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NAIN HOIDAN P

Immuuniaktivaation vapauttajien akuuttien
haittavaikutusten selvittely ja hoito

Immuno-onkologiset (I0) ladkkeet aktivoivat elimiston immuunijarjestelmaa syopaa vastaan ja voivat
samalla aiheuttaa haittavaikutuksinaan vakavia autoimmuunihaittoja kudoksissa. 10-haittojen diagno-
sointi perustuu oireisiin ja muiden syiden poissulkuun. Ensilinjan hoitona kdytetdan suuriannoksista glu-
kokortikoidia, ja tarvittaessa hoitoa tehostetaan toisen linjan immunosuppressiivisilla l1adkkeilld. Tama
perustuu kansainvalisiin hoitosuosituksiin ja kliinisiin potilaskokemuksiin. Endokriiniset haitat hoidetaan
korvaushoidolla. Immunosuppression mydta on tarkedd muistaa infektioprofylaksi.

y6van hoidossa uusien immuno-onkolo-
gisten (I10) lddkkeiden kiyttd lisidntyy
jatkuvasti (TAULUKKO 1). 10-lidkkeiden
vaikutus perustuu elimiston immuniteetin val-
jastamiseen syopdsoluja vastaan, pidasiassa T-
solujen aktivaation kautta. Totutuista syopalaa-
kehaitoista poiketen IO-ladkkeiden haittavaiku-
tuksina esiintyy eri elinten autoimmuunituleh-
duksia aktivoituneen immuniteetin hyokitessa
myds terveitd kudoksia vastaan (1). Osalle po-
tilaista kehittyy vaikeita autoimmuunihaittoja,
jotka vaativat nopeaa hoidon aloitusta. Poti-
laalla voi olla yhtaaikaisesti eri elinjarjestelmien
autoimmuunitulehduksia (1).
Kuvaamme kokemuksiamme HUS Sy6pa-
keskuksen vuodeosastolta 10-lddkkeiden aihe-
uttamien vaikeiden haittojen hoidosta.

Haitan diagnosoiminen
vuodeosastolla

10-lddkkeen aiheuttaman haitan diagnosoimi-
nen voi olla vaativaa. Oirekuva voi olla affisioi-
tuneiden elinten mukaan moninainen (KUVA),
ja haitat saattavat ilmetd kiytinnossa missa hoi-
don vaiheessa tahansa, yleisimmin kuitenkin
ensimmaisten hoitokuukausien aikana (1).
Usein diagnoosi perustuu anamneesiin.
Vaihtoehtoisia diagnooseja pyritdin sulkemaan
pois tietokonetomografian (IT') tai magneetti-
kuvauksen (MK) seki laboratoriotutkimusten
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avulla. Niilld pyritadn selvittimdan muun mu-
assa syovin etenemistd sekd infektioita. Olem-
me kiyttineet merkkiaineena plasman liukoista
interleukiini 2 -reseptoria (IL-2R), jonka pitoi-
suusmairitys tukee IO-haitan diagnoosia. Suu-
rentunut pitoisuus viittaa T-soluaktivaatioon.
Se voi kertoa pelkdstdin toivotusta syopad tap-
pavasta T-soluaktivaatiosta. Jos vaikeaoireisella
potilaalla pitoisuus on pieni, T-soluvilitteinen
IO-haitta on epitodennikoinen.

Osa haitoista voi siirtyd alun T-soluaktivaa-
tion kautta aktivoituneiden B-solujen yllapita-
miksi (2). B-soluaktiivisuuden osoittamiseksi
ei ole toistaiseksi helppoa tutkimusta. CD21-/
low-soluja on ehdotettu tihin tarkoitukseen,
mutta emme ole niitd toistaiseksi potilaillamme
testanneet (3).

Olemme midrittineet potilaistamme tuleh-
dusta lisddvien sytokiinien tuumorinekroo-
sitekiji alfan (TNF-a) ja IL-6:n pitoisuudet

TAULUKKO 1. Yleisimpia kaytossa olevia immuuniak-
tivaation vapauttajia.

