICPi-utlost myosit, statin-inducerad myopati,
smértsyndrom/fibromyalgi, artritsjukdom.

GCA

GCA finns beskrivet bdde samvarierande med PMR och isolerat *!°. Den kliniska bilden dr
den klassiska for temporalkarlsinflammation, och diagnostiken ska bedrivas pd samma sitt.
GCA med isolerad aortit dr den vanligast beskrivna vaskuliten vid ICPi-behandling.

Forhgjda inflammationsmarkdrer, men svarbedémda vid samtidig aktiv malign sjukdom.
Biopsi av arteria temporalis ska utforas och den histologiska bilden &r som vid spontan GCA.
UL kan ocksa goras som alternativ eller kompletterande till biopsi beroende pa lokal
kompetens.

Vid inflammation i stora centrala kérl gors kérlutredning med MR-angio, ultraljud med
doppler och/eller FDG-PET, utéver den kliniska undersékningen.

Ovriga vaskuliter

I litteraturen forekommer beskrivning av framfor allt vaskuliter i stora och medelstora kérl,
inklusive vaskulit i CNS !, Det finns ocksé beskrivet “’single-organ vasculitis ” sdsom retinal
vaskulit, vaskulit i uterus %13, Digital vaskulit med akrala nekroser finns beskrivet!* Eosinofil
granulomatds polyangit (EGPA) finns beskrivet i ett fall'>,
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Myosit

Myosit dr en ovanlig reumatologisk biverkan som ofta debuterar tidigt efter insatt ICPi-
behandling, inom 1 manad efter insatt behandling, och 4r vanligare hos dldre mén. Risken for
myosit dr 3 gdnger hdgre vid kombinationsbehandling med anti-PD1 (eller PD-L1) och anti-
CTLA-4; 0,94 % jamfort med 0,31% '°. Kliniken ar dverensstimmande med klassiska former
av myosit med dominerande proximal muskelsvaghet. Fall med engagemang av diafragma har
rapporterats och kan leda till respiratorisk svikt '7.CK &r oftast forhojt och EMG patologiskt
16, Myosit-specifika antikroppar dr dock ofta negativa da 29% hade forekomst av myosit-
antikroppar jamfort med 80% vid klassisk polymyosit '®. Muskelbiopsi visar i majoriteten av
fallen lymfocytir infiltration.

Myosit-patienter har visats utveckla myastenia gravis i ca 40% av fallen. Dessa har symptom
som ptos, diplopi, synforandringar samt bulbdra symtom, inklusive andningssvikt '6. Patienter
med dessa symtom bor skyndsamt provtas for AChR-antikroppar och bli bedomda av
neurolog.

Diagnostik

e Klinisk bild med proximal muskelsvaghet

e CK, SR, CRP, myosit-specifika antikroppar, troponin I

e EMG, MRI (6dem i drabbad muskulatur), muskelbiopsi, MR hjirta
e Vid pdvisad myosit:

e EKG, DT thorax, lungfunktionstester

e Vid misstanke om myokardit, se utredningsriktlinjer nedan.

Differentialdiagnoser

Cancer-associerad dermatomyosit, PMR, smértsyndrom/fibromyalgi, biverkningar av statiner,
steroidatrofi, muskeldystrofier.

Myokardit

Myokardit uppstér vanligtvis under de forsta 4 ménaderna efter insatt ICPi-behandling °.
Allvarlig myokardit férekommer i <1 % av fallen och risken for detta dr hogre vid
kombinationsbehandling med anti-PD-1 (eller anti-PD-L1) och anti-CTLA-4. Mindre allvarlig
myokardit kan forekomma hos upp till 5% av patienterna. Da mortaliteten dr hog ar tidig
diagnostik och behandling viktig och missténkta fall bor ha telemetriuppkoppling tills
diagnosen uteslutits °. Ibland ses triaden myokardit-myosit-myastenia gravis
overlappsyndrom (IM30S).

Diagnostik

e Klinisk bild: trotthet, brostsmaérta, andfdddhet, underbensddem, yrsel, synkope. Det ér
dock inte ovanligt att patienter initialt kan vara asymtomatiska.



e EKG, Troponin I, ultraljud hjérta, MR-hjérta (sérskilt vid normala troponin-nivéer
eller normal véansterkammarfunktion). Vid tveksamhet PET-CT alternativt
endomyokardbiopsi.

