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Uutel ning tdhusatel kasvajavastastel immuunravimitel (immuunkontrollpunkti inhibii-
toritel) on védga erinev toksilisuse profiil vorreldes aastaid kasutuses olnud keemiaravi- ja
sihtmédrkravimitega. Immuunkontrollpunkti inhibiitorid viivad immuunsiisteemi tasa-
kaalust vilja ning see soodustab omakorda autoimmuunsete reaktsioonide teket. Kuigi
enamik immuunsusega seotud kdrvaltoimetest on kerged, vdivad kuni 13%-1 patsienti-
dest tekkida rasked kuni eluohtlikud autoimmuunsed korvaltoimed. Seetdéttu on oluline
teada uute immuunravimite kdrvaltoimeid koikidel pahaloomulise kasvajaga haigetega
kokkupuutuvatel arstidel. Oigeaegse diagnoosimise ja ravi alustamise korral on suurem
osa immuunsusega seotud kdrvatoimetest tédielikult péorduvad ning ajutine immuun-
supressiiivne ravi gliikokortikoidide, infliksimabi, asatiopriini voi miikofenolaatmofetiiliga

on niidustatud ainult raskete korvaltoimete raviks.

Immuunkontrollpunkti inhibiitorid nagu
CTLA-4 (ingl common T lymphocyte anti-
gene-4) vastane antikeha ipilimumab ja
PD-1 (ingl programmed death-1) retseptori
vastased antikehad nivolumab ja pemb-
rolizumab on uued téhusad vdhivastased
ravimid, mis on hiljuti kasutusele véetud
erinevate pahaloomuliste kasvajate ravis.
Praegu on Euroopas immuunkontrollpunkti
inhibiitorid ndidustatud melanoomi, mitte-
vdikerakulise kopsuvahi ja neeruvidhi ravis.
Alates 1. jaanuarist 2017 on esimesed selle
klassi ravimid saanud kdttesaadavaks ka
Eesti inimestele, kuna Eesti Haigekassa lisas
tervishoiuteenuste loetellu PD-1 retseptori
vastase antikeha nivolumabi ja pembrolizu-
mabi kaugelearenenud melanoomi raviks.

Lisaks eelnevalt mainitud ravimitele
on jarjest lisandumas uusi, kaasa arvatud
PD-L1 (ingl programmed death ligand 1)
vastaseid antikehi (avelumab, atezolizumab,
durvalumab), mida viaga intensiivselt testi-
takse mitmete kasvajapaikmete ravis nii
iseseisvalt kui ka kombineeritult teiste
immuunravimite ja keemiaravimitega (vt
selle ajakirjanumbri artiklit ,Immuunravi -
uus suund onkoloogias®).

Olulise téhususe juures on uute immuun-
ravimite tulekuga siiski esile kerkinud
ka mitmeid probleeme, sealhulgas uute
korvaltoimete teke. Nimelt on immuun-
kontrollpunkti inhibiitoritel viga erinev
toksilisuse profiil vorreldes aastaid kasu-
tuses olnud keemiaravi- ja sihtmarkravimi-

tega. Immuunkontrollpunkti inhibiitorid
viivad immuunslisteemi tasakaalust vélja
ning see soodustab omakorda autoim-
muunsete reaktsioonide teket. Enamik
immuunsusega seotud korvaltoimetest
(ingl immune-related adverse events, irAEs)
on kerged, kuid kuni 13%-1 patsientidest
voivad tekkida rasked kuni eluohtlikud III
ja IV astme autoimmuunsed korvaltoimed
(CTCAE (ingl common terminology criteria
for adverse events) jargi, kus I on kerge, 11
keskmine, I1I raske, IV eluohtlik ja V surma
pdhjustanud kérvaltoime) (1, 2).
Immuunsusega seotud koérvaltoimed
esinevad kuni 90%-1 CTLA-4-vastaste anti-
kehadega ravi saanud haigetest ning kuni
70%-1 PD-1 voi PD-L1-vastaste antikehadega
ravi saanud haigetest. Seejuures vdivad
immuunmoduleerivad antikehad pohjus-
tada autoimmuunseid reaktsioone koikides
elundites. Kuigi enamik immuunsusega
seotud korvaltoimetest ilmub 3-6 kuu
jooksul parast CTLA-4 voi PD-1 vastaste
antikehadega ravi alustamist, vdivad nahaga
seotud korvaltoimed avalduda kodige varem
2-3 nddala jooksul pédrast esimest ipilimu-
mabidoosi. Samas voivad immuunsusega
seotud korvaltoimed ilmneda aasta parast
raviga alustamist ning ka parast immuun-
ravi ldpetamist, mistdottu peavad arstid
olema tdhelepanelikud immuunsusega
seotud korvaltoimete suhtes ka haige jalgi-
misperioodil. CTLA-4-vastaste antikehade
kasutamise korral tundub immuunsusega
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seotud korvaltoimete risk soltuvat doosist,
PD-1-vastaste antikehade korral ei ole sellist
seost taheldatud (1, 3, 4).

