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Lymfocytaer hypofysitis pa baggrund af
L] u mgm
behandling med ipilimumab
Henrik Holm Thomsen
Et nyt onkologisk laegemiddel, ipilimumab, med virk- til ipilimumabudlgst kolitis og sveer diare (feekalkon- KASUISTIK

ning pd immunresponset anvendes i behandlingen af
specielt metastaserende melanom, hvor det forleen-
ger overlevelsen i forhold til geengse behandlingsregi-
mer [1, 2]. Virkningsmekanismen er blokering af ak-
tiverede cytotoksisk T-lymfocyt-antigen 4-receptorer
(Figur 1), og det formodes, at den onkologiske effekt
knytter sig til den samtidige aktivering af immun-
responset [3].

Behandlingen medfgrer bivirkninger hos mere
end tre fjerdedele af patienterne, hvoraf de hyppigste
er udslet og diare. Disse bivirkninger er oftest forbi-
géende og medfgrer sjeldent problemer. Mere alvor-
ligt kan behandlingen medfgre lymfocytaer inflamma-
tion i forskellige veev og vaere arsag til organdysfunk-
tioner, sdsom lymfocyteer hypofysitis, hepatitis og
enterokolitis [4].

SYGEHISTORIER

I. En 67-&rig mand fik pavist okuleert melanom uden
tegn til spredning. Han blev behandlet med braky-
terapi og adjuverende transpapillaer termoterapi. Si-
denhen fik han metastaserende recidiv, og der blev
foretaget enukleation og givet kemoterapi. P4 trods
af dette var der tumorvekst, og andenlinjebehand-
ling med ipilimumab initieredes.

Patienten télte behandlingen godt, men umiddel-
bart fer administration af fjerde serie fandt man ved
kontrolblodprgver en koncentration af P-kortisol pa
20 nmol/1 (referenceinterval: 171-536 nmol/1),
af adrenokortikotropt hormon pa 6 ng/1 (reference:
< 46 ng/1), totalthyroxin 69 nmol/1 (referenceinter-
val: 60-140 nmol/1), af thyroideastimulerende hor-
mon pa 0,10 x 10°IE/1 (referenceinterval: 0,3 X 10°-
4,5 x 10°IE/1), af totaltestosteron pa 0,09 nmol/1
(referenceinterval: 8,9-31 nmol/1), af luteiniserende
hormon pé 0,2 IE/1 (referenceinterval: 1,7-8,6 IE/1)
og af prolaktin pa 19 x 10° IE/I (referenceinterval:
80 X 10°-460 x 10°IE/1). Der var ingen forudgdende
hovedpine eller synsforstyrrelser, ligesom der heller
ikke var tegn pa pévirket hypofysefunktion i sygehi-
storien. Der blev behandlet med prednisolon, som
blev udtrappet og erstattet med neaerfysiologiske doser
af hydrokortison. Samtidig p&dbegyndtes substitution
med levothyroxin. Efterfelgende udvikledes der tegn

centration af calprotectin 1.782 mg/kg (reference:
< 50 mg/kg), men tilstanden responderede godt pa
prednisolonbehandling. Aktuelt var patienten i velbe-
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findende.

II. En 79-&rig mand blev opereret for et lymfeknude-
negativt noduleaert malignt melanom i huden pé ryg-
gen. Aret efter fik han cikatricielt og sidenhen ogsa
lokoregionale recidiver. Flere operationer og behand-
ling med kemoterapi kunne ikke forhindre tumor-
vaekst og fjernmetastasering. Som compassionate use
pabegyndte man behandling med ipilimumab.
Patienten fik mavesmerter, almen utilpashed og
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De antigenpraesenterende celler reguleres kompetitivt af B7-1
(CD80) og B7-2 (CD86) via CD28 og CTLA-4, hvilket fgrer til henholds-
vis induktion (A) og haemning (B) af celleproliferation. Ved blokering
af CTLA-4 fiernes haemningen, hvilket resulterer i T-celle-aktivering,
proliferation og auto-immunitet (C).

