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Inngangur

Straumhvorf hafa ordid i medhondlun krabbameina a sio-

asta aratug. Aukinn skilningur 4 éneemiskerfinu hefur gert
leeknavisindum kleift ad proa lyf sem hjalpa 6nemiskerfinu ad
bera kennsl 4 og radast gegn krabbameinsfrumum.! [ sumum
tegundum krabbameina er notud énemisérvandi lyfjamed-
ferd eina og sér an pess ad beita hefdbundnum frumudrepandi
lyfjum, skurdadgerd eda geislamedferd.2 T 6drum tegundum
krabbameina eru pessi lyf nytt samhlida 60rum medferdum.’
Sifellt fleiri abendingar eru fyrir éneemisérvandi medferd vid
krabbameinum, par med talid blodkrabbameinum, og bliast ma
vid ad abendingum fyrir slikri medferd muni fjolga 4 komandi
arum.? Aukaverkanir pessara lyfja eru frabrugdnar hefdbundn-
um frumudrepandi lyfjum og mikilvaegt er ad varpa ljosi a
fjolbreytta birtingarmynd peirra. Allt fra 10-20% sjuklinga
leggjast inn a spitala vegna aukaverkana af voldum einlyfja-
medferdar og upp 1 50-60% vegna samsettrar medferdar med
tveimur énaemisorvandi lyfjum. T pessari samantekt verdur
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AGRIP

Tilkoma 6naemisorvandi medferdar, pa sérstaklega vardstodva-
hemla, hefur leitt til framfara i medferd krabbameina med pvi ad
auka haefni dnaemiskerfisins til ad bera kennsl og radast a krabba-
meinsfrumur. Hins vegar geta pessi lyf leitt til aukaverkana sem
krefjast sérstakrar medferdar vegna mogulegra dhrifa @ moérg
liffeerakerfi. Aukaverkanirnar geta komid fram medan & medferd
stendur eda jafnvel eftir ad medferd lykur og haft ahrif 4 liffeeri
eins og til demis meltingarveg, innkirtla, lungu og lifur, og verid
allt fra veegum einkennum til lifshaettulegra.

bessar aukaverkanir skera sig frd aukaverkunum af hef-
bundnum krabbameinslyfjum og er pvi mikilvaegt ad greina paer
snemma og medhondla. Medferd med sykursterum eda 66rum
6naemisbalandi lyfjum er oft naudsynleg til ad draga ur ahrifum
aukaverkana. Kliniskar leidbeiningar frd samtékunum ESMO
0og ASCO mala med skipulagdri nalgun vid mat og medferd a
aukaverkunum par sem alvarleiki er stigadur, ttiloka a adrar
mismunagreiningar og lagdar eru til leidir til ad laga medferd ad
sjuklingi.

Laeknar verda ad vera a vardbergi par sem dbendingar fyrir
6namisorvandi medferdir halda afram ad aukast. Seinkun auka-
verkana vegna dnaemisdrvandi medferdar getur jafnvel ordid til
pess ad paer koma ekki fram fyrr en manudum eftir ad medferd er
haett, pannig ad mikilvaegt er ad halda aukaverkunum af pessari
medferd afram & mismunagreiningarlista yfir lengri tima.




farid yfir prju sjakratilfelli, reett um verkunarmata lyfjanna og
farid yfir kliniska nalgun hja sjuklingum sem leita til leeknis &
onemisorvandi lyfjum.

Sjukratilfelli

Tilfelli |

79 ara karlmadur leitadi 4 gongudeild krabbameinsleekn-

inga vegna nidurgangs. Hann hafdi fengid fjora kura af
atezolizumab (PD-L1 vidtakahemill) sem formedferd vid stad-
bundnu vélindakrabbameini med évirkjun 4 DNA-mispor-
unarproteinum vegna metyleringar 8 MLH1-geninu (mismatch
repair deficiency). Eftir fyrstu tveer lyfjagjafirnar for ad bera a
lausum haegdum og eftir pridju og fjorou lyfjagjofina hafdi
hann haft nidurgang ad minnsta kosti fjérum sinnum & dag
og lést um 10 kg 4 um pad bil sex vikum. Hann var ad auki
lystarlaus, kliniskt purr og blodprufa syndi fram a of 1agt kal-
fum. I kjolfarid var hann lagdur inn. Saursyni reyndist nei-
kveett fyrir helstu bakteriu- og veirumeinvoldum. Talid var
ad um veeri a0 raeda ristilbolgu af gradu 3 (G3) vegna 6naem-
isorvandi meodferdar og pvi var hafin medferd med prednisdlon
40 mg x 1(0,5 mg/kg) um munn asamt pvi ad veita studnings-
medferd med kalfumbeettu saltvatni og I6peramidi. A fyrsta
og 60rum degi medferdar dro verulega ur nidurgangi og voru
haegdir oronar edlilegar & degi prju. Ristilspeglun var ekki
framkveemd. Sterar voru trappadir nidur a fjéorum vikum og
atezolizumab-medferd hafin aftur sjo vikum eftir ad einkenni
gengu nidur an pess ad nidurgangur teeki sig upp.