Oigeaegse diagnoosimise ja ravi alusta-
mise korral on suurem osa immuunsusega
seotud kdrvatoimetest tdielikult podrduvad
ning ajutine immuunsupressioon glitkokorti-
koidide, TNF-alfa (ingl tumor necrosis factor
alpha) antagonisti infliksimabi, asatiopriini
voi mitkofenolaatmofetiiliga on ndidustatud
ainult raskete korvaltoimete raviks (1, 3, 4).

IMMUUNSUSEGA
SEOTUD KORVALTOIMED
ELUNDISUSTEEMIDE KAUPA

Mittespetsiifilised korvaltoimed
Vésimus on kdige sagedamini esinev korval-
toime immuunkontrollpunkti inhibiitorite
kasutamisel (kuni 40%-1 CTLA-4-vastaste
antikehade ja kuni 24%-1 PD-1 v6i PD-L1
vastaste antikehadega ravi saanud patsien-
tidest). Tavaliselt on vdsimus kergelt véljen-
dunud, kuid suure visimuse korral tuleb
vilistada kaasuvate endokrinopaatiate
(hiipotiireoidismi, hiipofiisiidi ja neeru-
pealiste puudulikkuse) esinemine voi
kasvajalise haiguse progressioon. Vasimuse
ravimisel on ainsana tdestatud tohususega
aeroobne flitisiline koormus. Tahelepanu
tuleb pdorata ka kaasnevate probleemide,
nditeks valu, depressiooni ja unehdirete
ravile (1, 3).

Nahk ja limaskestad

Naha ja limaskestade mis tahes raskusastme
korvaltoimed, nagu 166ve, siigelus ja muko-
siit, arenevad koige varem ning tekivad
ligikaudu 47-68%-1 CTLA-4 antikehade
ning 30-40%-1 PD-1 v6i PD-L1 antikehadega
ravi saanud patsientidest. Immuunkont-
rollpunkti inhibiitoritest pdhjustatud
nahalddve on tavaliselt norgalt punetav,
makulopapulaarne, haarab kehatiive ja jase-
meid ning voib stigeleda. Vitiliigo on samuti
levinud immuunsusega seotud kdrvaltoime,
seda eriti melanoomipatsientidel. Kuiv
suulimaskest tekib kuni 5%-1 patsientidest,
sagedamini PD-1 voi PD-L1 vastaste anti-
kehadega ravi ajal, ning selle raviks voib
kasutada suu limaskestale pihustatavaid
kortikosteroide voi lidokaiini.

Enne mukosiidi ravi peab alati vilistama
suu limaskesta kandidiaasi. I astme nahakah-
justuse ravis, s.t kui l66ve katab vahem kui
10% kehapinnast, piisab gliikokortikoidkree-

