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Under livets gdng kommer manga att utveckla cancer;
diaremot har mortaliteten 6ver tid generellt gatt ned,
till stor del pa grund av forbattrade behandlingsmoj-
ligheter. Immunkontrollpunktshimmare ar ett av
de modernare behandlingsalternativen mot cancer.
Dessa mediciner 6kar 6verlevnaden vid flertalet can-
cersorter. De forvantas anvandas i allt storre utstriack-
ning och pa fler indikationer [1].

Flera immunkontrollpunktshammare har identi-
fierats, bland annat CTLA-4 (cytotoxiskt T-lymfocyt-
antigen 4), PD-1 (programmerad celldodreceptor 1)
samt PD-L1 (liganden for PD-1) [2].

»Betaceller i pankreas uttrycker PD-
L1, och nar man startar behandling
med PD-1-hammare fungerar saledes
inte PD-1-PD-L1-signaleringen ...«

PD-1-receptorn uttrycks pa ytan av aktiva T-celler,
och nir PD-1 binder till PD-L1 genereras en inhibito-
risk signal som reglerar T-cellsaktivitet och ddmpar
immunsvaret. Genom att himma PD-1 kan man séle-
des aterstilla funktionen och pa sa vis behandla tu-
morer som sjilva uttrycker PD-L1 och utlosa celldod.
Som en biverkan kan dock autoreaktiva T-celler ver-
leva och orsaka cytotoxiska biverkningar [2]. Nagra
vanliga biverkningar utgors saledes av hudutslag av
varierande karaktar, klada, pneumonit eller kolitbild
med bland annat neutrofila kryptabscesser och epite-
lial cellapoptos [3, 4]. Vissa studier har visat pa béattre
behandlingssvar om patienterna drabbas av lindriga-
re immunrelaterade biverkningar sasom hudutslag.

Patienter kan dven drabbas av endokrinologiska bi-
verkningar [5]; bland annat har man sett hypofysiter,
tyreoiditer samt diabetes typ 1 [4, 6, 7]. Utveckling av
snabbt pakommen insulinkrdvande diabetes &r en
sdllsynt, om dn kédnd, biverkan. Incidensen av denna
har noterats vara runt 1 procent [8].

Det verkar ocksa finnas en koppling mellan PD-1
och diabetes dven utan behandling, da en studie pavi-
sat minskat PD-1-uttryck i T-celler hos personer med
typ 1-diabetes jamfort med friska individer [9].

Betaceller i pankreas uttrycker PD-L1, och nir man
startar behandling med PD-1-hdmmare fungerar sa-
ledes inte PD-1-PD-Ll-signaleringen och hdmning
av autoreaktiva T-celler sker ej. Autoreaktiva T-celler
kan da forstora betacellerna och orsaka insulinkra-
vande diabetes [4, 7] (Figur 1). Insulinkriavande dia-
betes verkar dven vara vanligare vid behandling med
PD-1-hdmmare dn med immunkontrollpunktsham-
mare av typen anti-CTLA-4 [10]. Insulinkrdvande dia-
betes ar en séllsynt biverkan, dar tidigare studier visat
en incidens pa 0,6-1,9 procent [7,11].

Nivolumab &r en av dessa immunkontrollpunkts-
hammare. Det dr en IgG4-monoklonal antikropp som
binder till PD-1-receptorn och hidmmar dess effekt.
Detta leder till ett forstarkt T-cellssvar och ger en anti-
tumoral effekt. Nivolumab &r f6r ndrvarande indice-
rat som behandling av avancerat melanom hos vuxna.
Indikation foreligger dven vid bland annat icke-sma-
cellig lungcancer, pleuramesoteliom, Hodgkinlym-
fom samt vissa gastrointestinala maligniteter. Studier
har visat god effekt pa malignt melanom, dar man sett
okad aterfallsfri 6verlevnad [12,13].

Vi beskriver ett fall dir en patient med metastaserat
malignt melanom uppvisar diabetesrelaterad ketoaci-
dos kort tid efter nivolumabbehandling.

