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Behandling med immun-checkpoint-hzemmere ved dis-
semineret malignt melanom har vundet betydeligt ind-
pas i de seneste par ar pga. effekten pa overlevelsen hos
patienterne med denne lidelse. Der er beskrevet en
reekke endokrinologisk relaterede bivirkninger af be-
handlingen, herunder hypofysitis og tyroiditis/myksg-
dem. P4 kasuistisk niveau er der desuden beskrevet f&
tilfelde af akut opstiet diabetes mellitus [1].

SYGEHISTORIE

En 63-arig kvinde blev behandlet med ipilimumab for
dissemineret malignt melanom. Hun havde forinden
vearet i behandling med pembrolizumab pga. recidiv,
men man skiftede til behandling med ipilimumab, da
der blev pévist spredning til hgjre lyske og lungerne. Ef-
ter at have fiet den fjerde serie med ipilimumab, udvik-
lede hun primeer hypotyroidisme med et thyroideasti-
mulerende hormonniveau pé 40 x 10° IE/1. En uge

E TABEL 1

Patientens laboratoriepraver.

Prove vardi Reference vardi

HbA,;, mmol/mol 50 (48
C-peptid, pmol/l 19 400-1.600
Glutamatdecarboxylase 65-antistof, (1,0 (1,0

x 10%IE/I

pH 7,23 7,35-7,45
p0,, kPa 12,5 11,1-14,2
pCO0,, kPa 2,5 4,3-6,0
Standardhydrogencarbonat, mmol/I 10,8 22,0-27,0
Aktuelt baseoverskud, mmol/l -18,8 -3,0-3,0
Laktat, mmol/I 09 0,5-1,6
Glukose, mmol/l 24,2 =
Thyroideastimulerende hormon, x 10° 39,8 0,30-4,0
IE/I

Frit T4, pmol/l (52 10-22
Frit T3, pmol/I (15 1,3-2,2
Adrenokortikotropt hormon, pmol/I 3 -

Kortisol, 0 min, nmol/| 62 200-700
Kortisol, 30 min, nmol/l 207 =

HbA,. = glykeret ha@moglobin; T3 = trijodthyronin; T4 = thyroxin.

Malignt melanom. (Foto: Georg Authried, Dermatologisk Afde-
ling, Odense Universitetshospital).

senere blev hun indlagt akut med kvalme, opkastnin-
ger, svimmelhed og almen utilpashed. Der var mis-
tanke om hypofysitis. De biokemiske prgver viste, at
hun havde ketoacidose med fplgende mélte niveauer:
pH 7,23, bikarbonat 7,4 mmol/1, blodglukose 30
mmol/1 og blodketoner 5,6 mmol/l. Ved indleggelsen
havde hun kun let forhgjet niveau af glykeret heemoglo-
bin pa 50 mmol/mol (referenceverdien er < 48 mmol/
mol), men var insulinopen med et c-peptidniveau pa 19
pmol/], hvilket tydede pa hurtig udvikling af tilstanden
(Tabel 1). Efter den akutte behandling for ketoacidose,
pabegyndte man behandling med basal bolusinsulin.
P& mistanke om hypofysitis igangsatte man desuden
hgjdosisbehandling med prednisolon og overgik senere
til behandling med hydrokortison. En senere ambulant
foretaget synactentest viste insufficient respons. Der
blev desuden foretaget MR-skanning pga. ukarakteri-
stiske cerebrale symptomer. Skanningen viste ingen
tegn pa disseminering eller hypofysitis.

Ved udskrivelsen var patienten fortsat preeget af
traethed, men i relativt god almentilstand. Efter udskri-
velsen blev det i onkologisk regi ved en CT konstateret,
at der var teet pd komplet remission af metastaserne.

DISKUSSION

Ipilimumab er et rekombinant, monoklonalt antistof,
som binder sig til CTLA-4-receptoren pa T-lymfocyt-
terne. Dette medfgrer, at T-lymfocytterne forbliver ak-
tive og udgver antineoplastisk effekt. Der er beskrevet




en lang rakke bivirkninger af behandlingen. Disse bi-
virkninger er primert immunmedierede og omfatter
dermatitis, kolitis, hepatitis, hypofysitis og tyroiditis
[2].1litteraturen er der kun beskrevet ét tilfaelde med
udvikling af diabetes mellitus efter behandling med
ipilimumab [3]. Der er dog beskrevet flere sporadiske
tilfeelde efter behandling af malignt melanom med anti-
programmed death (PD)1 (nivolumab, pembrolizu-
mab), som ligeledes er checkpoint-haemmere [1, 2, 4].
Den navnte diabetesform er karakteriseret ved en me-
get beskeden insulinproduktion og debuterer ofte med
ketoacidose som hos patienten i sygehistorien [1]. Til-
stedeveerelsen af autoantistoffer er varierende i de
neevnte sygehistorier. Hughes et al beskriver fem sygehi-
storier med akut udvikling af diabetes mellitus efter be-
handling med anti-PD-1, hvoraf tre patienter havde po-
sitive autoantistoffer [1].

Der er formentlig en autoimmun udlgsende &rsag til
udviklingen af akut diabetes. Andre &rsager er virusin-
fektion, familizer disposition, metastaser i pancreas og
medikamina (e.g. glukokortikoider) [4]. Patienten i sy-
gehistorien blev behandlet med hgjdosis prednisolon.
Denne behandling medfgrer ofte en grad af insulinresi-
stens, men i dette tilfzelde blev behandlingen fgrst ini-
tieret efter debut af ketoacidose. Inden behandlingen
med ipilimumab havde patienten desuden veeret i be-
handling med pembrolizumab, men der blev skiftet til
ipilimumab pga. manglende effekt. Studier af kombina-
tionsbehandling med disse antistoffer har vist, at de
oger overlevelsen signifikant, men ogsd medferer en
gget risiko for toksicitet, som kan have vaeret en med-
virkende &rsag til forlgbet af den aktuelle sygehistorie
[5].

I denne sygehistorie fik patienten diagnosen diabe-
tes mellitus seks uger efter pdbegyndelse af behandlin-
gen med ipilimumab. I de tidligere sygehistorier varie-
rer denne periode fra en uge til fem méneder efter
forste dosis med checkpoint-haemmere [1, 2]. Man bgr
derfor veere opmeerksom pé denne alvorlige bivirkning
under hele behandlingsperioden.

Med denne sygehistorie vil vi henlede opmaerksom-
heden pa de komplekse folgestilstande til behandling
med checkpoint-heemmere. Onkologer, endokrinologer
og laeger fra andre medicinske specialer bgr veere obser-
vante, nar en sddan behandling indledes, eftersom der
kan vise sig et meget broget billede af hormonel dys-
funktion. Anvendelsen af disse antistoffer forventes
gget i betydeligt omfang, og bivirkningerne kraever en
hurtig indsats.

SUMMARY
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Immune checkpoint inhibitors have improved survival rate in
patients with advanced melanoma, but also have the
potential to induce several adverse events. We report on a
63-year-old woman who had advanced melanoma and was
admitted with diabetic ketoacidosis, which had occurred
upon treatment with ipilimumab. On admission, the
C-peptide level was low, and the HbA,. concentration was 50
mmol/l indicating a rapid onset of the disease. The patient
had also been diagnased with thyroiditis. Diabetes mellitus
is a rare and serious side effect of treatment with
ipilimumab, and we recommend being aware of this due to
the rapid course.
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