mist (0,1% betametasoonkreem) voi uureat
sisaldavatest kreemidest ning suukaudsetest
antihistamiinikumidest (difenhiidramiin,
hiidroksiisiin) ning seejuures ei pea kasva-
javastast immuunteraapiat katkestama. II
astme siimptomaatilise nahakahjustuse
ravis, s.t kui 166ve katab 10-30% kehapin-
nast, peab manustama suukaudset gliikokor-
tikoidhormooni (prednisolooni 0,5-1 mg/kg
pédevas) juhul, kui tthe nddala jooksul
toopilise ravi foonil ei ole 166ve paranenud.
Rasketele III ja IV astme nahakahjustustele,
s.t juhtudele kui 166ve katab rohkem kui
30% kehapinnast, kaasuvad rasked eluoht-
likud simptomid, néditeks generalisee-
runud eksfoliatiivne haavanduv 166ve. Neid
nahakahjustusi peab ravima suukaudsete
gliikokortikoidhormoonidega (predniso-
looni 1-2 mg/kg péevas) 3-4 nadala jooksul.
II, III ja IV astme nahakahjustuste korral
peab kasvajavastase immuunravi ajutiselt
katkestama, kuni see paraneb vihemalt I
astmeni (1, 3, 5).

Seedetrakt

Kohulahtisus esineb kuni 40%-1 CTLA-4-
vastaste antikehadega ravi saanud patsienti-
dest, nendest kuni 10%-1 on tegemist raske
Il ja IV astme diarrdaga. PD-1 v&i PD-L1-
vastaste antikehadega ravi ajal tekivad III
ja IV astme seedetrakti kdrvaltoimed ainult
1-2%-1 patsientidest.

Pdrast CTLA-4-vastaste antikehade
manustamist tekkiv koliit on sarnane Crohni
tove puhul esineva koliidiga. Sagedasemad
simptomid on diarrda vdéi kdhukinnisus,
veri voi lima védljaheites, kohuvalu, iiveldus
ja oksendamine. Koliidi késitluses on oluline
vidlistada diarrda infektsioosseid pdhjusi
ning selleks tuleb uurida, ega viljaheites ei
ole bakteriaalseid vdi viiruslikke patogeene,
parasiite voi Closridium difficile toksiini.
Samuti tuleb uurida tsiitomegaloviiruse
reaktivatsiooni véimalust. Kompuuter-
tomograafiline uuring kdhukoopast on
kohustuslik, et kindlaks teha kahjustuse
raskus ja ulatus. Diagnoosi kinnitamiseks
voib olla kasulik bioptaadi vétmine rekto-
sigmoidoskoopial ja ileokoloskoopial.

I astme koliidi korral (vihem kui 4
roojamist pdevas lile normi, kerged stimp-
tomid) ei pea kasvajavastast immuunravi
katkestama, kuid tuleb rakendada koliidi
siimptomaatilist ravi nagu dieet, hiidra-
tatsioon koos elektroliilitide asendusega
ja loperamiidi manustamine. Kui siimp-
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tomid ei vihene 2-3 pédeva jooksul, siis
v6ib manustada budesoniidi. IT astme (4-6
roojamist pdevas iile normi, kohuvalu,
veri voi lima véljaheites) koliiti ravitakse
alguses simptomaatiliselt, kuid kui siimp-
tomid ptsivad veel ka 5-7 pdeva parast,
alustatakse suukaudset prednisoloonravi
annuses 1 mg/kg pédevas. II astme koliidi
korral tuleb immuunteraapia katkestada.
I ja IV astme koliidi korral (rohkem kui 7
roojamist pdevas iile normi, tugev ja piisiv
koéhuvaluy, palavik, iileus, sooleperforatsioon,
peritoniit) peab immuunravi [dpetama ning
manustama veenisisesi metiitilprednisolooni
2-4 mg/kg pdevas. Kui simptomid ei vihene
2 pédeva jooksul, siis v6ib manustada tsiik-
lofosfamiidi véi miikofenolaatmofetiili. Kui
tegemist on hormoonrefraktaarse II, III ja
IV astme koliidiga ning 3 pdeva kestnud ravi
steroidhormooniga ei ole tulemust andnud,
siis tuleb manustada TNF-alfa antagonisti
infliksimabi annuses 5 mg/kg iga kahe
nddala tagant (1, 3, 5).

