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Immuno-onkologisten laakkeiden kaytto,
haittavaikutukset ja niiden hoito

Immunologisten ladkkeiden esiinmarssi on mullistanut monien edenneiden ja aiemmin hoitoresistent-
tien syopien hoidon. Naiden ldakkeiden avulla elimiston immunologinen mekanismi on valjastettu syo-
van hallintaan. Monet potilaat sietavat immuno-onkologisia hoitoja paremmin kuin tavanomaisia solun-
salpaajia. Merkittdvastad tehosta huolimatta nama ladkkeet eivat toimi kaikilla potilailla. Niiden kaytt6on
liittyy autoimmuuunitaudin tyyppisia haittavaikutuksia, joiden tunnistaminen ja hallinta ovat valttamat-

tomia hoidon onnistumiseksi.

mmuunivasteen vapauttajat (immune check-

point inhibitors) ovat lddkeaineita, jotka

salpaavat elimiston T-solujen toimintaa jar-
ruttavia reseptoreita. Nédin T-solut saadaan
aktivoitumaan syopasoluja vastaan antigeenin
tunnistamisen jilkeen. T-solujen toimintaa voi-
daan edistad ladkkein ainakin kahdella tavalla:
estaimilld T-solujen aktivaation sammuminen
CTLA-4-vasta-aineella (T-lymfosyyttien syto-
toksinen antigeeni 4) tai lisidmilldi T-solu-
aktiivisuutta PD-1 (programmed cell death 1)
tai PD-L1 (programmed cell death 1 ligand)
-vasta-aineella. Immunologisilla lddkkeilld hoi-
dettujen potilaiden maira lisddntyy, koska hoi-
totulokset ovat hyvit ja hoitoaiheet laajenevat.
Sen sijaan on episelvid, kauanko immunologis-
ta hoitoa tulisi levinneessi syovissi jatkaa.

Immuno-onkologisten ladkkeiden
kayttoaiheet

CTLA-4-vasta-aine. Ipilimumabi on CTLA-
4-vasta-aine, joka ensimmiisend lidkeaineena
pidensi levinnyttd ijhomelanoomaa sairasta-
vien potilaiden elinaikaa (1). Ipilimumabihoi-
toa saaneista potilaista 20 % on eldnyt yli viisi
vuotta (2). Ipilimumabin aiheuttamat haitat
ovat annosriippuvaisia. Ladke aiheuttaa useam-
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min ja nopeammin vakavampia haittoja kuin
PD-1-vasta-aineet, jotka ovat pitkalti korvan-
neet sen levinneen melanooman hoidossa.

PD-1-vasta-aineet. Melanooman hoidossa
kiytettdavia PD-1-vasta-aineita ovat nivolumabi
ja pembrolitsumabi (3). Ne annetaan suonen-
sisdisesti joko 2—4 tai 3-6 viikon vilein (3).
PD-1-vasta-aineilla hoidetuista levinnyttd me-
lanoomaa sairastavista potilaista 50 % on elossa
kolme vuotta hoidon jilkeen (4).

Nivolumabin muut kiyttoaiheet ovat levin-
neen tai leikatun suuren uusiutumisriskin iho-
melanooman hoidon lisdksi ei-pienisoluisen
levinneen keuhkosy6vin hoito solunsalpaaja-
hoidon jilkeen, levinneen aiemmin hoidetun
munuaissy6évan hoito seki levinneen uroteeli-
syovin hoito platinapohjaisen hoidon jilkeen.
Hoitoa voidaan kiyttdd myos pddn ja kaulan
alueen levyepiteelisyovissd, kun platinapohjai-
nen hoito on kiytetty, sekid hoitoresistentissd
Hodgkinin lymfoomassa.

Pembrolitsumabin kiyttoaihe thomelanoo-
massa, uroteelisyovissd, padn ja kaulan alueen
levyepiteelisyovissi ja Hodgkinin lymfoomassa
on samankaltainen. Levinneessi ei-pienisolui-
sessa keuhkosy6vissd pembrolitsumabia voi-
daan kiyttdd ensilinjan hoitona. Pembrolitsu-
mabin kaytto edellyttda PD-L1:n ilmentymisen
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mittaamista kasvainkudoksesta keuhkosyovassa
sekd paidn ja kaulan alueen sy6vissa.