Tilfelli Il

73 ara karlmadur med sogu um sortuaexli a stigi IIIB kom 1
reglubundid eftirlit 4 gongudeild krabbameinsleekninga. Hann
hafdi farid i brottndm a aexlinu premur arum adur og fékk i
framhaldinu vidbotarmedferd i eitt &r med nivolumab (PD-

1 vidtakahemill). Nylega hafdi hann greinst med meinvarp i
lifur 4samt pvi ad hnutur { lunga var steekkandi milli rann-
sokna. Eftir samradsfund var talid seskilegast ad skipuleggja
fjora kura af onemisdrvandi medferd med ipilimumab (CTLA-
4 vidtakahemill) og nivolumab. [ géngudeildarvidtali eftir
tveer lyfjagjafir lysti vidkomandi preytu, beinverkjum asamt
kvefsaekni og stodugum vaegum hofudverk. Blodprufa syndi
midlegan skjaldvakabrest med leekkudou TSH dsamt leekkudu
kortisoli og pvi vaknadi grunur um heiladingulsbélgu (hypoph-
ysitis). Segulomun syndi pratinn heiladingul og & gongudeild
innkirtlaleekninga var synachten-prof framkvaemt sem syndi
ad grunngildi kortisdls var enn lagt en nyrnahetturnar 6rvud-
ust edlilega, sem benti til nytilkominnar midleegrar bilunar. Ad
auki syndi blédprufa lagt LH, FSH og testosterén asamt pvi ad
skjaldkirtilsprufur voru eins og fyrr var lyst. Pvi var talid ad
prir innkirtladxlar ad lagmarki veeru vanvirkir og aukaverkun-
in metin af gradu 2. Hann var medhondladur med hydrokorti-
s6ni 10 mg x1, levétyroxini 100 mg x1 og testégel 50 mg x1. I
framhaldinu var ekki haegt ad beita 6naemisérvandi medferd
vegna undirliggjandi veikinda vidkomandi.

Tilfelli Nl

48 ara karlmadur med sdgu um teerfrumunyrnakrabbamein
med meinvérpum i lungum og eitlum hafdi fengid samsetta
medferd med nivolumab og ipilimumab par til sjatkdémur var i
vexti og hafdi pa byrjad 4 marksaekinni medferd med sunitinib.
Hann leitadi 4 bradamoéttoku premur vikum sidar med hita

og nidurgang. Hitinn og nidurgangurinn var unninn upp a
bradamattoku med tilliti til sykingar og sjuklingurinn lagdur
inn & vegum lyfleekninga Landspitala. A fjérda degi innlagnar
féru blédlifrar ad gulpast upp tr vélinda og nidurgangurinn
ad dokkna. T blédprufu sést skyndileg leekkun a blodflogum,
ar 190/uL 1 4/uL, & rimum einum sélarhring. Ekki sést leekkun
a 60rum blédfrumulinum. Til uppvinnslu & bl6oflogufaed voru
rannsokud kjarnamoétefni (ANA-prof) og algengir veiruorsaka-
valdar eins og CMV, EBV, parvoveira B19, HIV og lifrarbolga C.
St uppvinnsla reyndist neikveed og sjuklingurinn svaradi ekki
blooflogugjofum. Pvi var talid ad um veeri ad reeda bl6oflogu-
feed af sjalfsofnaemistoga og pa liklegast aukaverkun af voldum
nivolumab og ipilimumab af gradu 4. Hann fékk pvi sykur-
stera sem samsvara prednisélon 2mg/kg/dag asamt énaemis-
globulini 1 eed (Intra-Venous Immunoglobulin, IVIG). Blooflogur
voru komnar yfir 150/uL einungis fimm dégum eftir upphaf
steramedferdarinnar og var st medferd troppud nidur & 14 vik-
um an pess ad hann fengi aftur einkenni blodflogufaedar.