Hepatiit

Maksa ensiiimide alaniin- ja aspartaat-
aminotransferaasi (ALAT, ASAT) seletamatu
aktiivsuse suurenemine ning bilirubiini
kontsentratsiooni suurenemine seerumis
voib olla pdhjustatud immuunkontrollpunk-
tide inhibiitoritest tingitud hepatiidist,
mis tekib vihem kui 9%-1 patsientidest.
Seetottu tuleb maksa funktsiooni néitajaid
madrata enne immuunraviga alustamist
ning hiljem enne igat ravimi manustamist,
samuti jalgimisperioodil.

Enamik hepatiidiga patsientidest on
aslimptomaatilised. Oluline on jilgida ka
seda, et immuunkontrollpunkti inhibiito-
ritest tingitud hepatiidi kahtluse korral
oleksid tehtud analiiiisid viiruslike hepatii-
tide valistamiseks. Kompuutertomograafi-
line voi ultraheliuuring maksast ja sapitee-
dest aitavad vélistada maksa metastaaside ja
kolelitiaasi esinemist. Monedel immuunra-
vist tingitud hepatiidiga patsientidel véivad
esineda kerge hepatomegaalia, periportaalne
turse voi limfadenopaatia.

Kuigi verest mddratavate enstiimide
(ALAT, ASAT) ja bilirubiini abil on kaud-
selt voimalik hepatiiti diagnoosida, on
siiski biopsia kdige tdpsem hepatiidi diag-
noosimise meetod. Alates kdrvaltoime II
raskusastmest (siimptomaatiline hepatiit,
ASAT/ALAT sisaldus seerumis 2,5-5 korda
suurenenud ja bilirubiinisisaldus 1,5-3 korda

suurenenud tile tilemise normipiiri) tuleb
kasvajavastane immuunravi katkestada. II
astme korvaltoimet tuleb ravida suukaudse
prednisolooniga annuses 1 mg/kg paevas
ning III astme koérvaltoimet (ASAT/ALAT
sisaldus 5 korda ja bilirubiini sisaldus
seerumis 3 korda suurenenud iile iilemise
normipiiri) veenisisese metiililpredniso-
looniga manustatuna 2-4 mg/kg péevas.
Hormoonrefraktaarsete kérvaltoimete
korral tuleb kasutada teisi immuunsup-
ressiivseid ravimeid, néditeks takroliimust,
tsiiklofosfamiidi voi miikofenolaatmofetiili.
Sealjuures tuleb meeles pidada, et inflik-
simab on hepatiidi korral vastundidustatud
hepatotoksilisuse tottu (1, 3-5).

Endokrinopaatiad

5-10%-1 immuunkontrollpunktide inhibii-
toritega ravi saanud patsientidest tekivad
korvaltoimena endokrinopaatiad, nendest
hiipotiireoidism on koige sagedasem CTLA-4-
vastaseid antikehi saanud patsientidel ning
hiipofiisiit ja hiipertiireoidism PD-1 voi
PD-L1 ravi saanud haigetel. Uuringutes on
kirjeldatud ka neerupealiste puudulikkuse ja
insuliinist séltuva diabeedi teket immuun-
kontrollpunkti inhibiitorite kérvaltoimena

(1, 3).

Tireoidiit

Tireoidiidi puhul esineb hiipotiireoidism
sagedamini kui hiipertiireoidism. Kilp-
nadrme funktsiooni kontroll on vajalik enne
immuunkontrollpunktide inhibiitoritega
ravi alustamist, samuti enne igat ravimi
manustamist ning iga 6-12 nddala tagant
esimese 6 kuu jooksul pidrast ravi lopeta-
mist. Hiipo- ja hiipertiireoidismi levinumad
siimptomid on vasimus, norkus, asteenia,
kodade virvendusariitmia teke, kohukin-
nisus voi -lahtisus, kiilma- voi kuuma-
talumatus, kuiv nahk, liigne higistamine,
kehakaalu suurenemine v6i vihenemine.
Hiipotiireoidismi korral on vereanaliilisis
kilpnédaret stimuleeriva hormooni (TSH)
kontsentratsioon seerumis suurenenud
ning vaba T3 ja vaba T4 kontsentratsioon
vdhenenud.