Ladkeryhma

CTLA4-vasta-aine Ipilimumabi

PD-1-vasta-aine Pembrolitsumabi

Nivolumabi

PD-L1-vasta-aine Atetsolitsumabi

Avelumabi

Durvalumabi
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« Enkefaliitti

+ Meningiitti

« Polyneuropatia

« Guillain—Barrén oireyhtyma
» Polyradikuliitti

+ Uveiitti

« Sjogrenin oireyhtyma

- Konjuktiviitti tai blefariitti
- Skleriitti tai episkleriitti

- Retiniitti
« Hypofysiitti
e « Tyreoidiitti
- Pneumoniitti .

« Pleuriitti M
- Sarkoidoosin kaltainen P
granulomatoosi ’ « Myokardiitti

« Perikardiitti

+ Hepatiitti

« Pankreatiitti
« Autoimmuunidiabetes

- Nefriitti

- Koliitti
« Enteriitti
« Gastriitti

« |hottuma

- Kutina

- Vitiligo

- Yleisoireinen eosinofiilinen ( . Anemia
oireyhtymd (DRESS) « Neutropenia

+ Psoriaasi o i » Trombosytopenia

+ Stevens—Johnsonin oireyhtyma « Tromboottinen

mikroangiopatia
- Hankinnainen hemofilia

» Nivelkipu « Vaskuliitti

« Artriitti + Immuno-onkologiaan

« Myosiitti liittyvd hemofagosyyttisen

+ Dermatomyosiitti lymfohistiosytoosin
kaltainen oireyhtyma
(I0-HLH)

KUVA. Immuuniaktivaation vapauttajien aiheuttamia elinkohtaisia haittoja.

diagnostisten tutkimusten yhteydessd. Niistdi  autoimmuunitauteja mutta ovat usein kiyttiy-
saattaa olla apua toisen linjan immunosuppres-  tymiseltiidn omanlaisiaan sairauskokonaisuuk-
siivisen ladkkeen valinnassa, koska molempiin  sia. Joskus timd myos vaikeuttaa muiden eri-
on olemassa vasta-aine. koisalojen konsultointia.

Diagnostisia biopsioita otetaan mahdolli-
suuksien mukaan, etenkin episelvissa tilan-
teissa. Téysin spesifisid diagnostisia kriteereitd
radiologisissa tai kudostutkimuksissa ei I0-  Lihes kaikkien vaikeiden IO-haittojen ensilin-

Hoidon periaatteet

haitoille ole, vaan 16ydckset ovat usein epdspe-  jan hoito on suuriannoksinen glukokortikoi-
sifisid. IO-haitat saattavat muistuttaa tunnettuja  di kansainvilisten hoitosuositusten (ESMO,
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ASCO seki NCCN) mukaisesti. Glukokorti-
koidihoito toteutetaan joko suun kautta otet-
tavalla prednisolonilla tai suonensisiisesti me-
tyyliprednisolonilla annoksella 1-2 mg/kg/vrk
vastetta seuraten. Jaksoittaista suuriannoksista
glukokortikoidihoitoa eli niin sanottua pulssi-
hoitoa (metyyliprednisoloni 500-1 000 mg/
vrk laskimoon 3-S vuorokauden ajan) tarvi-
taan vaikeimmissa tapauksissa seki tiettyjen
elinkohtaisten haittojen, kuten keskushermos-
ton tai syddmen toksisten vaurioiden yhteydes-
sd. Mikali epailldan vakavaa haittavaikutusta,
kannattaa glukokortikoidihoito aloittaa jo epdi-
lyn perusteella. My6s oireenmukaisesta tuki-
hoidosta tulee huolehtia. Haitan rauhoittuessa
hoito puretaan asteittain hitaasti 4-8 viikon
aikana (esimerkiksi 10-20 mg/viikko) (4-6).