Umrada

Virkni onamiskerfisins undir edlilegum kringumstadum

Pad er vel pekkt ad krabbameinsfrumur safna stokkbreyting-
um sem valda pvi ad gen sem styra frumufjolgun missa tok a
frumuskiptingum.* Pannig geta krabbameinsfrumur vaxid an
neikveedra lifunarboda og tekid yfir edlilega starfsemi annarra
heilbrigdra frumna.? [ ljési pessara stokkbreytinga myndar
krabbameinid fjolda dneemisvaka (antigens) sem hafa ekki far-
i0 1 gegnum neikveett val vid proska T- og B-fruma og pvi eru
6naemisvakarnir 6kunnir éneemiskerfinu. Medferd sem beinist
ad pvi ad Orva 6neemiskerfid gagnast oft vel 1 tilfelli sortu-
@xla og lungnakrabbameina sem orsakast af utfjolublau ljosi
og reykingum. Pad er vegna fjolda stokkbreytinga (high tumor
mutational burden) i gegnum DNA-skemmdir og pvi er mik-

ill fjoldi oneemisvaka til stadar i eexlunum. Grundvallarregla
6naemiskerfisins er ad radast 4 pad sem er pvi framandi og pvi
etti dneemiskerfid ad radast 4 krabbameinid samkvaemt pessari
reglu. Peer medferdir gegn krabbameinum sem komid hafa
fram & sjénarsvidid sidustu ar hafa einkum beinst ad 6éneemis-
kerfinu.?

Vardstédvar

Til ad geta eytt krabbameinsfrumum purfa T-drapsfrumur ad
komast 1 kynni vid métefnavaka (tumor antigen presentation),
fjolga sér og fa skilabod um hvar krabbameinio sé ad finna
med flakkbodum (chemokine).> Asamt pvi purfa peer ad geta
bundist krabbameinsfrumunni med videigandi vidtokum og fa
skilabod um ad drepa vidkomandi frumu. { moérgum krabba-
meinum verdur binding milli PD-1-vidtaka a T-drapsfrumunni
og PD-L1-bindils (ligand) & krabbameinsfrumunni sem sendir
skilabod um ad ekki eigi ad rédast & frumuna. A mynd 1 ma
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Synifruma

Krabbameinsfruma

-

Anti-PD-L1

Virkjun
Frumufjolgun
Drapshafni

Y

Anti-PD-1
T- drapsfruma (CD8+)

Anti-CTLA-4

Mynd 1. Hér sést hvernig synifruma gefur neikveett lifunarbod

i gegnum CTLA-4-vidtaka d T-drdpsfrumum med bindingu vid
B7-bindil d synifrumunni. Einnig sést hvernig krabbameinsfruma
notar tengingu milli PD1-vidtaka og PD-L1-bindil til ad gefa nei-
kveett lifunarbod til T-drdpsfrumu. TFV merkir T-frumu vidtaki.
MHC merkir vefjaflokkasameind (major histocompatibility
complex) af flokki I (MCH class I).
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sja pennan eiginleika krabbameinsfrumna en par ad auki er
petta Omissandi eiginleiki heilbrigdra frumna svo edlilegar
frumur verdi ekki fyrir bardinu 4 T-drapsfrumum. Pvi maetti
segja ad krabbameinsfrumur leiki a énaemiskerfid, en PD-L-
1-bindillinn er gjarnan yfirtjadur i krabbameinum. Vardstodva-
hemlar (immune checkpoint inhibitors) eru einstofna moétefni
gegn PD-1 og PD-L1 og eru notadir sem medferd vid krabba-
meinum.® Virkni PD-1- og PD-L1-gena hefur ekki verid ad fullu
kortlogd en er talin mikilveeg. Mtisarannsoknir par sem genin
eru ovirkjud hafa synt ad ymist geta komid fram veaegar 1i0-
boélgur eda jafnvel hjartavodvakvilli eftir 5-30 vikna liftima.
Einnig er ad finna bindla a yfirbordi synifruma (antigen
presenting cells) sem geta bundist sérstokum vidtokum a yfir-
bordi T-frumna sem hafa ymist 6rvandi eda hamlandi ahrif a
dréapshaefni T-frumunnar. A mynd 1 m4 sj4 hvernig T-fruma
getur bundist med CD28-proteini a yfirbordi sinu vid B7 bindil
a yfirbordi synifrumunnar sem hvetur drapsheefni hennar. Par
ad auki hefur T-fruma svokalladan CTLA-4-vidtaka sem getur
einnig bundist vid B7 en pegar su binding 4 sér stad dregur
ar drapsheefni T-frumunnar.” Pvi voru einstofna motefni gegn
CTLA-4-vidtakanum hénnud og komu 4 markad 2-3 arum fyrr
en PD-1 og PD-L1-hemlar og hefur slik medferd reynst gagn-
legust ef hin er notud samsett med PD-1 eda PD-L1-hemli til
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Mynd 2. Fjoldi sjiiklinga sem fengu énaemisorvandi medferdir d
Landspitala eftir dri. Gogn fengin frda Hagdeild Landspitala.

