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Immunmediert toksisitet ved bruk av
immunsjekkpunkthemmere er svært vanlig og kan ramme
både det perifere og sentrale nervesystemet. Med bakgrunn i
den potensielt høye alvorlighetsgraden stilles det særlig krav
til årvåkenhet hos behandlende helsepersonell. Formålet
med denne kliniske oversikten er å beskrive nevrotoksiske
komplikasjoner ved bruk av immunsjekkpunkthemmere i
kreftbehandling.

Bakgrunn

De siste 15 årene har immunsjekkpunkthemmere blitt tatt i bruk innen kreftbehandling.
Siden ipilimumab fikk godkjenning av det amerikanske mat- og legemiddelverket
(FDA) til bruk ved melanom i 2011, har det kommet flere legemidler, og indikasjonene
for denne medikamentgruppen er utvidet (1). Hensikten med denne kliniske
oversiktsartikkelen er å beskrive autoimmune nevrologiske komplikasjoner ved bruk av
immunsjekkpunkthemmere. Kunnskapsgrunnlaget er egen tverrfaglig erfaring,
publiserte retningslinjer samt et utvalg artikler.

Virkningsmekanisme

For at en T-celle skal kunne indusere celledød i tumorceller, må den først aktiveres.
Aktiveringen skjer i lymfeknutene, hvor T-cellene presenteres for antigener fra tumor.
T-cellene kommer deretter i kontakt med tumorcellene perifert, slik at de kan indusere
apoptose. T-celleresponsen kan nedreguleres av immunsjekkpunktproteiner både i
lymfeknutene, i form av cytotoksisk T-lymfocyttassosiert antigen (CTLA-4), og uttrykt
på kreftcellene, som ved programmert celledød-protein 1 og deres ligand (PD-1/PD-L1,
LAG-3). Nedregulering sikrer selvtoleranse og forhindrer utilsiktet og overdrevet
angrep på eget vev. Tumorcellene kan utnytte disse mekanismene ved å oppregulere
uttrykket av slike proteiner, noe som resulterer i redusert T-cellerespons mot tumor.

Immunsjekkpunkthemmere er monoklonale antistoffer som virker ved å binde seg til
immunsjekkpunktreseptorene på T-cellene eller til deres ligander på tumorcellene (figur
1). Dette fører til en oppregulering av T-celleresponsen mot tumoren, noe som kan
forlenge overlevelse hos pasienter til tross for fremskreden kreft (2). Ulike typer
immunsjekkpunkthemmere kan benyttes, enten alene, i kombinasjon med hverandre
eller med konvensjonell kjemoterapi (3).
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Figur 1 Sjekkpunkthemmere og deres ligander (1). Øverste celleinteraksjon viser aktivering av
T-celle ved hjelp av antigenpresenterende celle (APC). Nederst sees interaksjon mellom aktivert
T-celle og kreftcelle. Figuren viser eksempler på angrepspunkt for immunsjekkpunkthemmere.

En utfordring ved behandling med immunsjekkpunkthemmere er risikoen for tap av
selvtoleranse. Dette forklares av autoreaktive cytotoksiske T-celler, produksjon av
autoantistoffer og cytokiner (4).

Pasienter behandlet med immunsjekkpunkthemmere kan rammes av autoimmune
komplikasjoner i varierende grad. Utslett, gastrointestinal inflammasjon, hepatitt,
pneumonitt og hypotyreose er vanlige presentasjoner. De fleste som får monoterapi,
opplever kun milde til moderate symptomer, mens kombinasjonsbehandling øker
risikoen for et alvorlig symptombilde. Den høyeste forekomsten sees hos de som får
kombinasjonsbehandling med CTLA-4-hemmere og PD-1/PD-L1-hemmere, hvor
insidensen er > 95 % (5). Komplikasjonene oppstår gjerne innen uker til måneder etter
oppstart av behandlingen, men den kan også oppstå både tidligere og senere – selv etter
at behandlingen er avsluttet (6). Man risikerer også forverring av både premorbid aktiv
og inaktiv autoimmun sykdom ved sjekkpunkthemming. De fleste pasientene utvikler
milde oppbluss, og de færreste har behov for å avbryte behandlingen (7). Tilsvarende
kan man se forverring av paraneoplastiske tilstander (8).