Hipotiireoidismi korral on vajalik
hormoonasendusravi levotiiroksiiniga ning
sdltumata kdrvaltoime raskusastmest ei ole
immuunravi katkestamine ega Idpetamine
ndidustatud.

Hiipertiireodismi korral on TSH kont-
sentratsioon vereanaliilisis alla normi piiri
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ning vaba T4 kontsentratsioon seerumis
on normis vdi suurenenud. Hiipertiireoi-
dism vo6ib viljenduda dgeda tiireoidiidina,
mida siimptomaatilise haiguse korral
tuleb lihikest aega ravida suures annuses
steroidhormooniga (prednisoloon 1 mg/kg).
Pdrast tlreoidiiti kujuneb tavaliselt vilja
hiipotiireoos, mille puhul on vajalik hormoo-
nasendusravi. Hiipertiireoidismi ravi on
komplitseeritum ning sel juhul kaasatakse
patsiendi ravisse tavaliselt ka endokrinoloog
1, 3-6).

Hiipofiisiit

Hiipofiisiit esineb kuni 10%-1 patsienti-
dest ning sagedamini CTLA-4-vastaste
antikehadega ravi korral. See pdhjustab
hiipofiiiisis kas koikide voi osa hormoonide
tootmise vidhenemist: adrenokortikotroopne
hormoon (AKTH), kilpnddret stimuleeriv
hormoon (TSH), folliikuleid stimuleeriv
hormoon (FSH), luteiniseeriv hormoon (LH),
kasvuhormoon ja prolaktiin. Hipofisiiti
on raske diagnoosida, sest simptomid on
mittespetsiifilised, nditeks peavalu, nédge-
misvéljade defektid, vasimus, lihasndrkus,
kahvatus, kdhukinnisus, kehakaalu langus,
anoreksia ja iiveldus. Teised simptomid
voivad viidata mdne konkreetse hormooni
puudusele nagu amenorrda LH/FSH puudu-
likkuse korral.

Hipofiisiidi kahtluse korral on ndidus-
tatud magnetresonantstomograafiline
uuring, kus voib ndha hiipofiilisi suurene-
mist ja heterogeensust.

IT raskusastme hiipofiisiidi korral on
ndidustatud immuunravi katkestamine
ning 11 ja IV astme korral selle 16petamine,
kusjuures alates II kdrvaltoime raskus-
astmest on vajalik ravi prednisolooniga
annuses 1-2 mg/kg pdevas ning puuduva
hormooni asendamine. Hiipofiisiit koos
kliiniliselt valjendunud neerupealiste puudu-
likkusega (hiipotensioon, dehiidratatsioon
ja elektroliilitide hdired) on erakorraline
situatsioon, mille puhul tuleb valistada
sepsis, on vajalik endokrinoloogi konsul-
tatsioon ja peab tegema suures annuses
ravi metiililprednisolooniga. Hormoonide
puudulikkus paraneb sageli aja jooksul,
eriti tlireotroopse ja gonadotroopse telje
hormoonide puhul (1, 3-6).

Pneumoniit
Immuunraviga seotud pneumoniit tekib
harvem (3-4%-1) CTLA-4-vastaste antike-

hadega kasvajavastase ravi korral, kuid on
pisut sagedasem (5-7%-1) PD-1 v6i PD-L1
ravi saanud haigetel. Simptomaatiline
pneumoniit esineb ainult 1%-I ipilimu-
mabiga ravi saanud mittevdikerakulise
kopsuvidhiga patsientidest ning IIl astme
ja raskem pneumoniit 3%-l PD-1-vastaste
antikehadega (nivolumab, pembrolizumab)
ravitud haigel. Riski suurendab kopsude
eelnenud kiiritusravi.

Pneumoniidile viitavad simptomid
on kuiv koéha, progresseeruv 6hupuudus,
palavik ja kopsude auskultatsioonil peene-
mullilised inspiratoorsed rdaginad.