PD-L1-vasta-aineet. Syovin hoidossa kay-
tossd olevia PD-L1-vasta-aineita ovat atetsoli-
tsumabi, durvalumabi ja avelumabi. Atetso-
litsumabia voidaan kidyttdd levinneen ei-pie-
nisoluisen keuhkosy6vin hoitoon aiemman
solunsalpaajahoidon jilkeen. Atetsolitsumbia
voidaan myds kiyttda uroteelisydvin hoitoon
platinaa sisiltineen hoidon jilkeen, tai jos pla-
tinapohjainen hoito ei potilaalle sovi ja kasvai-
meen infiltroivien immuunisolujen PD-L1:n
ilmentyminen on suurta. Durvalumabilla on
kiyttoaihe paikallisesti edenneen tai leikkauk-
seen soveltumattoman ei-pienisoluisen keuh-
kosyovin hoitoon potilailla, joiden kasvainten
soluista yli 1 % ilmentdd PD-L1-proteiinia ja
joilla sairaus ei ole edennyt platinapohjaisen
hoidon jilkeen. Avelumabia kiytetdan levin-
neen Merkelinsolukarsinooman hoitoon. Indi-
kaatiot on kuvattu toukokuun 2019 tilanteen
mukaan.

Yhdistelmahoito

Nivolumabia ja ipilimumabia voidaan kiyttaa
yhdistelmihoitona levinneen melanooman ja
metastasoituneen, IMDC (International Meta-
static Renal Cell Carcinoma Database Consor-
tium) -riskinarvion mukaan keskisuuren tai
suuren riskin munuaissyovin ensilinjan hoi-
toon (S). Yhdistelmihoidolla immunologisten
haittavaikutusten riski on merkitsevisti suu-
rempi kuin yhdelld aineella hoidettaessa (6).
Haitat ovat useammin vaikeudeltaan vakavam-
pia, ne voivat kohdistua useampaan eri elimeen
samanaikaisesti ja voivat vaatia jopa tehohoitoa
(7). Melanoomaa hoidettaessa ipilimumabin
annos on suurempi (3 mg/kg) kuin munuais-
syopii hoidettaessa (1 mg/kg), ja vakavia hait-
toja ilmaantuu useammin: melanoomapotilailla
asteen 3—4 haittoja todettiin 55 %:1la potilaista,
ja haittojen takia hoidon keskeyttaneita potilai-
ta oli 36 % (8). Munuaissydpipotilailla asteen
3-4 haittoja todettiin 46 %:lla potilaista, ja
haittojen takia hoidon keskeyttineitd potilaita
oli 22 % (5). Yhdistelmihoito on osoitettu te-
hokkaaksi ihomelanooman aivoetipesikkeiden
hoidossa, jos glukokortikoidihoitoa ei tarvita
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TAULUKKO 1. PD-L1-pitoisuuden merkitys sydpdsoluissa
immunologisia ldakkeita kaytettaessa.

PD-L1-
positiivisten
solujen osuus

Syopatauti

Ihomelanooma <1% Ipilimumabi ja nivolu-
mabi yhdistelmahoito
Ei-pienisoluinen 1-50 % Pembrolitsumabi
keuhkosyopa
Ei-pienisoluinen 1-5% Durvalumabi, atetso-
keuhkosyopa litsumabi
Uroteelisyopa 5% Atetsolitsumabi
Uroteelisyopa 10 % Pembrolitsumabi
Paan ja kaulan 50 % Pembrolitsumabi
alueen levy-
epiteelisydpa

(9,10). Merkittivien haittavaikutusten riskin
takia on suositeltavaa, ettd melanooman yhdis-
telmihoidot suunnitellaan yhdessi yliopisto-
sairaaloiden immuno-onkologisten ty6ryh-
mien kanssa.