Mikili vastetta glukokortikoidihoitoon ei
saavuteta tai suuriannoksista hoitoa ei paistd
purkamaan ilman haitan uusiutumista, suo-
sitellaan immunosuppressiivisen ladkityksen
tehostusta (4-6). Niyttd toisen linjan immu-
nosuppressiivisen lidkkeen valinnasta perustuu
usein vield pieniin potilassarjoihin tai potilas-
tapauksiin. Kokemuksemme mukaan toisen
linjan hoitoa ei ole syyti viivytelld. On erittdin
harvoin jarkevaa hoitaa uusiutunutta tai uudel-
leen aktivoituvaa 10-haittaa pelkistidn gluko-
kortikoidiannosta suurentamalla. Toisen lin-
jan ladkehoitovaihtoehto on useimmiten ollut
infliksimabi (TNF-a-salpaaja), mykofenolaatti
tai suonensisiinen immunoglobuliini (IVIG),
mutta vaihtoehtoja on paljon (7). Inmunosup-
pressiivisen lidkityksen tehostuksen my6ta glu-
kokortikoidilddkitys puretaan mahdollisimman
pieneksi.

Infektioprofylaksi
immunosuppressiossa

Pitkdn glukokortikoidihoidon alkaessa poti-
laille on syyta aloittaa profylaksi Pneumocystis
jirovecii -infektion varalta. Ensisijaisesti kay-
timme tihdn suun kautta otettavaa sulfa-tri-
metopriimia. Sulfa-allergisille vaihtoehtona on
neljan viikon vilein inhaloitava pentamidiini.
Olemme aloittaneet herkisti myos herpespro-
tylaksin, mikili potilaan anamneesissa on her-
pesvirusinfektioita. Ennen toisen linjan immu-

nosuppressiivisen ladkkeen aloitusta suljemme
pois Epstein-Barrin viruksen (EBV) ja sytome-
galoviruksen (CMV) aiheuttamat viremiat, B-
ja C-hepatiitit sekd HIV-infektion. Arvioimme
myos tuberkuloosiaktivaatioriskin.

Kokemuksiamme 10-haitoista

Endokriinisia IO-haittoja ei yleensa hoideta
glukokortikoidilla, vaan suoraan korvaushoi-
doilla (4-6). Tyreoidiitti johtaa yleensi lyhy-
en hypertyreoosin kautta hypotyreoosiin, joka
vaatii tyroksiinikorvaushoidon. Hypofysiitti ja
adrenaliitti johtavat hypokortisolismiin, joskus
kriisiasteisesti, jolloin nopea glukokortikoidi-
korvaushoidon aloitus on elintirkedi. Veren-
glukoosipitoisuuden #killinen suureneminen
oireineen viittaa insuliininpuutosdiabeteksen
puhkeamiseen, jolloin insuliinihoito tulisi aloit-
taa viiveettd ja huomioida my6s ketoasidoosin
mahdollisuus.

Gastrointestinaaliset haitat. Ripuli ja ko-
liitti ovat yleisimpid 1O-haittoja. Ripuloivilta
koliittioireisilta potilailta suljetaan ensisijaisesti
pois infektioetiologia (Clostridium, norovirus,
bakteerit nukleiinihapon osoituksella). Suolis-
ton tulehdusta arvioidaan mittaamalla ulosteen
kalprotektiinipitoisuus, jota kiytetian mui-
denkin autoimmuunisuolitulehdusten diagno-
soinnissa. Ulosteen elastaasipitoisuuden maa-
ritykselld suljemme pois haiman eksokriinisen
vajaatoiminnan. Hankalaoireisilla potilailla
koliitti voi nikya TI:ssd. Gastroenterologit ei-
vit suosittele kolonoskopiaa akuuttivaiheessa,
mutta sithen kannattaa edetd, jos oireet pitkit-
tyvit tai hoidolle ei saada riittdvai vastetta. Yh-
den potilaamme uusiutuneen ripulin taustalta
16ytyi immunosuppression laukaiseman syto-
megaloviremian aiheuttama proktokoliitti.

ESMO-suosituksen mukaisesti olemme
aloittaneet vaikean sairaalahoitoon johtaneen
10-koliitin glukokortikoidihoidon metyyli-
prednisoloniannoksella 1 mg/kg laskimoon.
Toisen linjan immunosuppressioliikkeeni
olemme kiyttineet infliksimabia menestyk-
sekkiddsti. Se on aloitettu annoksella $S mg/kg
laskimoon. Osalle potilaista riittdd yksi annos,
mutta vaikeammissa tilanteissa potilaat saavat
toistetun hoidon heti, kahden ja kuuden viikon

Immuuniaktivaation vapauttajien akuutit haittavaikutukset
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TAULUKKO 2. Immuno-onkologisen sydanlihastulehduksen diagnostiset kriteerit ESMO:n mukaan (4).