Eelmainitud siimptomite korral on
ndidustatud kompuutertomograafiline
uuring, kus tavaliselt on ndha mattklaasi
tlilipi varjustusi ja/voi dissemineeritud
nodulaarseid infiltraate pohiliselt kopsude
alasagarates. Bronhoskoopia koos bronho-
alveolaarlavaaziga on vajalik infektsioonide
nagu Pneumocystis jirovecii ja hingamisteede
viiruste vilistamiseks. Juba alates korval-
toime I raskusastmest (asiimptomaatiline,
ainult radioloogilised muutused) vdib
kaaluda immuunravi katkestamist. Il astme
pneumoniiti (mdéddukad stiimptomid, kolde-
lised radioloogilised muutused) ravitakse
suukaudse gliikokortikoidhormooniga
(prednisolooni 1 mg/kg pdevas) ning III
(rasked siimptomid, laatunud radioloogilised
muutused, hapnikuvajadus) ja IV raskusastet
(eluohtlik hingamispuudulikkus, lisahapniku
vajadus, mehaaniline ventilatsioon) veeni-
sisese metiillprednisolooniga 2-4 mg/kg
pdevas. Kui III ja IV astme pneumoniidist
tingitud simptomid ei parane 2 pédeva
jooksul, on ndidustatud immuunsupres-
siivne ravi tstiklofosfamiidi, infliksimabi
voi miikofenolaatmofetiiliga (1, 3, 5, 7-9).

Silmad ja narvisiisteem
Episkleriit, konjunktiviit ja uveiit esinevad
vahem kui 1%-1 immuunkontrollpunktide
inhibiitoritega ravi saavatest patsientidest,
sagedamini ipilimumabravi korral. Silma-
kaebustega patsienti peab uurima silmaarst.
Tavaliselt piisab lokaalse gliikokortikoid-
hormooni manustamisest, glitkokortikoid-
hormooni slisteemne manustamine on
ndidustatud ainult rasketel juhtudel (1, 3, 5).
Neuroloogilised kérvaltoimed on harul-
dased, kuid nende kahtluse korral on vajalik
neuroloogi konsultatsioon. Immuunkont-
rollpunktide inhibiitorite kasutamise korral
on kirjeldatud Guillaini-Barré stindroomi,
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aseptilist voi limfotsiitaarset meningiiti,
milasteeniat, miielopaatiat ja neuropaatiat.
Raskemate ravist tingitud korvaltoimete
korral on ndidustatud ravi gliitkokortikoid-
hormoonidega (1-5).

Neerud

Varasemates uuringutes on kirjeldatud
dgedat neerupuudulikkust 2-3%-1 juhtudest
nii CTLA-4-vastaste antikehade, PD-1 voi
PD-L1 vastaste antikehade kui ka nende
kombinatsiooni kasutamisel, kuid hili-
semad uuringud pakuvad oluliselt suuremat
esinemissagedust, 13-29%. Tavaliselt tekib
neerupuudulikkus 2-3 kuud parast CTLA-4-
vastaste antikehade ning 3-10 kuud pérast
PD-1 vdi PD-L1 vastaste antikehadega ravi
alustamist.

Immuunsusega seotud neerupuudulikkus
on sarnane teiste ravimite pohjustatud
tubulointerstitsiaalse nefriidiga ning véib
vdljenduda interstitsiaalse nefriidi, granulo-
matoosse nefriidi ja glomerulaarse luupuse
sarnase nefropaatiana. Diferentsiaaldiagnos-
tiliselt peab vdhihaigetel védlistama teised,
sageli esinevad dgeda neerupuudulikkuse
pdhjused, nagu dehiidratatsioon ja sepsis.
Nagu ka hepatiidi puhul, on kdige tdpsem
diagnostikameetod neerubiopsia. Alates II
raskusastmest (seerumis kreatiniini kont-
sentratsioon 1,5-6 korda suurem iilemisest
normipiirist) on ndidustatud ravi gliikokor-
tikoidhormoonidega ja immuunravi katkes-
tamine. Sellisel juhul on vaja raviprotsessi
kaasata nefroloog (1, 3, 5, 10).