deemis i medferd sortuaexla.® Rannsdknir & musum par sem
genid Ctla4 hefur verid 6virkjad hafa synt fram 4 mikla fjolg-
un allra eitilffruma og mys deyja tr fjolkerfabilun af véldum
sjalfsoneemis a fyrstu vikum lifsins.® Baedi CTLA-4- og PD-1-
vidtakarnir eru kalladir vardstodvar fyrir dnaemiskerfio.

Abendingar fyrir notkun dnamisérvandi lyfja i krabbameinslakningum
Sifellt fleiri medferdir eru i préun sem mida ad pvi ad virkja
énaemiskerfid gegn eigin krabbameinsfrumum. [ agust 2024
voru 8 hdpar 6nemisfraedilegra medferda 1 bodi gegn 29
tegundum krabbameina’en einn hopur slikra medferda eru
vardstodvahemlar. Vidbuid er ad 6nemisérvandi medferdum
muni fjolga hratt 4 komandi &rum en einnig eru abendingar
fyrir lyfjunum ad préast. Vardstodvahemlum hefur adallega
verid beitt 1 sjtkdomum med meinvérpum, 1 sumum abending-
um er medferdin gefin ein sér og fyrir adrar eru lyfin gefin
med frumudrepandi lyfjamedferd. Nylega hefur komid i 1jos
ad i akvednum tegundum krabbameina geta sjuklingar haft
gagn af pessari medferd sem vidbdtarmedferd eftir adgerd,”
en nyjustu rannsoknir syna ad enn betri dhrif virdast fast ef
vardstoovahemlar eru gefnir fyrir adgerd pegar aexlio med
sina motefnavaka og eitilfrumur kringum eexlid ( tumor-in-
filtrating lymphocytes) eru til stadar." Pvi ma gera rad fyrir pvi



a0 pessum medferdum verdi beitt i vaxandi meeli hja sjuk-
lingum sem mogulega leeknast af sinu krabbameini og pvi er
enn mikilveegara ad vera a vardbergi gagnvart mogulegum
onemisaukaverkunum a medan 4 medferd stendur og eftir
medferd. Ipilimumab var fyrst gefid sjuklingi 4 Islandi arid
2013 og nivolumab fyrst arid 2015. Mynd 2 synir arlegan fjolda
sjuklinga sem fékk 6neemisorvandi medferd en arid 2024 for
fjoldinn yfir 250, sem undirstrikar pa hrodu breytingu sem
ordid hefur { medferd krabbameinssjukra 4 Vesturlondum.

Aukaverkanir

Aukaverkanir pessara lyfja eru fjolbreyttar og geta komio
fram sem bolga i nanast hvada lifferi og liffeerakerfi sem er.
Algengast er ad aukaverkanir komi fyrir i meltingarvegi, hao,
lifur, innkirtlum, lidum og lungum?® eins og endurspeglast
tilfelli I og IT ad framan med ristilbolgu og bolgu 1 heiladingli.
A mynd 3 ma sja algengi aukaverkana i pessum liffeerakerf-
um pegar PD-1-vardstodvahemill er gefinn einn sér.”* Einnig
geta aukaverkanir af voldum vardstodvahemla komid fram
hvenaer sem er a medferdinni og jafnvel mérgum manudum
eftir a0 meoferd lykur eins og lyst er 1 tilfelli IIT ad framan par
sem blodflogufaed kom fram manudum eftir ad medfero lauk.”
Daemi eru um ad aukaverkanir komi fram innan farra daga