Laboratorioldydokset

Monipesakkeisia tulehdussolujen infiltraatteja endomyokardiaalisessa kudosndytteessa, joissa esiintyy yli 14 tulehdus-

solua mikroskoopin suurennuskenttaa kohden

Valomikroskopiassa havaitaan selvaa sydanlihassolujen menetysta

Troponiinipitoisuuden suureneminen (uusi tai merkittavd muutos)

Tayttaa paakriteerin tai kaksi sivukriteeria alla olevasta listasta (lisaksi infektio ja sepelvaltimotautikohtaus suljettu

pois)

Paakriteeri
Lake Louise -kriteerit)

Syddmen magneettikuvausldydds diagnostinen akuutille sydanlihastulehdukselle (muokatut

Sivukriteerit

kuluttua ja sen jilkeen kahdeksan viikon vilein.
Tarvittaessa infliksimabiannosta on suurennet-
tu médrddn 10 mg/kg.

Vaikeat IO-gastriitit ovat koliitteja harvinai-
sempia. Gastroskopia on suositeltava. Gastriit-
teja on hoidettu koliitin hoitolinjoja mukaillen.
Vaikutelma on, ettd IO-gastriitti on vaikeahoi-
toisempi kuin koliitti, ja mikali potilaan hoidos-
sa on tarvittu infliksimabia, on siitikin tarvittu
suurennettua annosta 10 mg/kg.

Sydinlihastoksisuus (10-myokardiitti
ja -myosiitti). Rintakipuinen potilas kuuluu
paivystyksellisesti kardiologisiin tutkimuk-
siin. Mikali oireisella potilaalla todetaan plas-
man troponiinipitoisuuden suureneminen tai
uusi EKG-muutos, joiden taustalta iskeemiset
syyt on suljettu pois, pitdd osata epdilld 10-
myokardiittia. Usein fulminantissa myokar-
diitissa troponiinipitoisuus on huomattavan
suuri tai suurenee nopeasti. Hankalimmillaan
myokardiittiin liittyy myosiitti ja myasthenia
gravis -tyyppinen tila. Kuolleisuus fulminant-
tiin myokardiittiin on jopa 40-60 %, ja hoito
tulee aloittaa heti epiilystd (8). Syopitautien
vuodeosastolle potilas voidaan ottaa vasta, kun
kardiologi on arvioinut, ettei hin tarvitse tele-
metriaseurantaa.

Diagnostisina tutkimuksina tehddan sydi-
men kaikukuvaus tai MK, episelvissa tilanteissa

T. Makkonen ja E. Peurala

Kliinisia oireita (mukaan lukien mika vain seuraavista: vasymys, lihaskipu, rintakipu, kaksois-
kuvat, riippuluomi, hengenahdistus, ortopnea, alaraajojen turvotus, palpitaatiot, huimaus,
pyorrytys, pyortyminen, lihasten heikkous, syddnperdinen sokki)

Kammioperdinen rytmihdirio, uusi johtumishdirio tai molemmat

Syd@men pumppaustoiminnan heikkeneminen, mahdollisesti paikallisin seinamaliikehdiridin,
ei kuitenkaan ruukkusydamelle (takotsubo-oireyhtyma) tyypillisesti

Samanaikainen toinen immuno-onkologinen haitta

myos sydimen positroniemissiotomograﬁa—tie-
tokonetomografia (PET-IT). Ei ole poikkeuk-
sellista, ettd varhaisessa vaiheessa IO-myokar-
diitin ESMO:n mukaiset diagnostiset kriteerit
eivit tiyty (TAULUKKO 2). Tilloin olemme hoi-
taneet potilaan sairautta IO-myokardiittina, mi-
kili kardiologin konsultaation perusteella muut
syyt troponiinipitoisuuden suurenemiselle on
riittdvin todennékoisesti suljettu pois. Sydanli-
hasbiopsia on otettu vain yhdeltd potilaaltam-
me toisen hoitolinjan jilkeen.