Hematoloogilised korvaltoimed
CTLA-4-vastaste antikehadega ravi saanud
patsientidel on kirjeldatud autoimmuunse
aneemia, autoimmuunse neutropeenia,
idiopaatilise trombotsiitopeenilise purpuri,
pantsiitopeenia ja omandatud A-hemofiilia
esinemist. Teised tslitopeenia pohjused,
sealhulgas maliigne luutidi infiltratsioon,
peavad olema diferentsiaaldiagnostiliselt
valistatud. Raviprintsiibid sarnanevad teiste
immuunraviga seotud korvaltoimetega,
tavaliselt piisab slisteemse gliikokorti-
koidhormooni manustamisest. Raskematel
juhtudel on vaja rakendada immuunsupres-
siivset ravi (1, 3, 11).

Ulevaatlikult on immuunkontrollpunkti
inhibiitoritest tingitud korvaltoimete ravi
tutvustatud tabelis 1.

KOOSTOIMED
IMMUUNRAVIMITEGA
Immuunkontrollpunkti inhibiitorid on
onkoloogias uus medikamentoosne kasva-
javastane raviviis. Seetottu on oluline teada
ka nende koostoimeid teiste ravimitega.
Immuunravis kasutatavad monokloonsed
antikehad ei metaboliseeru tslitokroom
P450 (CYP) ensiitimide ega teiste ravimeid
metaboliseerivate ensiiimide abil. Seega
pole ootuspidrane, et nende ensiiimide
inhibeerimine v6i indutseerimine samal
ajal manustatavate ravimite poolt mojutab
immuunravimite farmakokineetikat (12).
Néitena voib tuua ipilimumabiga korral-
datud ravimite koostoime uuringu, kus

Tabel 1. Immuunkontrollpunkti inhibiitoritest tingitud korvaltoimete ravi

Ambulatoorne voi

Teised immuunsupressiivsed Kasvajavastane

. . . -
Raskusaste (CTCAE*) statsionaarne ravi Glitkokortikosteroidid ravimid immuunravi
| - kerge korvaltoime Ambulatoorne Ei soovitata Eisoovitata Jatkata
Il - keskmine Ambulatoorne Toopilised steroidid voi Eisoovitata Katkestada
korvaltoime steroidid suu kaudu, ajutiselt**
0,5-1 mg/kg prednisolooni
paevas
Il - raske kdrvaltoime Statsionaarne Steroidid suu kaudu voi Kaaluda patsiendi puhul, Katkestada ja

veenisisesi 1-2 mg/kg
prednisolooni paevas
3 péeva jooksul, edasi
vahendada 1 mg/kg paevas

IV - eluohtlik Statsionaarne,
kérvaltoime kaaluda
intensiivravi

Steroidid veenisisesi,
metiiiilprednisolooni

1-2 mg/kg paevas 3 paeva
jooksul, edasi vdhendada
1 mg/kg paevas

kellel siimptomid eiole
kadunud steroidraviga 3-5
péeva jooksul. Konsultatsioon
vastava eriala spetsialistiga

Kaaluda patsientidel, kellel
ei ole simptomid lahenenud
steroidraviga 3-5 paeva
jooksul. Konsultatsioon
vastava eriala spetsialistiga
Jatkata

arutada patsiendiga
ravi taasalustamist
soltuvalt riski ja kasu

suhtest

Lopetada piisivalt

* CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events
** Immuunravi voib jatkata naha ja endokriinsete kdrvaltoimete korral.
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hinnati koostoime esinemist CYP isoensiiti-
midega (eeskédtt CYP1A2, CYP2E1, CYP2C8
ja CYP3A4). Uuringus kasutati ipilimumabi
eraldi ning koos kemoteraapiaga (dakarba-
siin voi paklitakseel ja karboplatiin) vara-
semat ravi mittesaanud kaugelearenenud
melanoomiga patsientidel. Uuringus ei
tdheldatud kliiniliselt olulisi farmako-
kineetilisi ravimitevahelisi koostoimeid
ipilimumabi ja paklitakseeli-karboplatiini
kombinatsiooni ning dakarbasiini voi selle
metaboliidi vahel (13).