Immuno-onkologisten hoitojen
yhdistaminen muihin ladkehoitoihin
ja sadehoitoon

Immuno-onkologisia hoitoja yhdistetian mui-
hin lddkehoitoihin seki sidehoitoon paremman
tehon toivossa. Munuaissyopépotilailla PD-1-
ja PD-L1-estdjahoitoja on tutkimuksissa yhdis-
tetty antiangiogeenisiin lddkkeisiin, jolloin on
havaittu enemmain ripulia, kilpirauhasen toi-
mintahdiriotd ja maksa-arvojen suurentumis-
ta kuin antiangiogeeniselld hoidolla yksinddn
(11,12) Sidehoidon ja immuno-onkologisten
hoitojen yhdistimisestd on julkaistu niukasti
etenevia tutkimustuloksia, mutta takautuvissa
tutkimuksissa ei ole kdynyt ilmi selkedsti suu-
rentunutta haittavaikutusten riskia (13).

PD-L1:n merkitys hoidon valinnassa

Immuunisolujen tai syépasolujen PD-L1:n il-
mentyminen ennustaa parempaa hoitovastetta
ei-pienisoluisessa keuhkosyovissi (14). Mela-
noomassa, munuaissyovissa ja uroteelisyovin
toisen linjan hoidossa PD-L1:n ilmentymisen
ennustearvo on episelvd. PD-L1:n ilmenty-
misen merkitystd hoitovastetta ennustavana
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KUVA 1. Ipilimumabin aiheuttamien immunologisten haittojen esiintymi-

sen tyypillinen aikataulu (18).

tekijand haittaa se, ettd eri tutkimuksissa PD-
L1:n pitoisuuden testaamiseen on kiytetty eri
vasta-aineita seki eri raja-arvoja ja méiritys on
tehty joko sy6pdsoluista, immuunisoluista, kas-
vaintukikudoksen soluista tai osasta niitd (14).
PD-L1:n pitoisuuden merkitys syopasoluissa
hoitovasteen ennustajana on esitetty TAULUKOS-
sA 1. Uusia biomarkkereita tutkitaan ja esimer-
kiksi kasvainsolujen mutaatiotaakka on lupaava
hoitovastetta ennustava biomarkkeri (15).

Immuno-onkologisten ladkkeiden
turvallisuus

Useimmat potilaat sietdvit immunologisia
hoitoja paremmin kuin tavanomaisia solun-
salpaajia (16). Hoitotutkimuksissa potilaiden
suorituskykyluokka on yleensi WHO 0-1 eli
potilaat ovat olleet erittdin hyvikuntoisia (5,8).
Askettiin julkaistussa 15370 potilasta kattavas-
sa meta-analyysissa verrattiin atetsolitsumabin,
nivolumabin, pembrolitsumabin ja ipilimuma-
bin turvallisuutta (17). Tissd analyysissa nivo-
lumabilla oli paras turvallisuusprofiili, mutta
ladkkeitd pystyttiin vertaamaan vain pareittain,
joten kokonaiskuva immunologisten hoitojen
turvallisuudesta ei ole kattava (17).
Immunologisten hoitojen aiheuttamien
haittojen riski on suurempi, jos potilaalla on
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ennestdidn autoimmuunitauti, geneettinen alt-
tius autoimmuunitautiin tai antigeeneji, jotka
ovat samat seki terveessi ettd sydpakudoksessa
(6). Aktiivista immunosuppressiivista hoitoa
vaativa autoimmuunitauti on immunologisen
hoidon vasta-aihe. My6s yhdistelmahoito so-
lunsalpaajan, tismiliikkeiden (reseptorityro-
siinikinaasin estijit tai vasta-aineet) tai toisen
immunologisen lidkkeen kanssa lisdd haittojen
riskia (8,11-12). Yhdistelmihoitoa saavien
potilaiden kohdalla on mahdollisia haittavaiku-
tuksia syytd seurata tarkasti.

Haittavaikutukset alkavat tyypillisesti kuu-
den viikon aikana hoidon aloituksesta, mutta
niitd voidaan havaita my6s ainakin puoli vuotta

Ydinasiat

»» Immuno-onkologiset hoidot ovat yleensa
hyvin siedettyja.

» Vakavia haittoja esiintyy 10-20 %:lla po-
tilaista.