Fulminantin myokardiitin hoidoksi olemme
antaneet ESMO-hoitosuosituksen mukaisesti
pulssihoidon glukokortikoidilla. Mikili tro-
poniinipitoisuus puolittuu alkutilanteesta 3-$
vuorokauden aikana, edetdin glukokortikoidi-
laakityksen hitaaseen purkuun asteittain. Jos
troponiinipitoisuus ei puolitu tai oirekuva ete-
nee, olemme tehostaneet immunosuppressiota
abataseptin (CTLA4-fuusioproteiini) ja ruk-
solitinibin (JAK2:n estdjd) yhdistelmalla rans-
kalaista tutkimusta mukaillen (8). Abataseptia
annamme 15 mg/kg laskimoon heti ja 10 mg/
kg laskimoon piivind S ja 14. Ruksolitinibia
annamme 10 mg kahdesti vuorokaudessa suun
kautta kuukauden ajan.

Kytevin eli hiljalleen etenevin myokardii-
tin hoidoksi olemme ainakin toistaiseksi an-
taneet glukokortikoidipulssihoidon ja toisessa
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linjassa aloittaneet mykofenolaatin annoksella
1 000 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta
niin, ettd annosta vihennetdin 500 mg kerral-
laan kuukauden vilein (9).

Usein oireettomilla potilailla todetaan I0-
hoidon rutiiniseurannassa plasman troponii-
nipitoisuuden maltillista suurenemista. Naitd
arvoja seurataan ja tarvittaessa kardiologia
konsultoidaan lisatutkimusten tarpeesta. Tro-
poniinipitoisuus saattaa normalisoitua pelkalld
10-ladkityksen lopetuksella.

Myosiittipotilaiden oirekuva voi vaihdella
affisioituneen lihasalueen mukaan. Heilld voi
olla lihaskipuja ja -heikkoutta, kaksoiskuvia
sekd nielemis- ja hengitysvaikeuksia. Labora-
toriotutkimuksissa todetaan plasman suuren-
tuneet kreatiinikinaasi (CK)- ja myoglobiini-
pitoisuudet. Vaikeaoireiselle potilaalle ilman
sydénlihasaffision epdilyd olemme aloittaneet
metyyliprednisolonin annoksella 2 mg/kg las-
kimoon (4). Jatkotutkimuksena pyydimme
yleensi elektroneuromyografian (ENMG),
lihasbiopsian sekd usein affisioalueen MK:n.
Toisessa linjassa tai vaikeaoireisille potilaille
heti ensimmaisessi linjassa olemme glukokor-
tikoidin rinnalla antaneet IVIG-hoidon 2 g/kg
laskimoon jaettuna 2-S vuorokaudelle. Glu-
kokortikoidin ja IVIG-hoidon yhdistelmé on
toistaiseksi toiminut hyvin kaikilla potilaillam-
me.

I10-hepatiitti esiintyy useimmiten oireet-
tomana aminotransferaasipitoisuuksien suu-
renemisena, mutta vaikeimmissa tapauksissa
myos maksan toimintaa kuvaavat arvot ovat
heikentyneet. Erotusdiagnostiikassa suljetaan
pois muun muassa virushepatiitit serologisesti
ja syovan eteneminen kuvantaen. Potilaan kayt-
tamat ldakitykset ja luontaistuotteet kidydaan
lapi, ja niistd maksatoksiset tauotetaan. Mak-
sabiopsiaan edetddn yleensd vasta tilanteissa,
joissa pohditaan mydhemmin linjan hoitoa
10-hepatiittiin.

ESMO-suosituksen mukaisesti vaikean I10-
hepatiitin ensilinjan hoidoksi kdynnistetdin
metyyliprednisoloni annoksella 2 mg/kg (4).
Yhdelle potilaallemme kiynnistimme vaikeas-
sa maksan vajaatoimintatilanteessa glukokor-
tikoidipulssihoidon. Toisen linjan hoitovaih-
toehdoista meilld on erinomaisia kokemuksia

TAULUKKO 3. Hemofagosyyttisen lymfohistiosytoo-
sin (HLH) kaltaisen oireyhtyman diagnostiset kriteerit
(10).