Endogen CD28-hinding

Endogen CTLA-4-binding
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Blokering af CTLA-4

AG = antigen; CTLA = cytotoksisk T-lymfocyt-antigen; IP = ipilimu-
mab; MHC = major histocompatibility complex; TCR = T-celle-receptor.
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hypotension. Tilstanden tolkedes initialt som sveer
sepsis med ukendt fokus, og efter konferering med
den behandlende onkologiske afdeling blev der efter
fem dage taget blodprgver, der tydede pa pévirkning
af hypofysefunktionen. Man fandt en koncentration
af P-kortisol pd 22 nmol/1 (referenceinterval:
171-536 nmol/1), af adrenokortikotropt hormon pa
< 5ng/l (reference: < 46 ng/1), af thyroideastimule-
rende hormon pé 0,27 X 10°IE/I (referenceinterval:
0,3 X 10°-4,5 x 10°IE/1), frit thyroxin 7 pmol/1
(referenceinterval: 12-21 pmol/1), af prolaktin pé 21
x 10° IE/1 (referenceinterval: 80-460 IE/1) og af lu-
teiniserende hormon pa 0,9 IE/1 (referenceinterval:
1,7-8,6 IE/1). En adrenokortikotropt hormon-stimula-
tionstest (synachten) konfirmerede binyrebarkinsuf-
ficiens med et 30-minutters P-kortisol-niveau pa 112
nmol/1 (reference: > 500 nmol/1).

Der substitueredes med prednisolon og levothy-
roxin. Patienten havde dog fortsat tumorprogression
med et fatalt forlgb.

KONKLUSION

Brug af ipilimumab er et nyt onkologisk behandlings-
princip mod metastaserende melanom og andre can-
certyper. Overlevelsen er betydeligt forleenget i for-
hold til de geengse behandlingsprincipper. Formo-
dede immunrelaterede bivirkninger, som f.eks. hepa-

titis, hypofysitis, tyroiditis og enterokolitis ses hos ca.
25% [5]. Det er vigtigt, at disse bivirkninger diagno-
sticeres hurtigt, idet de har terapeutiske konsekven-
ser. Behandlingen fordrer samarbejde mellem flere
specialer.

Hypofysitis er ofte asymptomatisk, men kan
medfere sveer hovedpine og synsforstyrrelser samt
udfald pé en eller flere hormonelle akser. Ipilimu-
mabinduceret hypofysitis har ofte et godartet forlgb,
og mange patienter kan efter uger til méneder trap-
pes ud af substitutionsbehandlingen.
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Brakioradial pruritus behandlet effektivt
med gabapentin
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Brakioradial pruritus er et karakteristisk sygdomsbil-
lede med intens dyb klge og ofte kriblende og braen-
dende fornemmelse lokaliseret dorsolateralt pé ar-
mene. Tilstanden forekommer fortrinsvis sidst pa
sommeren hos personer med lys hudtype og menes at
veere sekundeer til UV-bestraling.

Degenerative forandringer af cervikalcolumna
med sekundar nerverodskompression kan vare
medvirkende til symptomerne. Vi ggr opmerksom
pa denne diagnose ud fra de klassiske symptomer,
som praesenteres i denne sygehistorie sammen
med et overbevisende behandlingsrespons pé gaba-
pentin.

SYGEHISTORIE

En 57-arig kvinde blev henvist til vurdering af klge
lateralt p& overarmene og dorsalt pd underarmene
igennem 15 &r. Patienten oplevede en ubehagelig
stikkende, prikkende og breendende fornemmelse i
huden overvejende i sommermanederne. De seneste
ar havde symptomerne veret til stede hele &ret og
havde bredt sig til nakken og den gverste del af
truncus. Klge og dysastesi forekom dagligt og for-
vaerredes i lgbet af dagen med maksimum om afte-
nen. Hudsymptomerne var sggt behandlet med lokal-
steroider gruppe II-IV, lokalbedgvende gel (lidocain)
og kolde ispakninger (ice pack sign) (Figur 1). Patien-