»» Haitta voi ilmetd minkd tahansa elimen
tulehduksena hoidon aikana tai jopa kuu-
kausia sen paattymisen jalkeen.

»» Haittojen perushoito on glukokortikoidi.

Immuno-onkologisten ladkkeiden kaytto



B KATSAUS

TAULUKKO 2. Melanooman, munuaissydvan, uroteelisydvan ja Merkelinsolusyévan immuno-onkologisten hoitojen myyn-
tilupavaiheen hoitotutkimukset ja niissa ilmoitetut haittavaikutukset (5,8,20-27).

Poti-
laiden

Hoidon aihe ja annos

Kolme yleisinta
haittavaikutusta

Kolme yleisinta vakavaa Viite

haittavaikutusta (aste 3-4)

maara 1. 2. 3.
Melanooma
Ipilimumabi 3 mg/kg + 313 | Ripuli Ihottuma | Vasymys | Ripuli ALAT-pi- Koliitti 8
nivolumabi 1 mg/kg toisuuden
nousu
Ipilimumabi 1 mg/kg + 180 | Ripuli Vasymys Kutina Ripuli ALAT-pi- Vasymys 20
nivolumabi 3 mg/kg toisuuden
nousu
Nivolumabi 3 mg/kg 206 |Vasymys | Kutina Kuvotus Ripuli Kutina lhottuma 21
Pembrolitsumabi 10 mg/kg | 277 | Vdsymys | Ripuli Kutina Koliitti Hepatiitti | Ripuli 22
Munuaissyopa
Ipilimumabi 1 mg/kg + 550 | Vasymys |Kutina Ripuli Lipaasin Vasymys | Ripuli 5
nivolumabi 3 mg/kg nousu
Nivolumabi 3 mg/kg 406 | Vasymys | Kuvotus Kutina Vasymys Anemia Keuhko- 23
kuume
Uroteelisyopa
Nivolumabi 3 mg/kg 270 | Vdsymys | Kutina Ruokaha- | Vasymys Ripuli Voimatto- | 24
luttomuus muus
Pembrolitsumabi 200 mg 266 | Kutina Vasymys | Kuvotus Pneumonia | Koliitti Vasymys 25
Atetsolitsumabi 1200 mg 459 | Vasymys Kutina Voimatto- | Anemia Voimatto- | Vasymys 26
muus muus
Merkelinsolusyopa
Avelumabi 10 mg/kg 88 | Vasymys | Infuusio- | Ripuli Lymfopenia | Hyperko- | Maksa- 27
reaktio lesterole- | arvojen
mia suurene-
minen

hoidon paittymisen jilkeen (8,18). KUVASSA 1
on kuvattu ipilimumabin aiheuttamien haitto-
jen tyypillinen esiintymisaikataulu (18). Hait-
tavaikutuksen ja lidkkeen tehon vililli ei ole
ainakaan negatiivista korrelaatiota. Haittojen
perushoito on glukokortikoidi eli prednisoloni
tai metyyliprednisoloni. Ennen immunologi-
sen hoidon aloitusta on arvioitava, etti potilas
kestdd pitkaaikaista glukokortikoidihoitoa eikd
hinelld ole esimerkiksi hankalahoitoista diabe-
testa tai syddnsairautta. Jotta haittavaikutukset
tunnistetaan ajoissa, on tirkedd kertoa potilaal-
le ja hanen omaisilleen haittavaikutuksista sekd
olla hoidon aikana tiiviisti yhteydessi potilaa-
seen (esimerkiksi mobiiliseurantasovellukset
tai hoitajan soitot sidnnollisesti ensimmadisten
hoitokuukausien aikana). Immunologinen hoi-
to on hyvi kirjata potilaan riskitietoihin pdivys-
tyskéyntien varalta.

P.Vihinen ym.

Haittavaikutusten yleisyys ja
vakavuus seka laboratorio-
ja kuvantamistutkimukset
diagnostiikassa

Hoitotutkimuksissa haittavaikutukset luoki-
tellaan CTCAE-kriteerien mukaisesti (19).
TAULUKOSSA 2 (5,8,20-27) esitetdin kustakin
liakkeestd ne merkittaviat hoitotutkimukset,
joiden perusteella lidkkeen kiyttoaihe on hy-
viksytty Suomessa, ja ndiden ladkkeiden kolme
tavallisinta seki kolme vakavinta (asteen 3-4)
haittavaikutusta.

