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Immuunivasteen
muuntajien haitat
vaativat valppautta

Omaa immuunipuolustusta vahvistavat vasta-aineet ovat
vakiintuneet osaksi monen syopatyypin hoitoa. Hoidon haittana
voi syntyd autoimmuunitulehdus, joka voi esiintya missa tahansa
elimessa tai kudoksessa. Haitat pyritadn tunnistamaan viipymatta

ja ne hoidetaan padosin glukokortikoideilla, joiden annos ja
antotapa valitaan haitan vaikeusasteen mukaisesti.

maa T-solupuolustusta vahvis-
O tavat vasta-aineet, niin sano-

tut immuunivasteen muunta-
jat CTLA-4-vasta-aine ipilimumabi ja
anti-PD-1-vasta-aineet nivolumabi
ja pembrolitsumabi sekd niiden yhdis-
telmadt, ovat lyhyessé ajassa lisanneet
potilaiden elinaikaa useassa syopa-
tyypissa. Erityisen merkityksellista
on, ettd osalla potilaista hoidon hyoty
sdilyy kuukausia ja jopa vuosia.

Immuunivasteen muuntajat hyvak-
syttiin ensin levinneen melanooman
hoidoksi, minka jdlkeen anti-PD-1-
vasta-aineet ovat nopeasti vakiintu-
neet Suomessa myos osaksi edenneen
keuhkosyovdan, munuaissyovan ja
Hodginin lymfooman hoitoa. On odo-
tettavissa, ettd lahitulevaisuudessa
kaytto laajenee edelleen uusiin syo-
patyyppeihin ja kdyttoon tulee uusia
valmisteita seka eri vasta-aineiden
yhdistelmia.
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Haittavaikutuksena esiintyy
autoimmuunitulehduksia

Taman ladkeaineryhmén vakiintuminen
osaksi rutiinihoitoa on tuonut muka-
naan haittavaikutuskirjon, joka poikke-
aa perinteisten syopalddkkeiden haitois-
ta. T-solujen aktivaatio voi sydpdsolujen
lisdksi kohdistua my6s normaalikudok-
siin, jolloin hoidon haittana syntyy ku-
doksen autoimmuunitulehdus.

Kilpirauhasen toimintahdirioitd, lihas-
ja nivelkipuja, vitiligoa seké ihottu-
maa nidhdddn etenkin anti-PD-1-vasta-
aineilla, kun taas suolitulehdusta, aivo-
lisdketulehdusta ja kutinaa esiintyy
enemman ipilimumabia kdytettdes-

sd. Yleistd voimattomuutta ja maksa-
ongelmia esiintyy yhtélailla kummalla-
kin hoidolla.

Kun kdytetddn ipilimumabin ja nivo-
lumabin yhdistelmahoitoa, haittavai-

kutusten todenndkdisyys kasvaa ja
vaikeat haitat lisddntyvit. Haittojen
esiintymisessd on eroa myo0s syopa-
tyyppien valilld. Tutkimuksissa
keuhkotulehduksen esiintyvyys on
ollut suurinta keuhkosyopépotilailla,
kun taas vitiligoa ja suolitulehdusta
esiintyy etenkin melanoomapotilailla.
Kaytdnnossd autoimmuunitulehdus
voi esiintyd missa tahansa elimessa
tai kudoksessa ja my0s useassa sa-
manaikaisesti. Merkittdvian haasteen
muodostavat epatyypilliset ja har-
vinaiset haitat, ja usein haittavaiku-
tuksen erottaminen syopdsairauden
aiheuttamista oireista on vaikeaa.

Vaikka immuunivilitteiset haitta-
vaikutukset hoidon aikana ovat ta-
vallisia, ne ovat valtaosin lievid ja
palautuvia. Vakava-asteisia haittoja
esiintyy ipilimumabia kaytettdessa
noin 20-30 %:1la, anti-PD-1-vasta-
aineilla noin 10-15 %:1la ja ndiden



yhdistelméahoidolla noin 55 %:1la
hoidetuista potilaista.