Vahintéaan viiden seuraavista kriteereista tulee tayttya

1. Kuume yli 38,5 °C
2. Suurentunut perna
3. Vahintaan kahden solulinjan sytopeniat

4. Plasman triglyseridipitoisuus vahintaan 3 mmol/I tai
fibrinogeenipitoisuus vahintdan 1,5 g/|

5. Hemofagosytoosi luuytimessa, pernassa, imusolmuk-
keessa tai maksassa

6. Vahdinen luonnollisten tappajasolujen aktiivisuus
7. Plasman ferritiinipitoisuus yli 500 pg/I

8. Plasman liukoisen interleukiini 2:n reseptorin pitoisuus
yli 2 400 kU/I

mykofenolaatista, jota annetaan kuten myo-
kardiitin hoidossa. Yhden potilaan hepatiitin
hoito onnistui infliksimabilla, kun hinelld oli
yhtaikaa vaikea koliittioireisto. Infliksimabiin
liitetyn mahdollisen maksatoksisuuden vuoksi
neuvottelimme gastroenterologin kanssa hoito-
paatoksesti.
Aminotransferaasipitoisuuksien
minen saattaa olla my6s sekundaarista laajalle
myosiitille tai hemofagosyyttiselle oireyh-
tymalle. Olemme tutkineet suurentuneiden
pitoisuuksien selvittelynd myds myosiittiveri-
kokeet (kreatiinikinaasi ja myoglobiini).
Hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin
(HLH) kaltainen oireyhtymi on mahdolli-
sesti kohtalokas systeeminen tulehduksellinen
tila, ja samankaltaista oireyhtymai on kuvattu
myds 10-hoitojen haittana (10). Lihes kaikilla
potilailla on kuumetta, ja heilld todetaan use-
amman linjan sytopeniat, suuri CRP-pitoisuus
sekd suurentuneet maksa-arvot. Diagnoosiin
tarvittavat kriteerit esitetdan TAULUKOSSA 3.
HLH:n kaltainen oireyhtymi on harvinai-
nen mutta pidettivi mielessd, kun vaikeasti
sairas potilas on saanut 10-hoitoa. Osastol-
lamme on hoidettu kahta rintasy6vian vuoksi
I0-hoitoa saanutta potilasta, joilla HLH:n
diagnostiset kriteerit ovat tiyttyneet. Hoidim-
me heitd suuriannoksisella glukokortikoidilla ja
anakinralla (IL-1-reseptoriantagonisti) annok-
sella 100 mg 2-4 kertaa vuorokaudessa (11).

suurene-

Immuuniaktivaation vapauttajien akuutit haittavaikutukset
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Ydinasiat

» Autoimmuunihaitan mahdollisuus on pi-
dettava mielessd, kun potilas on saanut
immuno-onkologista lddkehoitoa.

» Ensilinjan hoitona on yleensa glukokor-
tikoidilaakitys niin, etta annoksia asteit-
tain pienennetdan.

» Mikali vastetta hoitoon ei saada tai suu-
riannoksista glukokortikoidiladkitysta
ei paasta purkamaan, on syyta aloittaa
toisen linjan immunosuppressiivinen
laakitys.

» Vaikeat immuno-onkologiset haitat voi-
vat hoitamattomina johtaa potilaan no-
peaan kuolemaan.

Molemmat hyotyivit hoidosta, mutta toiselle
heistd kehittyi neutropenia, jota epiiltiin ana-
kinraan liittyvaksi. Hanelle aloitimme mak-
rofagiaktivaatio-oireyhtymian (MAS) hoidon
kaltaisesti siklosporiinin annoksella 100 mg
kahdesti vuorokaudessa, ja liake lopetettiin hi-
taasti vihentien.

IO-pneumoniitti voi olla vaikea ja johtaa
merkittdvidn happeutumisen ongelmaan ja
sairaalahoitoon. Pneumoniitti diagnosoidaan
TT:1l4, jonka 16ydostd radiologi osaa usein
epdilld lddkeainereaktioksi. Kokeneellekin ra-
diologille syopitaudin eteneminen tai epityy-
pillinen infektio voivat kuitenkin olla erotus-
diagnostisesti hankalia. Infektioetiologiaa py-
ritadn sulkemaan pois laajasti. Vuodeosastolle
joutuneita potilaita tutkittaessa suljemme pois
respiratoriset virukset, mykoplasman, keuh-
koklamydian ja Pneumocystis jirovecii -keuh-
kotulehduksen. Suurin osa saa laajakirjoista
mikrobilddkehoitoa bakteeripneumoniaa kat-
tamaan. Tarvittaessa konsultoimme keuhkolaa-
kdrid bronkoalveolaarisen huuhtelun tarpeesta.