Yleisimmit haitat (ihon kutina, visymys, ri-
puli) ovat lievid. Haitat voivat kuitenkin johtaa
myos akilliseen, tehohoitoa vaativaan potilaan
yleistilan romahtamiseen, kuten diabeteksen
puhkeamisen aiheuttamaan ketoasidoosiin,
hypokortisolismiin, suolistoperforaatioon,
pneumoniittiin, sydinlihastulehdukseen, mu-

2098



KUVA 2. Nivolumabihoidon aikana ilmaantunut pu-
najdkala nilkassa. Hoitona beetametasonivoide kuu-
reittain tarvittaessa.

nuaistulehdukseen tai neurologiseen tulehduk-
seen. Vakavia haittoja esiintyy ipilimumabin ja
nivolumabin yhdistelmihoidossa 54-59 %:lla
potilaista (28,29), ipilimumabihoidossa 25—
54 %:lla potilaista (30), PD-1:n estijihoidois-
sa 10-19 %:lla (9) ja PD-L1:n estijihoidoissa
5-15 %:lla potilaista (6).

TAULUKOSSA 3 (31-35) on esitetty ne tutki-
mukset, joista voi olla hy6tyd immunologisten
hoitojen haitoille alttiiden potilaiden tutkimi-
sessa. Yhtendistd kdytintod tai ohjeistusta tar-
vittavista tutkimuksista ei ole (31). Taulukos-
sa esitetyt tutkimukset perustuvat European
Society of Medical Oncologyn (ESMO) (32)
ja American Society of Clinical Oncologyn
(ASCO) (33) suosituksiin sekd muihin julkais-
tuihin hoitosuosituksiin (34,35).

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktiot ovat harvinaisia (alle 1 %:lla
kaikilla ndistd vasta-aineista paitsi avelumabilla
20 %). Tyypillisid infuusioreaktioita ovat nok-
kosihottuma, hengenahdistus ja kuume. Koska
infuusioreaktiot ovat harvinaisia, ei ladkkeiden
annon yhteydessi yleensi kiytetd mitddn esilda-
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TAULUKKO 3. Laboratorio- ja kuvantamistutkimukset,
jotka saattavat auttaa haittavaikutusten selvittamisessd im-
muuniaktivaation vapauttajilla toteutetun hoidon yhteydes-
sa (31; tdydennetty aiemmin julkaistua taulukkoa). Suositel-
lut tutkimukset perustuvat ESMO- ja ASCO-ohjeisiin (32,33)
sekd muihin julkaisuihin (34,35).

Hoidon aloitukseen liittyvat tutkimukset

TVK, K, Na, Krea, ALAT, Afos, Bil, Amyl, Gluk, LD, TSH, T4v, EKG
ACTH, Kortisoli, FSH', LH', CK', Myoglobiini', TNI' tai TNT',
ProBNP'

Vartalon varjoainetehosteinen TT (+ aivojen TT/MRI)

Tutkimukset hoidon aikana

Ennen jokaista laékeinfuusiota TVK, K, Na, Krea, Alat, Afos, Bil,
Amyl, Gluk, TSH

(Kortisoli kuukausittain')

Vartalon varjoainetehosteinen TT (+ aivojen TT/MK) noin
2-3 kk valein

Esimerkkitutkimukset haittavaikutusta epailtaessa

Péivystyksessa PVK+T, Neut, CRP, K, Na, Krea, Alat, Afos, Bil,
Amyl, Gluk, ACTH, Korsol, CK, TNT, EKG, veriviljely x 2 kuu-
meiselta, PLV

Péivystyksessa kuvantamistutkimukset tarvittaessa, esim.
vartalon varjoainetehosteinen TT (koliitti/pneumoniitti)

