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DAZNIAUSI PLAUCIU VEZIO IMUNOTERAPIJOS
SUKELIAMI NEPAGEIDAUJAMI POVEIKIAI

Elena Bernotiené
V5| Vilniaus universiteto ligonines Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

Plauciy veézio gydymo veiksmingumas pa-
geréjo ir ligoniy iSgyvenamumas prailgéjo
per pastargjj deSimtmetj klinikinéje prak-
tikoje pradéjus vartoti imunoterapinius
vaistus. Sie vaistai, blokuodami citotoksinj
T limfocity antigeng 4 (CTLA-4) (ipilimu-
mabas) arba Igstelés programuotos Zzities
proteing 1(PD-1) / PD-1 1 ligandg (PD-L1)
(nivolumabas, atezolizumabas, pembrolizu-
mabas, durvalumabas), atkuria T Igsteliy
aktyvumg prie$ navikg. Aktyvindami pries-
navikinj imuninj atsaka, jie pakei€ia ir kitus
imuninés sistemos reguliacinius mechaniz-
mus, kurie sukelia imuninio uzdegimo re-
akcijas — su imunoterapija susijusius nepa-
geidaujamus poveikius. Dél savo specifinio
veikimo Sios grupés vaisty nepageidaujami
poveikiai skiriasi tiek nuo citotoksinés tera-
pijos vaisty, tiek nuo biologinés terapijos.
Nepageidaujami imunoterapiniai poveikiai
gali pasireiksti bet kuriame organe, todél i$
anksto numatyti galimg nepageidaujamag
poveikj yra sudétinga. Vis placiau vartojant
imunoterapinius vaistus, svarbu informuoti
ir mokyti medicinos bendruomene atpa-
zinti ir laiku pradéti gydyti imunoterapijos
sukeltus nepageidaujamus poveikius. Sie
nepageidaujami poveikiai dazniausiai gy-
domi nesunkiai, taiau retai pasitaiko labai
sunkiy arba net mirtiny (iki 2 proc.) atvejy,
kai reikalingi neatidéliotini mediky veiksmai
ir glaudus jvairiy specialybiy gydytojy ben-
dradarbiavimas valdant Sias situacijas.

Dél skirtingos farmakodinamikos su imu-
noterapija susije nepageidaujami poveikiai
prasideda véliau ir trunka ilgiau nei chemo-
terapijos sukelti nepageidaujami poveikiai.
Dazniausi imunoterapijos sukeliami nepagei-
daujami poveikiai yra odai (bérimai, niezulys,

vitiligas, psoriazé, toksiné epidermio nekro-
lizé); virS8kinimo organy traktui (kolitas, gas-
tritas, hepatitas, pankreatitas); endokrininei
sistemai (skydliaukés veiklos sutrikimai, hi-
pofizitas, antinksCiy nepakankamumas, | tipo
cukrinis diabetas); plau¢iams (pneumonitas,
skyscCio kaupimasis pleuros ertmése, sarkoi-
dozé); sgnariams arba ir raumenims (artritas,
miopatijos). Sie nepageidaujami poveikiai ir
gydymas bus iSsamiau aptarti tolesniuose
skyriuose. Reciau pasitaiko nepageidauja-
mi poveikiai Sirdies ir kraujagysliy sistemai,
inkstams, kraujodarai, nervy sistemai, akims.
Siekiant laiku ir tinkamai atskirti imunoterapi-
jos sukeltus nepageidaujamus poveikius nuo
kity (jau buvusiy arba esamuy) ligy, prie$ pra-
dedant gydymg imunoterapija, reikia atlikti
nuodugnius laboratorinius tyrimus. Véliau kai
kurie tyrimai kartojami prie$ kiekvieng gydy-
mo kursag, kiti — pagal klinikinius simptomus.

Prie§ pradedant gydyma, ligoniai ir jy Sei-
mos nariai taip pat turi bati supazindinami
su galimais imunoterapijos nepageidau-
jamais poveikiais ir jy simptomais, infor-
muojami apie grésmingus simptomus, kai
nedelsiant reikia kreiptis j gydantj arba Sei-
mos gydytojg, arba j gydymo jstaigg.

Imuninis kolitas. Skiriant imunoterapija,
pacientus reikia stebéti dél galimo viduria-
vimo arba kity kolito simptomy. Viduriavi-
mas yra vienas daZniausiy nepageidau-
jamy imunoterapijos poveikiy. Simptomai
dazniausiai pasireiskia po dviejy trijy infuzi-
jy, taciau gali atsirasti ir skyrus pirmg vais-
to doze. Viduriavimas kartu su stipriu pilvo
skausmu, gleivémis ir (ar) krauju iSmatose
yra simptomai, rodantys sunkig ar net gyvy-
bei pavojingg bukle.
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NustaCius imuninj kolitg, gydyma reikia
koreguoti pagal nepageidaujamo poveikio
sunkumo laipsnj. Imuninio kolito sunkumo
laipsniai pagal NCI-CTCAE v.4 (angl. Nati-
onal Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Event Version 4.0; liet.
Nacionalinio vézio instituto nepageidau-
jamy reiskiniy bendrosios terminologijos

kriterijai, versija 4.0) ir gydymo rekomenda-
cijos pateikiamos 1 lenteléje. Visi ligoniai,
kuriems nustatomas =2 laipsnio kolitas, turi
bati siun€iami konsultuoti gastroenterolo-

gui.

