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»A rising tide that lifts all boats« er den forventnings-
fulde holdning til immunterapi med checkpointhæm-
mere. Der er fundet længere progressionsfri overlevelse 
og svind af metastaser hos personer med malignt mela-
nom, ikkesmåcellet lungekræft, urotelial kræft og se-
nest hoved-hals-kræft ved denne behandling end ved 
tidligere brugte behandlinger. Checkpointhæmmerne 
øger immunsystemets antitumorangreb ved at påvirke 
en del af T-cellefunktionen, som har at gøre med im-
munsystemets evne til at skelne mellem »selv« og »ikke-
selv«. Samme mekanisme medfører risiko for en række 
autoimmune bivirkninger, som særligt ses i endokrine 
og gastrointestinale organer. 

I dette nummer af Ugeskrift for Læger gennemgår 
Jørgensen et al [1] endokrinologiske bivirkninger (en-
dokrinopatier) ved checkpointhæmmerbehandling 
med specielt fokus på hypofysitis, stofskiftesygdom  
og type 1-diabetes. Emnet er relevant af flere årsager: 
1) Der er et voksende indikationsområde for behand-
ling med checkpointhæmmere, 2) endokrinopatierne 
deler symptomatologi med andre behandlingsrelate-
rede bivirkninger såsom diarré, opkastninger og mave-
smerter, og 3) hurtig diagnostik er vigtig, da der findes 
effektiv behandling for alle endokrinopatier, og be-
handlingen kan sikre, at patientens performancestatus 
opretholdes, således at immunonkologisk behandling 
kan fortsætte.

Hypofysitis og binyrebarkinsufficiens er de vanske-
ligste endokrinopatier at erkende pga. den diffuse 
symptomatologi og ofte snigende debut. Ved hypofysi-
tis kan den kliniske biokemi også forveksles med kro-
nisk sygdom, for så vidt angår nedsatte niveauer af go-
nade- og thyroideahormoner. Flere endokrinopatier 
kan forekomme samtidig, hvilket yderligere komplice-
rer tolkningen af de biokemiske resultater. Binyrebark-
insufficiens, som er langt den alvorligste endokrino-
pati, er heldigvis nem at diagnosticere og behandle. 

Jørgensen et al beskriver en incidens af hypofysitis 
på 0,4-17% ved behandling med anticytotoksisk 
T-lymfocytantigen (CTLA)-4-hæmmer og 0,4-3% ved 
PD-1-inhibitorbehandling. Den varierende incidens for-
klares ved forskelle i studiedesign, dosis, behandlings-
varighed, diagnostiske kriterier og muligvis cancertype. 
En nyligt publiceret metaanalyse viste en incidens af 
hypofysitis på 3,2% ved behandling med CTLA-4-hæm-
mer, 0,4% ved behandling med PD-1-hæmmer og 6,4% 
ved kombinationsbehandling [2]. Ved opgørelse af kli-

niske data fra Aarhus Universitetshospital har vi fundet 
en incidens af hypofysitis ved behandling med CTLA-4-
hæmmer på ca. 4,8%. 

At de forskellige endokrinopatier forekommer med 
forskellig hyppighed og afhænger af typen af check-
pointhæmmer, er videnskabeligt fascinerende og kan 
potentielt give ny viden om patogenesen for disse auto-
immune lidelser.

Nyere studier tyder endvidere på, at behandling 
med checkpointhæmmere på længere sigt kan tilpasses 
individuelt med henblik på at øge behandlingseffekten 
og minimere bivirkningsrisikoen. Interessant i denne 
sammenhæng er det, at Iwama et al har fundet, at der 
på hypofysens endokrine celler er stor interindividuel 
variation i ekspression af CTLA-4 [3], hvilket kan være 
relateret til risikoen for hypofysitis [4].

Immunonkologisk behandling er en ny lovende can-
cerbehandling, som også giver ny udfordring for endo-
krinologen. Tidligere sjældne sygdomme som hypo-
fysitis og primær binyrebarkinsufficiens ses nu hos en 
patientgruppe, hvor diagnostikken kan kompliceres af 
øvrige onkologiske problemstillinger. 

Det skal bemærkes, at det generelt anbefales at pau-
sere behandlingen med checkpointhæmmere, hvis der 
påvises hypofysitis [5]. Denne forholdsregel bør tages 
op til revision, ihukommende grundsygdommens alvor-
lighed og det faktum, at hypofysitis oftest er uproble-
matisk at behandle. Ydermere tyder data på, at behand-
lingsinduceret hypofysitis er associeret med et bedre 
respons på den onkologiske sygdom. En korrekt og ret-
tidig diagnostik og behandling af patienter med check-
pointhæmmerudløst endokrinopati kræver et tæt sam-
arbejde mellem onkologiske og endokrinologiske 
afdelinger, og tiden er til en fælles national retnings-
linje.
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