Tutkimuksia kohdennetaan haittaepailyn mukaisesti seu-
raavina pdiving, esim. TSH, T4V, TSHRAb, TPOAb (hypo/
hypertyreoosi), LH, FSH, Testo, E2, aivolisakkeen MK (aivo-
lisakkeen tulehdus), ICA ja GADAD (diabetes), F-Calpro, F-veri
x 3, (ripuli, koliitti), RvirAg-O, CMVNh, EBVNh, herpesvirukset
(pneumoniitti, hepatiitti), albumiini, Krea, PLV (nefriitti)

"Paikallisen hoitokaytdnnon mukaan. Tutkimuskaytdntd on va-
kiintumaton.

kitystd. Poikkeus on avelumabi, jota ennen suo-
sitellaan parasetamolia ja antihistamiinilagkitys-
td ainakin neljan ensimmiisen infuusion ajan.

Ihohaitat

Ihohaittoja ovat kutina, punoitus, erilaiset ihot-
tumat ja hankalimpana harvinainen toksinen
epidermaalinen nekrolyysi. Lievid tai kohtalai-
sia ihohaittoja esiintyy 30 %:lla immunologis-
ta hoitoa saaneista potilaista (6-9). KUVASSA 2
nékyy nivolumabihoidon aikana ilmaantunut
punajdkild nilkassa. Lievid haittoja hoide-
taan antihistamiineilla, perusvoiteella ja glu-
kokortikoidivoiteella. Vakaviin haittoihin (1 %
potilaista) tarvitaan suuriannoksista glukokor-
tikoidihoitoa ja ihotautilddkarin tai vaskuliittei-
hin erikoistuneen ladkirin kannanottoa.

Immuno-onkologisten ladkkeiden kaytto



B KATSAUS

KUVA 3. A) Kaksi kuukautta pembrolitsumabihoidon lopettamisen jédlkeen dabrafenibin ja trametinibin seka
amoksisilliinin yhteiskdyton aikana kehittynyt laaja ihottuma seka limakalvorikot (B), eosinofilia ja kuume. Oireet
sopivat sopivat DRESS-reaktioon. Hoitona oli aluksi prednisoloni 80 mg/vrk suun kautta ja antihistamiini kuti-
naan. Glukokortikoidi purettiin pois kolmen viikon aikana. Dabrafenibia ja trametinibia jatkettiin kahden viikon
tauon jalkeen, eikd reaktio uusiutunut. Reaktion todenndkdinen syy oli amoksisilliini.

KUVASSA 3A on kaksi kuukautta pembrolitsu-
mabihoidon lopettamisen jilkeen ilmaantunut
laaja ihottuma seki limakalvorikko (Kuva 3B),
joihin liittyi veren eosinofilia ja kuume resep-
torityrosiinikinaasiestdjia ja amoksisilliinia
saavalla potilaalla. Kyseessd oli DRESS (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms) -reaktio, joka parantui tiysin (36). On
kuvattu, ettd immunologisen hoidon jilkeen
DRESS-reaktioita ilmaantuu herkemmin (36).

Suolistohaitat

Ipilimumabi aiheuttaa koliitin 25 %:lle ja PD-
1-vasta-ainehoito S %:lle potilaista (7). Koliitin
vakavuuden arviointia auttaa ulostuskertojen
madra: yli 6-7 kertaa vuorokaudessa on jo vaa-
ran merkki. Koliitti voi oireilla my6s pelkkana
vatsakipuna. Vatsakivut ja vakava ripuli ovat
suuriannoksisen suonensisdisen glukokorti-
koidihoidon aihe. Hoitamaton koliitti voi ai-
heuttaa dehydraation ja suoliston perforaation.
Akuuttitilanteessa vatsan TI' on vakavan haitan
yhteydessa hyvi koliitin diagnostinen tutkimus.
Siind voidaan nihda tulehduksellisia muutoksia
suolistossa. Diagnoosin varmistamiseksi tarvi-
taan kolonoskopia ja biopsia, mutta glukokor-
tikoidihoito kannattaa aloittaa heti. Biopsiassa
nikyy intraepiteliaalisten neutrofiilien lisddnty-
minen ja rauhasten apoptoosi (7). Jos koliitin
oireet eivit korjaudu 3-5 pdivissd tai uusiutu-
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vat glukokortikoidihoidon jilkeen tarvitaan
infliksimabihoitoa, joskus toistetusti. Ennen in-
fliksimabihoitoa suositellaan gastroenterologin
konsultaatiota ja kolonoskopiaa.