en einnig eru pekkt deemi um seinkada tilkomu aukaverkana,
jafnvel eftir ad medferd hefur verid heett 1 yfir 24 manudi. Lik-
ur eru a ad slikum tilfellum fari fjolgandi & heimsvisu vegna
pess ad abendingum fyrir 6neemisérvandi medferd fjolgar og
verid er ad nyta lyfin a fyrri stigum, medal annars sem undir-
buningsmedferd fyrir skurdadgerd. Hvad vardar algengi auka-
verkana pa fa um 10-20% sjuklinga & PD-1- eda PD-L1-hemla
meodferd G3-4 aukaverkun sem leidir til innlagnar en alvarlegar
aukaverkanir eru algengari 4 samsettri medferd (CTLA-4- og
PD-1-hemill) par sem um 50-60% fa G3-4 aukaverkun. Ef CT-
LA-4-hemill er notadur einn sér fa um 33% G3-4 aukaverkun."
Sjuklingar med pekkta dnaemissjukdoma, liffeerapegar og
sjuklingar med kroéniskar veirusykingar eru 1 aukinni ahaettu
a énaemisaukaverkunum sem geta leitt til versnunar a undir-
liggjandi sjukdémi eda liffeerah6fnunar.”® Pvi parf alltaf ad
meta mogulegan avinning 4 moti dhaettu medferdar hja hverj-
um og einum einstaklingi.

Almenn uppvinnsla peirra sem grunadir eru um aukaverkanir
Evropsku krabbameinsleeknasamtokin (ESMO) auk Amerisku
krabbameins-leeknasamtakanna (ASCO) hafa gefid ut leidbein-
ingar, hvort i sinu lagi, um uppvinnslu og medferd aukaverk-
ana af voldum énaemisorvandi lyfja, en leidbeiningarnar eru
mjog apekkar.
Uppvinnsla og ndlgun 4 pessum aukaverkunum ma skipta
upp 1 fjogur skref samkvaemt ESMO:'®
a) AOd greina og stiga alvarleika aukaverkana.
b) Utiloka adrar mismunagreiningar til ad geta hafid
medferd med énemisbaelandi lyfjum.
¢) Velja videigandi lyf med tilliti til alvarleika
aukaverkana.
d) 72 klukkustunda virkt eftirlit og adlogun a medfero.
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Mynd 3. Aukaverkanir vegna oneemisorvandi lyfja geta lagst d eftirfarandi liffeera-
kerfi: heila, skjaldkirtil, lungu, hjarta, lifur, beinmerg, meltingarveg, nyra, nyril
(adrenal gland), ristil, vodva, 1idi, hiid, augu og iittaugakerfi (til deemis heilkenni
brddrar fjoltaugabdlgu (Guillain-Barré syndrome)). Ekki er p um ad raeda temandi
lista. Einnig md sjd algengi aukaverkana fyrir pau liffeeri par sem algengt er ad auka-
verkanir komi fram. Tolurnar gilda fyrir PD-1/PD-L1-hemla sem einlyfjamedferd,
en pad er algengasta lyfiaskotmarkid d Islandi, samanber mynd 2. Aukaverkanir eru
stigadar eftir gradum, en G1 er vacgasta formid og G5 er alvarlegasta formid og veld-
ur andlati.”?

Paer mismunagreiningar sem parf ad utiloka eru hadar pvi
liffeerakerfi sem er einkennagefandi hverju sinni. Sem deemi
ma nefna ad ef sjuklingur kemur a spitala med brjostverk og
er & 6oneemisorvandi lyfjum, parf vidkomandi ad fara 1 hefo-
bundna uppvinnslu a bradu kranssedaheilkenni en auk pess
parf hjartavoovabolga af voldum éneaemisorvandi lyfja ad vera
a mismunagreiningalistanum. Einnig er mikilveegt a0 ttiloka
adrar algengar greiningar par sem frabending veeri fyrir sykur-
steramedferd, eins og ef um sykingu er ad reeda. Par ad auki
parf a0 tutiloka ad einkenni geti tengst 66rum lyfjum, brengl-
un & bl6dsoltum eda aukinni dreifingu 4 krabbameininu. Med
pad i huga er greiningin oft fengin med utilokun annarra mis-
munagreininga en mikilveegt er ad greina aukaverkanirnar
snemma og hefja videigandi medferd par sem peer geta valdid
6timabeeru andlati.’®

Stigun alvarlegra aukaverkana er had viomiounargild-
um fyrir pad liffeerakerfi sem um reedir og byggir a National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE) kerfinu. Daemi um pad er lifrarbolga
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Tafla I. Aukaverkanir vegna 6namisorvandi medferda: Stigun og meginreglur vid medferd peirra?