Fallbeskrivning

En72-arig man med hypertoni,obstruktivt somnapné-
syndrom behandlat med CPAP (kontinuerligt positivt
luftvagstryck) samt metastaserat malignt melanom
med pagaende immunterapi kom till akutmottag-
ningen med ambulans pa grund av illamiende och
sankt allméantillstand. Patienten hade fore det akuta
insjuknande varit i gott skick, vital samt aktiv. Patien-
ten hade stabila vitalparameterar med saturation 98

HUVUDBUDSKAP

o Diabetisk ketoacidos drabbar ca 1 procent av patien-
terna som behandlas med PD-1-hdmmare.

e Insjuknandet ar oftast akut, och regelbunden provtag-
ning fangar inte upp alla patienter med PD-1-hammarbe-
handling som insjuknar i ketoacidos.

o Det &ri nulaget oklart om patientutbildning tillsam-
mans med mojlighet att sjalv kunna mata blodsocker i
hemmet kan reducera insjuknandet i diabetisk ketoaci-
dos.
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procent pa luft, andningsfrekvens 20/min, blodtryck
112/64 mm Hg, puls 97/min samt temperatur 35,7 °C. I
status noterades patienten ha sluddrigt tal och vara
trétt och tagen, men adekvat och fullt orienterad. For
laboratoriesvar, se Tabell 1.

Patienten insjuknade akut med diabetes, uttalad
ketoacidos och sekundiar akut njurfunktionspaver-
kan. Patienten handlades enligt lokalt vardprogram
for diabetisk ketoacidos. Efter insulininfusionsbe-
handling i 32 timmar var acidosen havd och patienten
fick insulin i 4-dosregim. Kreatininnivan normalise-
rades successivt under vardtiden. Provtagning visa-
de negativa GAD- och IA2-antikroppar. HbA,, vid ater-
besok var 65 mmol/mol. Tyvérr togs ej C-peptid under
vardtiden.

Patienten hade 11 dagar tidigare fatt attonde dosen
av nivolumab, en PD-1-hdmmare.Tidigare blodsocker-
viarden vid manatliga kontroller hade varit normala.
Patienten hade insjuknat snabbt, hade ingen kéind he-
reditet for diabetes samt hade negativa autoantikrop-
par. Sammantaget bedomdes detta som insjuknande
i diabetes med ketoacidos orsakad av nivolumab i av-

»Patienten hade 11 dagar tidigare
fatt attonde dosen av nivolumab, en
PD-1-hammare.«

saknad av andra rimligare férklaringar.

Patienten &r ett ar efter insjuknandet fortsatt in-
sulinkravande. Nivolumab sattes ut i samband med
ketoacidosen. Behandlingsregimen &ndrades till en
kombination av BRAF- och MEK-hdmmare (dabrafe-
nib och trametinib), ldkemedel som blockerar ett ki-
nas som bidrar till att driva tumérutveckling vid ma-
lignt melanom med BRAF-mutation.

Diskussion

Endokrina biverkningar ar inte ovanliga vid behand-
ling med immunkontrollpunktshdmmare. Diabe-
tes ar en kdnd, men sillsynt biverkan. Insjuknandet
sker ofta akut, vilket stods av att C-peptidnivan ar lag
och HbA,. ofta mattligt lagt vid debuten [4]. Autoanti-
kroppar forekommer hos ca 50 procent av patienterna
som far diabetes vid behandling med immunkontroll-
punktshdmmare, jamfort med 85 procent av patien-
terna med vanlig diabetes typ 1[4, 8]. De patienter som
ar positiva for GAD-antikroppar tycks dock ha en ten-
dens att utveckla diabetes tidigare vid PD-1-hdmmar-
behandling dn de som &r negativa [8,14]. Aven om ma-
joriteten (76 procent) debuterar med ketoacidos, har
de med positiva antikroppar forutom tidigare debut
aven okad risk for ketoacidos [8].