Pneumoniitti

Pneumoniitin esiintyvyys on 2-5 % immuno-
logista hoitoa saaneista potilaista (6-7). Keuh-
kosyopd ja mahdollinen sidehoito lisdavat
pneumoniitin riskid. Pneumoniitin oireet ovat
yleensd kuumeeton kuiva yski ja hengenahdis-
tus. Diagnoosin varmistaa keuhkojen TI. Oi-
reisille potilaille suositellaan suuriannoksista
suonensisdistd glukokortikoidihoitoa.

Endokrinologiset haitat

Immuno-onkologinen hoito aiheuttaa hyper-
tyreoosia noin 3 %:lle potilaista ja hypoty-
reoosia 6,6 %:lle potilaista (37). PD-1-vas-
ta-aineet voivat aiheuttaa oireetonta hyper-
tyreoosia, joka johtuu kilpirauhasen tuleh-
dusreaktiosta ja ilmenee lihinni veriarvojen
muutoksina (7). Hypertyreoosi on tavallisempi
PD-1-vasta-aineilla hoidetuilla potilailla verrat-
tuna PD-L1-vasta-aineisiin tai ipilimumabiin
(37). Oireiset hypertyreoosit ovat harvinaisia.
Hypofysiitti on vaikea todeta, mutta sen oireita
ovat padnsirky, hypotensio, uupumus ja lisa-
munuaisten vajaatoiminta. Hypofysiitistd joh-
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tuvassa hypokortisolismissa ACTH-pitoisuus
on pieni. Diagnoosissa voi auttaa aivolisikkeen
magneettikuvaus, jossa nihddin hypofyysin
turvotusta. Primaarinen lisimunuaiskuoren
vajaatoiminta on mahdollinen haittavaikutus,
ja sithen sairastuvat potilaat tarvitsevat hydro-
kortisonikorvaushoitoa (38).

Tutkimusten mukaan alle 1 %:lla immuno-
onkologista hoitoa saaneista potilaista tode-
taan akuutti tyypin 1 diabetes (37). Oman
kokemuksemme mukaan diabetes on kuitenkin
suomalaisilla potilailla titd yleisempi haittavai-
kutus. Diabeteksen taudinkuva voi olla hyvin
nopea, eli se voi kehittyd muutamissa piivissa.
Akuuttihoidossa ei muiden immunologisten
haittojen hoidosta poiketen yleensi kiytetd
glukokortikoidia, vaan aloitetaan insuliini.

Endokrinologiset haitat ovat yleensd pysy-
vid. Merkittivien endokrinologisten haittojen
hoidossa kannattaa konsultoida alan erikoislaa-
karia.

Hepatiitti

Maksatulehdus ilmenee 10 %:lla potilaista ipi-
limumabihoidon aikana ja 1-6 %:lla PD-1- tai
PD-L1-vasta-ainehoidon aikana (7). Tavalli-
simmin maksa-arvojen suurentumiseen ei lii-
ty oireilua. Hepatiitin oireita ovat vatsakipu,
pahoinvointi, uupumus ja turvotus. Hoidossa
kaytetddn glukokortikoidia joko suun kautta
tai suonensisdisesti vaikeuden mukaan. Mi-
kili aminotransferaasiarvot suurenevat yli
viisi kertaa viitealuetta suuremmiksi, aloite-
taan suonensisdinen glukokortikoidihoito.
Jos tilanne ei rauhoitu 5-7 piivissd, voidaan
kiyttid mykofenolaattia (7). Maksabiopsia ja
gastroenterologin konsultaatio ovat tarpeen
ennen mykofenolaattihoitoa. Maksan vaikeissa
vajaatoimintatilanteissa on kaytetty immuno-
globuliinihoitoa.