Differentialdiagnoser

Akut koronart syndrom och andra orsaker till troponinhjning.

IM30OS (myokardit — myosit — myastenia gravis 6verlapssyndrom)

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 ', Det sistnimna kallas for IM3OS (eller “’the terrible triad)” och har mycket
hog risk for respiratorisk svikt och hog mortalitet (50%). Enbart samtidig myokardit har
dodlig utgang hos 5% 2° P4 grund av mortaliteten dr det mycket viktigt att utreda samtliga
myosit-patienter avseende forekomst av myokardit (se avsnitt nedan om myokardit). Vid
fulminant myokardit finner man mycket hoga nivéer av troponin I men ldttare former kan ha
normala nivéer.

Lupusliknade syndrom/SLE

Det finns en fall-serie betrdffande SLE specifikt efter behandling med PD 1-hdmmare fran
Frankrike, med fem fall rapporterade mellan dren 2013-2017, motsvarande en incidens pa
0,48%. Dessa patienter hade huvudsakligen hudengagemang med utbredda makulo-papuldra
erytematdsa hudutslag (4/5) varav en utvecklade en systemisk SLE med artralgi utdver
hudutslagen. Hudbiopsier med IF fanns utférda och péavisade lupus-band. 40% av patienterna
hade positiv ANA och forekomst av SS-A antikroppar 2!.

Diagnostik

e Klinisk bild

e ANA, ANA-specificiteter (ENA), dsDNA
e Komplement (C3, C4 Clq)

e Hudbiopsi med IF

Systemisk skleros/Sklerodermi

Systemisk skleros och sklerodermi har beskrivits efter behandling med PD-1-hdmmare. Sévél
fall med uttalad men enbart skleroderm hud och fall med systemiskt engagemang 2.

Hudbiopsier har visat fibros och skleros i dermis och diskreta lymfocytinfiltrat. ANA och
specifika antikroppar har varit negativa, och man har inte kunnat pavisa patologiska
nagelbaddskapilldrer. Viktigt att vid fynd av skleroderm hud utreda ett eventuellt inre
organengagemang.

Diagnostik



e Rodnan Skin Score

e Kapilldrmikroskopi

e ANA, ANA-specificiteter (ENA), CK

e Rtg pulm eller DT thorax

e Spirometri, ekokardiografi, esophagus manometri och cineradiografi (filmning)

Ovriga; nefrit, eosinofil fasciit och sarkoidos-lika reaktioner

Akut njurskada (AKI) vid ICPi uppskattas till ca 3% och vid kombinationsbehandling med
ICPi till 5%. Ofta kommer njurbiverkan sent, i median 16 veckor efter start av behandling 2>
AKI foregéds, eller kommer samtidigt, som annan komplikation till ICPi-behandling sa som
hudbiverkan, kolit eller tyroidit. Den klart dominerande bilden vid njurbiopsi &r akut
tubulointerstitiell nefrit (ATIN) dven om ett flertal andra diagnoser forekommer (ex. akut
tubuldr nekros, paucimmun glomerulonefrit, membranoproliferativ glomerulonefrit) ibland 1
kombination med ATIN %3, Behandling med protonpumpshdmmare kopplat till hogre risk for
AKI. Vid misstanke om AKI rekommenderas kontakt med nefrolog. Endast ett fall av ICPi-
orsakad lupusnefrit har rapporterats, och patienten behandlades med anti-CTLA-4.

Eosinofil fasciit har beskrivits hos en patient behandlad med PD-1 himmare. Symptomen var
muskelsmaérta, adherent hud och blod-eosinofili. Diagnosen bekréiftades med fascia-biopsi
med eosinofili 2. Sarkoidos-lika reaktioner r ovanliga biverkningar av anti-PD-1/PD-L1,
men kan nér de uppstér i lungan misstas for progression av tumdren. I dessa fall krévs biopsi
for att stiilla korrekt diagnos. Aven engagemang av hud, skelett och leder kan uppsta.