Nevrotoksiske komplikasjoner

Nevrotoksisitet rammer 1–5 % av pasientene som mottar immunsjekkpunkthemmere,
hvor risikoen er avhengig av både den tilgrunnliggende kreftformen samt hvilken
immunsjekkpunkthemmer som er gitt (9, 10).
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Diagnostikken baseres på tidsmessig sammenfall med pågående eller gjennomgått
behandling med immunsjekkpunkthemmere, klinisk fenotype og funn fra supplerende
undersøkelser. Symptombildet kan være uspesifikt, og det er viktig med lav terskel for
tidlig kontakt med nevrologisk kompetanse for best mulig utredning og behandling.
Differensialdiagnoser inkluderer progrediering av kreftsykdommen, infeksjoner,
metabolske forstyrrelser, komplikasjoner og bivirkninger etter annen onkologisk
behandling, som strålebehandling og konvensjonell kjemoterapi, samt bivirkninger fra
andre legemidler. Det kan også oppstå systemiske komplikasjoner av
immunsjekkpunkthemmere, som tyreoiditt og hypofysitt, som igjen kan gi nevrologiske
symptomer. Sannsynliggjort toksisitet meldes til regionale
legemiddelinformasjonssentre (RELIS).

Den europeiske onkologiforeningen (European Society for Medical Oncology, ESMO)
har publisert anbefalinger for gradering, behandling og oppfølging av pasienter med
blant annet nevrotoksisitet (11).

Myositt

Myositt utgjør 35 % av de nevrotoksiske komplikasjonene, og sees hovedsakelig hos
pasienter under behandling med PD(L)1-hemmer (figur 2) (10). Myalgi, proksimal
parese, dobbeltsyn, dysartri, ptose og eventuelt respiratorisk påvirkning er vanlige
presentasjoner (12). Kreatinkinase er forhøyet, og elektromyografi viser myopatiske
funn. Det er viktig å tenke på myokarditt hos pasienter som utvikler symptomer med
økende dyspné, ødemer og brystsmerter. Spesielt når disse symptomene kommer
sammen med symptomer på myositt. Mortalitet ved myositt er 20–25 % og skyldes i
stor grad myokarditt (13).
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Figur 2 Klinisk fenotype korrelert til kreftform og type sjekkpunkthemmer. Modifisert fra
Farina og kolleger (10). PRN: Polyradikulonevropati

Myastent syndrom

Tilstanden mistenkes ved fluktuerende proksimal parese, bulbære symptomer samt
ptose og diplopi, med typisk forverring etter anstrengelse. Mange utvikler også
kompliserende myositt. Myastent syndrom utgjør ca. 14 % av de nevrologiske,
nevrotoksiske komplikasjonene, og sees vanligst ved bruk av PD(L)1-hemmer (10, 14).
Sammenliknet med klassisk myastenia gravis utvikler pasientene ofte raskere og mer
uttalte symptomer (15). Diagnostikken bygger i stor grad på kliniske undersøkelser og
anamnese siden undersøkelser av antistoffer og nevrofysiologi oftere er normale enn
ved myastenia gravis (16–18). Mortaliteten skyldes i vesentlig grad respirasjonssvikt
og kompliserende myokarditt (19).

Perifer nevropati

Tilstanden presenterer seg ofte som Guillain-Barrés syndrom med progredierende
sensoriske og motoriske ekstremitetsutfall, ataksi og arefleksi. Hjernenervepareser kan
oppstå både isolert og som ledd i Guillain-Barrés syndrom og rammer ofte n. facialis.
Andre perifere nevropatier, som kronisk inflammatorisk demyeliniserende
polyradikulonevropati (CIDP), aksonale nevropatier, pleksopatier, vaskulitt-nevropatier
og multippel mononevropati, kan også forekomme. Totalt utgjør perifere nevropatier
ca. 22 % av alle nevrotoksiske komplikasjoner. Guillain-Barrés syndrom sees i
hovedsak hos pasienter som enten er behandlet med PD(L)1-hemmere alene eller i
kombinasjon med antistoffer rettet mot CTLA-4 (10). Spinalvæsken viser typisk økt
totalprotein og varierende grad av pleocytose. Gangliosid-antistoffer som GM1, GM2
og GD1a kan påvises hos enkelte, og MR-undersøkelse kan vise kontrastopptak i
nerverøtter (14).