Sydantoksisuus

Kardiomyopatia on harvinainen. Sydinlihas-
tulehdusta esiintyy alle 1 %:1la potilaista (7,8).
Riskitekijiat kuten hypertensio ja tupakointi
saattavat lisitd sydiankomplikaatioiden riskid
(8). Oireisiin kuuluvat uupumus, hengenahdis-
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TAULUKKO 4. Immunologisten haittojen hoidon periaat-
teet (3,7,19,42).

Immunologisen hoidon tauottaminen. Bakteeritulehduk-
sen tai syovan etenemisen poissulkeminen.

Asteen 1-2 haitta

Lievana ei valttamatta vaadi immunologisen hoidon tau-
ottamista. Asteen 2 pitkittynytta haittaa voidaan hoitaa
pieniannoksisella glukokortikoidilla.

Oireenmukainen hoito tai pieniannoksinen glukokortikoi-
di suun kautta (prednisoloni 0,5-1 mg/kg).

Pitkittynyt asteen 2 haitta tai asteen 3-4 haitta

Suuriannoksinen glukokortikoidi suonensisdisesti
(metyyliprednisoloni 1-2 mg/kg).

Asteen 3-4 vakava haitta

Jos oireet eivat helpota suonensisdisella glukokortikoidilla
3-7 pdivassa, konsultoi alan erikoisladkarid ja aloita oire-
spesifinen hoito:

Koliitti > infliksimabi
Hepatiitti > mykofenolaatti
Neurologinen haitta > immunoglobuliinit

Immunologinen hoito lopetetaan pysyvasti

Glukokortikoidin hidas purku noin neljan viikon kuluessa.
Immunologista hoitoa ei voi aloittaa uudelleen, jos potilas
tarvitsee yli 10 mg prednisolonia suun kautta pdivassa.

10 %:lla potilaista haitat uusiutuvat, kun glukokortikoidi
lopetetaan.

tus, rintakipu ja troponiinipitoisuuden suure-
neminen. Myokardiitti ilmenee tyypillisesti
hoidon alkuvaiheessa, ja sithen saattaa liittyd
myosiittioireita. EKG:ssd nikyy johtumishai-
rioita tai ventrikulaarista arytmiaa. Diagnostii-
kassa sydimen magneettikuvaus tai lihasbiop-
sia voivat auttaa. Vaikeaa myokardiittia hoide-
taan suuriannoksisella glukokortikoidilla, in-
fliksimabilla ja immunoglobuliinihoidolla (8).

Neurologiset haitat

Lievid neurologisia oireita kuten padnsirkyi ja
neuropatiaa esiintyy noin 12 %:lla immunolo-
gisia hoitoja saaneista potilaista (39). Vakavia
neurologisia haittoja esiintyy alle 1 %:lla. Oi-
reet saattavat esiintyé esimerkiksi Guillain-Bar-
rén oireyhtymani, myastenia gravis -oireina tai
aivotulehduksena (7). Selkiydinnesteniyttees-
sd saattaa nikyd tulehduksen merkkejd, neut-
rofiilejd tai lymfosyyttejd. Hoidossa tirkeda on
suuriannoksinen glukokortikoidi, oireenmukai-
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B KATSAUS

nen hoito ja varmistus siitd, ettei kyseessd ole
sy6vin eteneminen keskushermostossa.

Silmaoireet

Immuno-onkologisten hoitojen aiheuttamat
silmahaittavaikutukset ovat harvinaisia. Uveiit-
tia, retiniittid ja verkkokalvon irtoamista on ku-
vattu (40). Atetsolitsumabi-hoito voi aiheuttaa
akuuttia makulaarista neuroretinopatiaa ja reti-
naalista venuliittia (41).
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Maija Tarkkanen

SUMMARY

Lopuksi

Immuno-onkologiset hoidot tehoavat yhi
useampiin syopiin, ja siksi haittojen ilmaantu-
vuuskin suurenee. Immunologisten haittojen
hoidon periaatteita on kuvattu TAULUKOSSA 4.
Haittojen ilmentyminen on hyvin erilaista eri
potilailla, ja siksi on tirkedd osata epiilld niitd
ja erottaa ne syovin etenemisen aiheuttamista
oireista. W
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