Toistaiseksi kaikki hoitamamme selviat 10-
pneumoniitit ovat vastanneet glukokortikoi-
dihoitoon. ESMO-suosituksen mukaisesti
vaikean pneumoniitin hoito aloitetaan metyyli-
prednisoloniannoksella 1-2 mg/kg laskimoon
(4). Hyvikuntoisille olemme aloittaneet hoi-

T. Makkonen ja E. Peurala

don suoraan suun kautta otettavalla prednisolo-
nilla. Tarvittaessa toisen linjan hoitona olemme
antaneet tosilitsumabia (IL-6-vasta-aine).

IO0-nefriitti. Lievid munuaisten toiminnan
heikentymisti todetaan usein muiden IO-hait-
tojen rinnalla, mutta nefriitti on harvinaisempi.
Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi munu-
aistoksiset ladkkeet tauotetaan. Mahdollinen
kuivuma korjataan, ja hydronefroosi seki in-
tektioetiologia suljetaan pois. Ainoa varma tapa
diagnosoida IO-nefriitti on munuaisbiopsia.
Emme ole toistaiseksi edenneet munuaisbiop-
sioihin, silld IO-nefriitteji olemme havainneet
eniten munuaissyopépotilailla, joilla on vain
yksi munuainen jiljelld. Glukokortikoidihoi-
to on aloitettu ESMO-hoitosuosituksen mu-
kaisesti joko prednisolonilla tai metyylipred-
nisolonilla annoksella 1 mg/kg suun kautta
tai laskimoon tai pulssihoitona vaikeusasteen
mukaan (4). Toistaiseksi yhti potilasta lukuun
ottamatta munuaisten toiminta on korjautunut
glukokortikoidihoidolla.

Keskushermoston I0-haitat. Autoim-
muunihaitan kohdistuessa keskushermostoon
potilailla voi olla hyvinkin epimiiriisi, ensi-
sijaisesti motoriikkaan, tasapainoon ja tajun-
taan liittyvid oireita. Yhdelld potilaallamme
todettiin pikkuaivopainotteinen IO-meningiitti
hankalan tasapainovaikeuden taustalta. Eraille
potilaistamme kehittyi hitaasti etenevd paree-
sioireisto alaraajoista ylospdin, ja selkdytimen
MK:ssa havaittiin episelvid tehostumia her-
mojuurien ympdrilld ja padn MK:n perusteella
epdiltiin demyelinaatiota.

Diagnostisina tutkimuksina tehddin piin
ja selkdytimen MK sekid otetaan aivo-selki-
ydinnestendyte. Keskushermostometastasointi
ja infektiot suljetaan pois ensisijaisesti. Kes-
kushermostotoksisuuden huonon ennusteen
vuoksi osa hoitosuosituksista ehdottaa IVIG-
hoidon liittimistd heti glukokortikoidipulssi-
hoidon rinnalle (6). Toistaiseksi kokemuksem-
me tistd yhdistelmahoidosta ovat olleet hyvii.

Lopuksi

Kokemuksiamme ei mielestimme voida pienen
potilasmairan vuoksi yleistdd hoitosuosituksik-
si, mutta niistd saattaa olla hy6tyd muille vaikei-
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ta IO-haittoja hoitaville. Immuno-onkologisten
lidkehoitojen kayttoaiheiden laajetessa hoi-
dettujen potilaiden maird lisddntyy ja samalla

TIMO MAKKONEN, LL, syopatautien erikoislaakari
HUS Syopakeskus, vuodeosasto 4A

EMMI PEURALA, LT, syopatautien erikoislaakari
HUS Sydpakeskus, vuodeosasto 4A

myos haitat yleistyvit. Toivon mukaan ldhitu-
levaisuudessa my6s IO-haittojen hoitoon saa-
daan nédytt66n perustuvia hoitosuosituksia. B
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