Meningitt og encefalitt

Både meningoencefalitt, limbisk encefalitt og myelitt opptrer nesten utelukkende hos
pasienter behandlet med PD(L)1-hemmere (10, 20). Pasienter med meningitt
presenterer symptomer som ved typisk aseptisk meningitt, i form av feber, kvalme,
oppkast og hodepine. Spinalvæsken viser pleocytose og varierende grad av økt
totalprotein. Prognosen regnes som god.

Encefalitt presenterer seg enten i form av en veldefinert fokal fenotype eller som ledd i
meningoencefalitt med mer diffuse symptomer.

Fokale fenotyper er i de fleste tilfeller limbisk encefalitt, rhombencefalitt eller raskt
progredierende cerebellær ataksi (21). De fleste pasientene behandles for lungekreft
(10). Spinalvæsken viser pleocytose hos ca. 65 %, og MR undersøkelse viser
signalavvik mesialt temporalt, i hjernestammen, cerebellært eller leptomeningealt hos
ca. 52 %, med kontrastopptak hos et mindretall av pasientene. Paraneoplastiske
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antistoffer som anti-Hu, anti-Ma2 og anti-Yo sees hos 84 % og samsvarer med det
kliniske bildet. Siden man hos enkelte pasienter også kunne påvise paraneoplastiske
antistoffer før behandling med immunsjekkpunkthemmere, er det sannsynlig at disse
medikamentene har forverret en paraneoplastisk tilstand (22, 23).

Ved generell meningoencefalitt sees ofte mer uspesifikke symptomer som forvirring,
redusert bevissthet, afasi og epileptiske anfall, uten sterk assosiasjon til en spesifikk
krefttype (10). Spinalvæsken er inflammatorisk med pleocytose hos alle, mens MR-
funn sees kun hos ca. 33 %. Hos de fleste pasientene kan ikke paraneoplastiske
antistoffer påvises (20).

Behandling

For de fleste pasienter vil det være aktuelt å midlertidig eller permanent avbryte
behandlingen med immunsjekkpunkthemmere (11). Ved mer alvorlige symptomer er
det nødvendig med kortikosteroidbehandling, eventuelt også intravenøs
immunoglobulin (IVIg), og/eller plasmaferese i tillegg til annen støttende behandling
(24). Hemmere av tumornekrosefaktor og interleukiner har også vist effekt som
forebyggende behandling mot oppbluss av allerede eksisterende autoimmun sykdom og
som tilleggsbehandling ved nevrotoksisitet (6, 25).

Ved Guillain-Barrés syndrom og meningitt indusert av immunsjekkpunkthemmere er
kortikosteroider primærbehandlingen (16). Rituksimab kan være et
behandlingsalternativ ved generell meningoencefalitt, mens janus-kinasehemmere
(JAK-hemmere) og CTLA-4-Ig har vist markant effekt ved alvorlig myositt som ikke
responderer på kortikosteroider (26).

I hvilken grad immunsjekkpunkthemmere bør reintroduseres hos pasienter hvor
behandlingen har vært avbrutt, er omdiskutert og avhenger blant annet av
nevrotoksisitetens alvorlighetsgrad. Siden det i utgangspunktet er lav risiko for ny
nevrotoksisitet ved reintroduksjon (< ca. 20 %), kan det være aktuelt å vurdere
reintroduksjon av immunsjekkpunkthemmere hos enkelte (27).

Prognose

Prognosen ved nevrotoksisitet er svært variabel. Hos ca. 18 % av pasientene med
nevrotoksiske komplikasjoner sees et fulminant forløp med død innen tre måneder. De
kliniske fenotypene hos disse er vanligvis myokarditt og paraneoplastisk fokal
encefalitt. Hos ca. 40 % av pasientene ser man et monofasisk forløp med god
behandlingsrespons. Blant de øvrige sees enten stabile, kroniske følgeskader eller
kronisk aktiv sykdom hvor det er behov for vedvarende immunsuppresjon (27).

Mortaliteten er høyere hos pasienter med kroniske nevrotoksiske komplikasjoner
sammenliknet med pasienter som har et forbigående forløp. Dette er i vesentlig grad
sekundært til kreftprogrediering. Hvorvidt dette skyldes seponering av
immunsjekkpunkthemmere, bruk av immunsuppresjon eller andre faktorer er usikkert.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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