CTCAE grada Gongudeild eda innlogn Sykursterar Onnur Lyf til 6nemisbaelingar Onamisérvandi medferd
H af k
1Vaeg Géngudeild Ekki maelt med Ekki maelt med alda afram meg auknu
eftirliti
Sterakrem eda kerfislaegir
t 0,5-1 mg/ ) . .
2 Medal Géngudeild sterar um munn 1,5°1 mg Ekki mzelt med Haetta medferd timabundid
kg/dag af predniséléni eda
jafngilt
Hugleida onnur lyf med
6naemisbaelandi verkun &
Kerfislaegir sterar i hdum vidkomandi liffeerakerfi, ef
skommtum um munn eda i &6 | einkenni eru ennpa vidvarandi Heetta 8 medferd en raeda
) PR o ) Kosti .
3 Awarleg Innlsgn 1-2 mg/kg/dag af predniséloni | eftir 3-5 daga af kerfisleegum osti og galla pess ad setja

eda jafngilt i prja daga. Sidan
minnka i Tmg/kg/dag og beita
medferd i 2 1 manud.

sterum. vidkomandi sjukling aftur &
medferd
Hafa sérfraedilaekni
vidkomandi liffeerakerfis

med i radum.

Kerfisleegir sterar i
haum skémmtum:
Methylprednisolon i &8 1-2
mg/kg/dag i prja daga. Sidan
minnka i 1 mg/kg/dag og beita
medferd i = 1 manud.

Innlégn, ihuga

4 Mjog alvarl
Hek) I gjérgaeslumedferd

Hugleida onnur lyf med
énaemisbalandi verkun &
vidkomandi liffeerakerfi ef

einkenni eru ennpa vidvarandi
ftir 3-5 d 3 kerfisl
et aga & kerfisiegum Haetta varanlega
sterum.
Hafa sérfraedilaekni
viskomandi liffeerakerfis
med i radum.

5 Andlat

sem midast vid heekkun a ALAT og ASAT og aukaverkanir
i meltingarvegi eins og nidurgangur sem midast vio fjolda
heegda a sdlarhring.'®

Meoferd aukaverkana vegna énemisorvandi medferdar
fer eftir alvarleikaflokkun sem skiptist 1 5 gradur. Med peirri
flokkun er haegt ad ad atta sig & hvernig baela eigi 6naemissvar-
i0 og hatta aframhaldandi gjof éneemisdrvandi lyfja eftir ad
einkennin ganga nidur. Pessar meginreglur eru dregnar fram 1
toflu I. Hafa ber 1 huga ad ef tilfellid er midlungs til mjog alvar-
legt (CTCAE gradu 2-4) er liklegt ad gjof sykurstera sé akjosan-
legasta medferdin. Mikilveegt er ad trappa sterana ekki tt hrad-
ar en a fjorum til sex vikum, annars er heetta a endurtekinni
bélgu.® Undantekningin frd notkun stera er ef roskun verdur
a innkirtlakerfinu en pa er mikilveegast ad gefa viokomandi
hormén ef bilun verdur & framleidslu pess.® I alvarlegustu til-
fellunum, pegar sykursteramedferd dugar ekki til, parf ad beeta
vid 60rum lyfjum og i sumum tilfellum gagnast ad beeta vio
motefnum gegn bélguhvetjandi frumubodefnum eins og med
gjof infliximab (TNF-a-hemill) eda tocilizumab (IL-6-vidtaka-
hemill).'* Onnur lyf sem koma til greina ef sykursterar pykja
ekki dkjosanlegir eru hefdbundin 6naemisbeelandi lyf eins og
mycofenolat mofetil en einnig er haegt ad gefa IVIG." Ef sjuk-
lingur hefur fengid alvarlegar aukaverkanir getur verid askor-
un ad hefja aftur medferd med dneemisérvandi lyfjum og parf
ad meta hvert tilfelli fyrir sig. Mogulegur avinningur er met-
inn 4 moti dheettu, en um 40% sjuklinga fa endurteknar 6naem-
isaukaverkanir pegar medferd er hafin aftur, par af fa um
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75% sams konar aukaverkun, en 25% fa adra énaemistengda
aukaverkun.*'® Setja md pessar upplysingar i samhengi med
pvi ad taka deemi um hvernig vidhafa a kliniska nalgun 1 einu
liffeerakerfi. I toflu Il ma sjé hvernig akjésanlegt er ad bregdast
vid grun um bolgu i lunga.