Haittavaikutukset voivat olla myos
henked uhkaavia etenkin, jos niiden
toteaminen ja hoito viivastyvit. To-
teutetuissa tutkimuksissa valtaosa
haitoista ilmaantui ensimmadisen
puolen vuoden aikana, mutta auto-
immuunihaitta voi ilmaantua vasta
hoitojakson paatyttyd jopa useam-
man kuukauden kuluttua tai seuraa-
van syopahoidon alkamisen jdlkeen.

Vakavat haitat hoidetaan
immuunivastetta vaimentamalla

Haittavaikutusten ilmaantumista en-
nustavia tekijoita ei tunneta ja hait-
tojen toteaminen perustuu potilaan
voinnin, oiretilanteen ja verikoearvo-
jen tiiviiseen seurantaan hoitavassa
erikoissairaanhoidon yksikossa. Mika
tahansa uusi poikkeavuus voinnissa,
Kliinisessa tutkimuksessa tai labora-
torioarvoissa selvitetddn ja arvioi-
daan ennen hoidon jatkamista. Lisak-
si potilaita kannustetaan ottamaan
yhteytta heti hoitavaan yksikkoon,
jos vointi tai oiretilanne muuttuu.

Lievid haittoja hoidetaan oireenmu-
kaisesti. Vakavammat haitat vaativat
immuunivasteen hillitsemistd immu-
nosuppressiivisilla 1ddkeaineilla,
ensisijaisesti glukokortikoideilla.

Glukokortikoidiannos valitaan haitan
vaikeusasteen mukaan. Vakava haitta
edellyttad hoidon aloitusta suonensi-
sdisesti korkea-annoksisena, esimer-
kiksi metyyliprednisoloni 1-4 mg/kg/
vrk. Lievempiasteinen haitta voidaan
hoitaa pienemmalla glukokortikoidi-
annoksella suun kautta otettuna. Jos
aloitetulle glukokortikoidihoidolle ei
saavuteta vastetta, voidaan kayttaa
muuta immunosuppressiivista 144-
kitystd kuten infiksimabia, mykofe-
nolaatti mofetiilia, takrolimuusia tai
siklosporiinia. Haitan vaistyttya glu-
kokortikoidihoito lopetetaan asteit-
tain hyvin hitaasti annosta viikko-
jen kuluessa vihentéen. Yleisimpien
haittojen hoitoa ohjaamaan on
kehitetty hoitoalgoritmit, jotka muo-
dostavat pohjan haittojen hoidolle.

Haitan hoidoksi kdynnistetyn gluko-
kortikoidihoidon ei ole osoitettu

Hoidon turvallisen toteutuksen edellytyksend on,
ettd potilaan kohtaava terveydenhuoltohenkilokunta on
tietoinen immuunivasteen muuntajien poikkeuksellisesta

haittavaikutuskirjosta.

heikentdvan immunologisen syopa-
hoidon tehoa.

Tieto haittavaikutusten
laajasta kirjosta auttaa haitan
tunnistamista

Vain harvoin haitat aiheuttavat pa-
lautumattomia muutoksia. Néista ta-
vallisin on kilpirauhasen toiminnan
hiipuminen autoimmuunitulehduk-
sen seurauksena. Pysyviankin haitan
kanssa potilaan vointi sdilyy hyvéni,
kunhan potilaalle aloitetaan haitan
hoidon lisdksi asianmukainen hor-
monikorvaushoito. Pitkdaikaishai-
toista on toistaiseksi kertynyt tietoa
vain rajallisesti, koska seuranta-ajat
ovat vield varsin lyhyita.

Haittavaikutuksen tunnistaminen ja
nopea hoito ovat olennaisia poti-
laan selviytymisen kannalta. Hoidon
turvallisen toteutuksen edellytykse-
na onkin, ettd eri tilanteissa potilaan
kohtaava terveydenhuoltohenkils-
kunta on tietoinen immuunivasteen
muuntajien poikkeuksellisesta hait-
tavaikutuskirjosta. ®
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