Praegu kasutusel olevate immuun-
ravimite (ipilimumab, pembrolizumab ja
nivolumab) puhul tuleks siiski arvestada,
et enne immuunravimitega ravi alustamist
peaks véltima kortikosteroidide ja immuun-
supressantide kasutamist, kuna need véivad
hédirida immuunravimite farmakodiinaami-
list aktiivsust ja tdhusust. Kortikosteroide
voOi teisi immuunsupressante voib immuun-
slisteemiga seotud korvaltoimete raviks
kasutada parast immuunpreparaatidega
ravi alustamist (14, 13, 15).

Samuti peab tddema, et bioloogiliste
ravimite, sealhulgas immuunravimite
puhul ei tehta tavapidraselt ravimite koos-
toimete uuringuid. See on aga oluline, kuna
on selgunud, et immuunravimid véivad
tstitokiinide vahendusel avaldada moju
tslitokroom P450 aktiivsusele. On leitud, et
immuunravi mdjutab tsiitokiinide sisaldust
ning tsiitokiinide olemasolu v6ib omakorda
pohjustada muutusi teatud tsiitokroom
P450 enstitimide aktiivsuses (15). Seega on
teoreetiliselt olemas véimalus, et kliiniliselt
olulised tsiitokiinide vahendatud ravimite
koostoimed vdivad esineda. Ka Ameerika
Uhendriikide toidu- ja ravimiamet (Food
and Drug Administration, FDA) ning Euroopa
Ravimiamet (European Medicines Agency,
EMA) on soovitanud hinnata véimalikke
tslitokiinidest vahendatud koostoimeid (16).

Paraku pole praegu kasutusel olevad in
vivo ja in vitro mudelid piisavalt usaldus-
vaarsed seesuguste koostoimete hindami-
seks. Seetottu tuleks kasutada koostoimete
esinemise téendosuse hindamiseks pigem
kliinilist lihenemist. Uks véimalus hinnata
tslitokiinidest vahendatud koostoimete riski
ilma tavapdraste uuringute tegemiseta oleks
koguda proinflammatoorsete tsiitokiinide
andmeid juba immuunravimite kliiniliste
uuringute varases etapis (16).

KOKKUVOTE

Kokkuvotteks voib delda, et uutel ning efek-
tiivsetel kasvajavastastel immuunravimitel
(immuunkontrollpunkti inhibiitoritel) on
vdaga erinev toksilisuse profiil vorreldes
aastaid kasutuses olnud keemiaravimite ja
sihtméarkravimitega. Immuunkontrollpunkti
inhibiitorid viivad immuunsilisteemi tasa-
kaalust vilja, soodustades autoimmuunsete
reaktsioonide teket. Kuigi enamik immuun-
susega seotud korvaltoimetest on kerged,
voivad markimisvaadrsel osal patsientidest
tekkida rasked kuni eluohtlikud autoim-
muunsed korvaltoimed. Seetdttu on oluline
teada uute immuunravimite kérvaltoimeid
koikidel pahaloomulise kasvajaga haigetega
kokkupuutuvatel arstidel.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvide konflikt seoses artiklis kajastatud
teemadega.

SUMMARY

New therapy - new side effects

Jelizaveta Junninen?, Marika Saar?, Kristi
Niinepuu?, Jaanika Jaal*, Marju Kase**, Jana
Jaal*3

New effective anti-cancer immunothera-
peutics (immune checkpoint inhibitors)
have different toxicity profiles compared
to standard chemotherapy and targeted
therapy. The use of immune checkpoint
inhibitors may lead to a dysbalance of
the host immune system and consequent
development of autoimmune reactions.
Although most of these side effects are
weak, nevertheless,severe and life threat-
ening side effects may occur in up to 13%
of cancer patients. Therefore, it is very
important that all medical specialists who
might have contact with cancer patients
receiving new immunotherapeutics are
aware of these side effects and have knowl-
edge of proper treatment options when
needed. Only with timely diagnosis and
treatment are most of these autoimmune
side effects reversible. However, in severe
cases immunosuppressive treatment with
glycocorticoids, infliximab, azathioprine or
mycofenolatemofetile may be temporarily
needed.
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