Banveenar aukaverkanir

Algengi banveenna aukaverkana (fatal irAEs) var lyst i safn-
greiningu (meta-analysis) med gognum ur lyfjagagnagrunni Al-
pjodaheilbrigdisstofnunarinnar (WHO), kliniskum rannsékn-
um og fjolsetra kliniskum sjukraskrarupplysingum. Algengi
banveenna aukaverkana er 0,3-1,3% en peer koma yfirleitt fram
hratt og pvi parf ad vera sérstaklega vakandi fyrir aukaverk-
unum fyrstu 2 manudi eftir upphaf medferdar. Algengasta
danarmein peirra sem fengu banveena aukaverkun af voldum
CTLA-4-hemla var ristilbdlga (70%) en fjolbreyttari orsakir
voru fyrir banveenni aukaverkun af voldum PD-1/PD-L1-hemla
b6 algengastar séu bélga 1 lunga (35%) og lifur (22%). T sam-
settri medferd er algengi lifsheettulegra aukaverkana heerra og
er danartioni vegna hjartavodvabdlgu heest allra liffeerakerfa,
eda um 40%. Aukaverkanir i taugakerfi, lifur, védvum, nyrum,
beinmerg og lungum eru a0 auki alvarlegar og ollu andlati

i um 10-17% tilfella. Einn mikilveegur ahrifapattur préunar
aukaverkana sem valda andlati var seinkud greining og med-
ferd. Einnig reyndist haekkandi aldur vera aheettupattur fyrir
andlati, sem kann a0 stafa af minnkandi getu likamans til ad
bregdast vid veikindum eda vegna annarra fylgisjukdéma.”



Tafla Il. Demi um nélgun i einu liffeerakerfi: Bolga i lunga (pneumonitis)'®

Grada Einkenni Rannséknir Medferd
1 Litil klinisk einkenni. Stadbundid i Naudsynlegar grunnrannsoéknir: ihuga ad seinka medferd og fylgjast
einum bledli eda breytingar i <25% af Almenn lifsmork med hvernig einkennum vindur fram
lungnavef. Blédprufur: Blédhagur, kreatinin, annan eda pridja hvern dag. Ef einkenni
lifrarprof, skjaldkirtilsprof, kalk, sékk versna atti ad medhondla sbr. gradu
og CRP. 2e0a3.
TS med skuggaefni
Hrakasyni og leita eftir
tekiferissyklum, 6ndunarfaeraveirum
dsamt legionellu og mycoplasma.
2 Tilkoma nyrra eda versnandi Vidkomandi er sinnt 4 gongudeild. Stodva timabundid gjof dnaemisérvandi
kliniskra einkenna eda teikna. Daemi: Fylgjast daglega med einkennum. lyfja.
Mzadi, brjostverkur, hésti og aukin TS med skuggaefni. Hefja @ medferd med syklalyfjum ef
surefnisporf. {huga uppvinnslu m.t.t. sykinga. grunur er um sykingu.
Berkjuspeglun med skolsyni. Ef ekki er grunur um sykingu eda
Grunnuppvinnsla eins og vid gradu vidkomandi batnar ekki innan 48
1 dsamt vikulegum lungnamyndum, klst. & syklalyfjum zetti ad baeta inn
blédprufum og DLCO. predniséléoni Tmg/kg/dag um munn.
ihuga aetti ad gefa fyrirbyggjandi
medferd vio PCP i samraemi vid kliniskt
samhengi.
Ef viskomandi hefur ekki batnad innan
48 klst. setti ad medhondla eins og
gradu 3.
3eda s Nyr eda versnandi surefnisskortur, Leggja atti sjukling inn. Rannsoknir i Stodva eetti varanlega gjof
hugsanlega lifshétandi. Erfidleikar vid samrami vid gradu 1 og 2. Haskerpu 6namisorvandi lyfja.
ondun, bratt andnaudarheilkenni. TS asamt berkjuspeglun med skolsyni. | Gefa methylpredniséléon i &6
1-2 mg/kg/dag.
Syklalyfjamedferd (empiric antibiotic
treatment).
Ihuga adkomu gjorgaeslu ad mebdfers.