Med tanke pa allvarligheten i akut insjuknande i
diabetes finns rekommendationer att f61ja blodsocker
infor lakemedelsadministration under pagaende be-
handling med immunkontrollpunktshdmmare [15,
16]. Diabetes utlost av behandling med PD-1-hdmma-
re har tendens att debutera fort, och vissa menar att
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FIGUR 1. Behandling med PD-1-hammare

PD-1-
PD-L1 receptor
Tuméreell/
betacell
MHC ‘ TCR
A
&
PD-1-
h'a'nmmare// PD-
_\‘eceptor
Tumorcell/
betacell

MHC ‘ TCR

T-cell

T-cell

» Bindning mellan PD-LT och PD-1-receptor hAmmar immunsvaret. Genom behandling med
PD-1-hammare kan T-cellen orsaka att tumérceller gar i apoptos; dock kan detta dven medféra

autoimmuna biverkningar som diabetes, nar detta sker i betaceller.
MHC = histokompatibilitetskomplex. TCR = tumorcellsreceptor.

TABELL 1. Patientens laboratoriesvar vid ankomst till sjukhus

Varden Referensintervall
Venos blodgas
pH 6,98 735-745
pCO; (kPa) 2,2
Basoverskott =218 -3-+3
Hb (mmol/l) nr 134-170
Na (mmol/l) 121 137-145
Kalium (mmol/!) 6,0 35-44
Klorid (mmol/l) 89 100-110
Laktat (mmol/1) 53 05-22
Ca-jon, fri (mmol/l) 1,07 115-1,35
Ovriga
Standardbikarbonat (mmol/l) 7 22-21
B-glukos (mmol/l) 70 42-6,0
CRP (mg/)) <4 <5
Kreatinin (pmol/l) 262 60-105
LPK (10%/1) 15,9 35-88
B-ketoner (mmaol/l) 6,2 <0,6

regelbunden blodsockermitning inte hjilper till att
forutsaga nar diabetes kommer att debutera [7], vilket
ocksa var fallet hos var patient. Andra rekommende-
rar en kombination av patientutbildning, blodsocker-
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kontroller och blodsockermatare i hemmet [4].

Diabetes utlost av immunkontrollpunktshammare
upptrader nar en stor andel betaceller har forstorts,
och dessa patienter blir insulinberoende tills vidare
[4,8]. Forsok har gjorts med hogdos kortison for att be-
handla biverkningen, men utan framgang [17].

»Da insjuknandet i stor utstrackning
ar akut ar det viktigt att patienter

informeras for att kunna kdnnaigen
Konklusion Symtomen -
Immunkontrollpunktshammare &r tdmligen nya pre-
parat som anvands kliniskt i allt storre utstrackning.
Utveckling av diabetes med ketoacidos ar en sillsynt
men allvarlig biverkan av PD-1-hdmmare. Man har
inte kunnat forutsdga nir under pagaende behand-
ling patienten kan drabbas. Insjuknandet ar ofta akut,
och ca 75 procent insjuknar med ketoacidos, varav ca
50 procent har ett lagt C-peptidvirde och endast en
tredjedel ar antikroppspositiva [18]. Da insjuknandet
i stor utstrackning ar akut ar det viktigt att patienter

informeras for att kunna kdnna igen symtomen och
soka akut vard vid behov. Det ar dven viktigt med kin-
nedom hos vardgivare pa grund av det 6kande antalet
patienter som behandlas med PD-1-hdmmare. O
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SUMMARY

Diabetes ketoacidosis caused by PD1-inhibitor: A case
report

PD1inhibitors is used as treatment for metastatic
malignant melanoma among other cancer variants.
Immune checkpoint inhibitors affects the control system
in the immune response, which can cause autoimmune
adverse effects. These adverse effects can affect any
organ. The most common side effects is rash and colitis.
About a third of all patients treated with PD1-inhibitors
get endocrine adverse effects, most commonly
thyroiditis. Among the endocrine adverse effects are
insulin dependent diabetes. We present a case were a
72-year old man treated with Nivolumab debuted with
ketoacidosis and insuline dependent diabetes caused by
PD1-inhibitor treatment.
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