Behandling av reumatiska biverkningar av ICPi
Samarbetsformer onkologi och reumatologi

Patienter med misstankta reumatologiska biverkningar av ICPi bor undersokas tidigt av
reumatolog for diagnos och rad om behandling (perorala steroider, intra-artikuldra steroider,
DMARD behandling). Beslut om behandling tas i samrdd med behandlande onkolog.
Reumatolog maste ocksa folja upp och modifiera DMARD behandlingen. Reumatolog och
onkolog behover tillsammans bedoma om uppehall eller utséttning av ICPi-behandling
behover goras. Alla dessa stéllningstaganden méste goras i nira dialog med vilinformerad
patient.

Reumatolog som handhar dessa patienter bor kinna till vilka symtom som kan uppsté p.g.a.
cancersjukdomen i sig och hur andra typer av irAE yttrar sig som patienten kan ha samtidigt
som sin reumatologiska biverkan. Ett nidra samarbete mellan onkologin och reumatologin,
inkluderande mojlighet for snabba konsultationer for diskussion om behandlingsalternativ, ar
vésentligt for denna patientgrupp.

Behandling med ICPi hos patienter med reumatisk sjukdom som insjuknat i cancer

Patienter med reumatologisk sjukdom kan i de flesta fall erbjudas ICPi-behandling mot sin
cancersjukdom pa samma indikation som patienter utan pre-existerande autoimmun diagnos
25, Reumatolog behover konsulteras vid planering av inséttning av ICPi-behandling hos dessa
patienter. Ca 50 % av patienterna far ett skov av sin reumatiska sjukdom inom 4-8 veckor



efter startad ICPi-behandling 2°. Onkologen och reumatolog fir gemensamt gora en
sammanvigd bedomning av risker dd annan effektiv behandling mot cancersjukdomen kanske
inte finns. Efter insatt ICPi behandling bor patienten foljas upp av reumatolog. Pagéende
behandling med csDMARDs eller b(DMARDs kan fortgd om nddvéndigt for den
reumatologiska diagnosen och kan forhindra skov i den reumatiska sjukdomen 2°. Om inte
immunosuppressiv behandling dr nédvéandig kan det vara en fordel att minimera denna vid
start av ICPi med tanke pd tumoreffekt. Vid skov kan patienten behandlas med prednisolon
enligt dosering nedan. Om inte nedtrappning kan ske till max 10 mg dagligen kan patienten
sdttas in pd samma DMARDs som patienten hade tidigare om dessa satts ut i samband med
ICPi-behandlingen.

Behandling av reumatologiska manifestationer

Behandlingen beror pé svarighetsgraden av manifestationen, vilket organ som dr involverat
och vilka terapier som &r kéinda for att ha effekt mot den relaterade reumatiska sjukdomen.
Det finns generella riktlinjer for behandling av irAE frdn European Society for Medical
Oncology (ESMO) ?7 och American Society of Clinical Oncology (ASCO) ? och Society for
Immunotherapy of Cancer (SITC) ?° men d& rekommendationerna for reumatologisk sjukdom
ar avsedda for onkologer ér de relativt kortfattade och innefattar hinvisning till reumatolog.
Mer omfattande beskrivning av diagnos och handlédggning av reumatologiska biverkningar
finns i en publikation frin EULAR task force i amnet 3° och i UpToDate 3!. Det saknas
randomiserade studier for hantering av biverkningar av ICPi.

Generellt gdller:

All behandling med prednisolon eller DMARDs vid irAE ska goras i samrad med
behandlande onkolog och patienten. Mélet dr att ICPi behandlingen ska kunna fortsétta
samtidigt som patienten ska ha en acceptabel livskvalitet. Fullstdndig remission vad géller den
reumatologiska biverkningen &r inte nddvéndig under pdgdende ICPi behandling om det inte
ar patientens Onskan.

e Milda symtom behandlas med NSAID och/eller prednisolon 5-10 mg/dag eller
intraartikuliira steroider. Aven svérare symtom av liginflammatorisk muskelvirk kan
svara utmérkt pa 1&g dos steroider. Behandling med ICPi kan fortsétta. Milda symtom
kan ocksa bli spontant forbéttrade efter paus eller utsdttning av ICPi-behandling.