Mikilvaegir paettir i sogu sem naudsynlegt er ad fa fram:
Lungnasjukdémar, lungnahaprystingur, bandvefssjukdémar,
Inflensa eda berklautsetning

Reykingarsaga

Ferdalog

Ofnaemissaga

Dami um mismunagreiningar:
Lungnabdlga

Vessaadabolga (lymphangitis)
Venjuleg millivefslungnabdlga
Lungnabjugur

Lungnasegarek

Pessi deemi syna 6lika dneemisfreedilega verkunarmata sem

Hugsanleg virkni a bak vié aukaverkanir

[ 1j6si pess ad lyfin auka virkni dneemiskerfisins med pvi ad
hamla neikvaedum bodum pess er rokrétt ad pessum lyfjum
fylgi aukin bolgusvorun.® Verkunarmati pessara aukaverk-
ana er ekki ad fullu pekktur® en liklegt er a0 bolgan geti
myndast med fjolbreyttum heetti. [ fyrsta lagi hefur verid synt
fram 4 ad T-frumur syni virkni gegn vodvafrumum 1 hjarta
og geti pannig valdid hjartavodvabdlgu an pess ad B-frumur
eda motefni séu til stadar i hjartanu. Sambeerilegar T-frumur
hafa fundist i hjarta sjuklings og i krabbameininu sem pydir
a0 hugsanlega geta T-frumurnar virkjast i gegnum svipada
éneemisvaka & pessum tveimur stodum. T 63ru lagi eru daemi
pess a0 eftir lyfjagjof aukist framleidsla a sjalfsmotefnum gegn
skjaldkirtli sem veldur skjaldkirtilsbolgu. { pridja lagi hafa
forkliniskar rannsoknir synt fram a ad medferd med CTLA-4-
vidotakahemlum geti aukio IL-17-framleidslu og par af leidandi
valdid ristilbolgu. T fjérda og sidasta lagi er algengara ad fa
heiladingulsbélgu vegna CTLA-4-vidtakahemla samanbor-

i0 vid PD-1- og PD-L1-vidtakahemla, en pad tengist pvi ad
CTLA-4 er tjad i heiladingli.®

leioa til aukaverkana og pvi getur reynst erfitt ad spa fyrir um
hvada sjuklingar fa aukaverkanir af lyfjunum. Ennfremur er
fram kominn fjoldi rannsékna sem syna fram a forspargildi
pessara aukaverkana fyrir virkni meodferdar a krabbameinid,
pad er sjuklingar sem fa éneemisaukaverkanir hafa oft a tidum
meira gagn af medferdinni, 1 formi betri svorunar krabbameins
vid medferd og lengri lifunar sjaklings.?

Lokaord

Ljost er a0 tilfellum krabbameina mun fjolga a naestu arum,
fyrst og fremst vegna aldurssamsetningar pjodarinnar. Lyf
sem Orva Oneemiskerfid hafa gjorbreytt medferd krabbameina
og eru notud { auknum meeli baedi vid sjukdémi a dreifou stigi
og sem viobotarmedferd. Pau geta hins vegar valdid aukaverk-
unum i formi bolgu sem geta birst & margvislegan hatt, baedi
medan a medferd stendur og einnig nokkrum manudum eftir
a0 meodferd lykur. Mikilveegt er ad leeknar 1 framlinu séu med-
vitadir um verkanir og aukaverkanir pessara lyfja pvi skjot
medferd vid peim getur skipt skopum.
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Immunotherapy, particularly immune checkpoint inhibitors, has significantly impacted
cancer treatment by enhancing the immune system'’s ability to identify and attack cancer
cells. However, this treatment introduces unique immune-related adverse events (irAEs),
which require careful management due to their potential to affect multiple organ systems.
IrAEs can manifest during or after treatment, affecting organs such as the gastrointestinal
tract, endocrine glands, lungs, and liver, with symptoms ranging from mild to life
threatening.

While irAEs are distinct from those seen in traditional cancer treatments, their early
recognition and appropriate management are crucial. Steroid therapy and other
immunosuppressive treatments are often necessary to mitigate these effects. Guidelines
from organizations like ESMO and ASCO recommend a structured approach for evaluating
and managing irAEs, including staging the severity, ruling out other diagnoses, and adjusting
treatment protocols accordingly.

Medical doctors need to stay vigilant, as the indications for immune checkpoint inhibitors
continue to expand. The potential for delayed onset of irAEs months after treatment
cessation increases the importance of maintaining irAEs on the differential diagnosis list for
an extended period, even after patients have stopped immune checkpoint inhibitor therapy.