e Maittliga symtom behandlas med prednisolon 20 mg dagligen som trappas ner efter 1-2
veckor, alternativt intraartikuléra steroider vid enstaka svullna leder. Om dosen
prednisolon inte kan sénkas under 10 mg dagligen sdtts DMARD in. Diskutera med
onkolog da tillfalligt uppehall med ICPi behandling vanligtvis gérs om dosen
prednisolon dr hogre én 10 mg/dag.

e Svéra symtom behandlas med prednisolon 40-60 mg peroralt eller metylprednisolon
500-1000 mg som intravends bolusdos. Hér behdver patienten ett for manifestationen
lampligt csDMARD och/eller bDMARD (se nedan). I samradd med onkolog behdver
ofta uppehall goras med ICPi tills de reumatologiska manifestationerna &r under
kontroll. I samrad med onkolog kan behandling med prednisolon, csDMARD och
bDMARD fortsatta nar ICPi aterinsatts. Vid mycket svara manifestationer ska ICPi
utsdttas permanent.



Behandling med kortikosteroider har risker nér det géller biverkningar av hdga doser givna
under ldngre tid och kan mdjligen paverka effekten av behandling med ICPi. Reumatologiska
manifestationer som biverkan till ICPi dr ofta mer 1dngdragna dn andra immunologiska
biverkningar. Dérfor bor kortikosteroider minskas till lagsta effektiva dos sa snart det &r
mdjligt och kortisonsparande behandlingar vervégas tidigt. En systematisk review har inte
visat att behandling med kortikosteroider mot irAE forsdmrar den antitumorala effekten av
anti-PD-1 behandling 2. Men behandling med kortikosteroider >10 mg/dag fore inséttning av
PD-1/PD-L1 blockering av lungcancerpatienter har i en studie visat kunna paverka effekten
av tumorbehandlingen negativt *3, och andra studier har visat att anvandning av
kortikosteroider under de forsta ménaderna efter insdttning av ICPi kan paverka den
antitumorala effekten 34,

Nir det giller behandling med csDMARDs, TNF-hdmmare och IL-6-himmare mot
reumatologiska biverkningar finns dnnu inga bevis for att de har en negativ effekt pd
overlevnad hos patienter som behandlas med ICPi. En registerstudie har visat forlangd
overlevnad hos patienter som fick svara biverkningar av ICP1i (inte begrénsat till
reumatologiska) jaimfort med patienter utan svara biverkningar men att denna effekt inte fanns
om man var tvungen att behandla patienterna med TNF-hdmmare *¢. Dock finns dock flera
svagheter i denna studie nér det géller redovisning av tidigare behandling med
kortikosteroider och annan immunosuppression i gruppen som behandlats med TNF-
hdmmare. En ny retrospektiv observationsstudie visade att anvindning av TNF-hdmmare och
IL-6 himmare mojligen kan 6ka risken for progression av cancer jimfort med behandling
med enbart methotrexat men att de samtidigt har béttre effekt mot artriterna *’. Stérre och
bittre prospektiva studier kravs for att med sdkerhet svara pa fragan hur kortikosteroider,
csDMARDs och bDMARDs paverkar effekten av ICPi mot tumor 8. Ett generellt rad &r att
forsoka sétta ut immunosuppressionen stegvis nér patienten &r stabilt forbéttrad och 1 stéllet
aterinsitta om patienten aterfar besvarande symtom. En andel av patienterna kan bli av med
biverkningarna permanent, medan andra kommer att utveckla en kronisk sjukdom som kan
behova ldngvarig behandling med DMARD:s.

Specifikt gdller:

Inflammatorisk sjukdom med artriter: Hogre doser perorala steroider &n normalt kan
krévas vid artriter. Methotrexate eller leflunomide i singelbehandling eller tillsammans med
hydroxyklorokin rekommenderas om inte steroider haft snabb effekt och kunnat trappas ut
inom 4 veckor. Uppfoljning efter 2—-3 manader och om inte remission uppnatts, bor antingen
TNF-hdmmare (fritt val av preparat) eller IL-6-hdmmare ordineras (férutom vid aktiv kolit).
Vid svar polyartrit dar det dr tveksamt att vénta pa effekt av csDMARDs och dér prednisolon
1 mattliga doser har otillracklig effekt kan TNF-hdmmare eller IL-6-hdmmare behova sittas in
direkt, vilket dven géller om kontraindikationer for csDMARD finns. Om inte det ena
bDMARD haft god effekt efter 2 ménader, byt till det andra. Undvik langvarig behandling
med perorala steroider. Behandling med abatacept bor undvikas da verkningsmekanismen kan
paverka tumdrbehandlingen negativt, men kan anvéndas vid livshotande biverkan, t. ex.
myokardit.

Aktiverad artros: Intraartikuldra steroider.i kombination med NSAID &r oftast tillrackligt.
Om ménga drabbade leder prednisolon initialt 10-20 mg/dag. Ingen indikation for DMARD-
behandling.
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Sicca syndrom/Sjogrens syndrom: Nytillkommen akut sjukdom som akut svér sicca eller
parotissvullnad kan bli forbéttrad av uppehall med ICPi samt inséttning av prednisolon 20—40
mg dagligen under 2—4 veckor, foljt av nedtrappning *. Om symtomen &terkommer efter
nedtrappning kan hydroxyklorokin ha effekt. I §vrigt symtomatisk behandling och vid behov
remiss till tandldkare eller 6gonlékare.

PMR-liknande syndrom/GCA: Prednisolon 20 mg/dag vid PMR och 40-60 mg/dag vid
GCA rekommenderas. Uppehall med ICPi bor goras vid GCA pga behandling med hoga
kortisondoser medan ICPi kan behallas vid PMR. Om ingen forbéttring eller om nedtrappning
inte dr mdjlig kan steroidsparande terapi som methotrexate eller IL-6-receptor-himning
adderas °. Den senare ska ej ges vid aktiv kolit utlost av ICPi-behandling.

Myosit: Om CK é&r forh6jd minst tre gdnger normalvérdet, gér uppehall med ICPi och ge
hégdos prednisolon peroralt. Om mycket svara symtom, rekommenderas metylprednisolon i
intravends bolusdos 500-1000 mg och eventuellt tilldgg av behandling med plasmaferes eller
IVIG, som kan ha effekt om det finns myosit-specifika antikroppar. Kortisonsparande
behandling som methotrexate, azathioprin, eller mykofenolat mofetil rekommenderas om inte
dosen steroider gér att trappa ner. IL6-hdmning kan ocksé dvervigas vid svar myosit. Om
myokardiellt engagemang, sitt ut ICPi permanent 2°. Om patienten inte haft svar myosit eller
myokardit kan ICPi provas igen forutsatt att patienten &r fri frdn myosit-symtom och inte star
pa immunsupprimerande behandling.

Myokardit: ICPi-behandling sitts ut. Metylprednisolon 500-1000 mg iv ges dagligen under 3
dagar. Om troponin I halveras eller normaliseras och patienten inte har hjértsvikt eller
ventrikuléra arytmier, ges hogdos prednisolon peroralt med nedtrappning 10 mg/dag var
vecka. Minst en tredje del av patienter med ir-myokardit blir kortisonrefraktira och behdver
tilldgg av andra linjens immunosupressiv behandling. Tilligg av abatacept, tocilizumab,
mykofenolat mofetil, alemtuzumab (anti-CD52) eller anti-thymocytglobulin rekommenderas.
TNF-hdmmare har ocksa anvénds i ndgra fallrapporter men &r kontraindicerad vid signifikant
hjartsvikt 4°. Kombinationen abatacept med ruxolitinib, en JAK himmare med potent anti-T-
cellseffekt som anvinds mot graft vs host disease, har rapporterats vara effektiv vid svér,
livshotande myokardit/myosit 6verlappssyndrom*!.

SRQ och diagnoskod

I SRQ (Svenskt reumatologiskt kvalitetsregister) finns en ICD-kod for "Immunologisk
biverkan av checkpoint-himmare" T88.8 (LO1XC). Diagnosen viljs under rubriken "Ovriga
sjukdomar" (Diagnoser). Biverkan anméils till 1ikemedelsverket, t ex via SRQ modulen.
Patienternas diagnoser bor kodas som tillstdnd utlost av lakemedel for att kunna sokas ut i
journalsystem; Huvuddiagnos: T88.8 + Y57.9 + ATC-kod

Bidiagnos: Sjédlva manifestationen t ex M33.2
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