Imuninio kolito profilaktikai kortikosteroidai
neskiriami.

1 lentelé. Imuninio kolito sunkumo laipsniai pagal NCI-CTCAE v.4 ir gydymo rekomendacijos

Nepageidaujamo
imuninio poveikio
sunkumo laipsnis

Simptomai

Rekomenduojamas gydymas

imuninis kolitas

mas, gleives
arba kraujas
iSmatose,
2-0 laipsnio
viduriavimas
4-6 k./d.

1-o0 laipsnio Besimptomis, | Tesiama imunoterapija
imuninis kolitas | 1-o laipsnio Ligonis stebimas 24—48 val. dél simptomy progresavimo. Jei
viduriavimas simptomai iSlieka, rekomenduojama atlikti jprastinius kraujo
<4 k./d. ir iSmaty tyrimus
Rekomenduojama dieta (Ominiu laikotarpiu), viduriavimg
stabdantys vaistai gali bati skiriami, bet néra stipriai reko-
menduojami
2-0 laipsnio Pilvo skaus- Sustabdoma imunoterapija.

AmbulatoriSkai atliekami kraujo ir iSmaty tyrimai, CRB, ENG,
rentgeniniai ar endoskopiniai tyrimai — pasirinktinai pagal
klinikine situacija.

Esant tik viduriavimui, stebima 2-3 dienas. Jei viduriavimas
iSlieka, skiriama prednizolono 1 mg/kg/d. (ar ekvivalentiné
doze metilprednizolono). Viduriavimg stabdantieji vaistai ne-
rekomenduojami.

Jei yra viduriavimas ir kolito simptomai, skiriama prednizolo-
no 1 mg/kg/d. (arba ekvivalentiné dozé metilprednizolono).
Jei per 48 val. pageréjimo néra, prednizolono dozé padidi-
nama iki 2 mg/kg/d. (arba ekvivalentiné dozé metilprednizo-
lono). Jei simptomai atsligsta, gydymas prednizolonu tesia-
mas 4-6 sav. palaipsniui maZinant doze.

Imunoterapija atnaujinama, kai nepageidaujamas poveikis
sumazéja iki <1 laipsnio, o prednizolono dozé <10 mg/d.
Imunoterapiniy vaisty dozés mazinti nerekomenduojama.
Jei, athaujinus imunoterapijg, pasikartoja <2 laipsnio koli-
tas — imunoterapija laikinai sustabdoma.

Jei atnhaujinus imunoterapijg pasikartoja 23-io laipsnio koli-
tas — imunoterapija visam laikui nutraukiama
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3-io laipsnio Stiprus pilvo Sustabdoma imunoterapija. Svarstoma dél hospitalizacijos.
imuninis kolitas | skausmas, Skiriamas gydymas prednizolonu kaip ir esant 2-o laipsnio
peritonito po- | kolitui.
Zymiai, Imunoterapija atnaujinama, kai nepageidaujamas poveikis
3-io laipsnio sumazeja iki <1 laipsnio, o prednizolono dozé <10 mg/d.
viduriavimas
27 k./d.
4-0 laipsnio Gyvybei Visam laikui nutraukiama imunoterapija. Ligonis hospitali-
imuninis kolitas | pavojingi Zuojamas.
simptomai, Atliekami bendrieji ir bakteriologiniai kraujo ir iSmaty tyrimai,

kai reikalinga
neatidéliotina
medicinos pa-
galba

CRB, ENG, endoskopiniai tyrimai.

Nedelsiant skiriamas gydymas prednizolonu j veng 1-2 mg/
kg/d. (ar ekvivalentiné dozé metilprednizolono).

Jei simptomai atsligsta, gydymas tesiamas kaip ir 2-o laips-
nio kolito.

Jei néra pageréjimo, skiriamas gydymas prednizolonu j veng
2 mg/kg/d. (arba ekvivalentiné dozé metilprednizolono) tris
dienas. Nesant pageréjimo, svarstoma dél gydymo kitais
vaistais nuo uzdegimo, pvz., infliksimabu. Infliksimabas ski-
riamas

5 mg/kg. Jei reikia, Sio vaisto dozé gali bati pakartotinai ski-
riama po dvejy savaiciy

Santrumpos: CRB — C-reaktyvusis baltymas; ENG — eritrocity nusédimo greitis.

Imuninis hepatitas. Imuninis hepatitas
pasitaiko mazdaug 5 proc. ligoniy, kuriems
yra skiriama imunoterapija. Dazniausiai tai
besimptomis nepageidaujamas imunotera-
pijos poveikis. Alanino ir aspartato amino-
transferaziy aktyvumo padidéjimas kartu
su bilirubino koncentracijos kraujyje padi-
déjimu arba be jo yra hepatito diagnostikos
kriterijai. Kepeny funkcijos rodikliy tyrimai,
atliekami prie§ pradedant imunoterapijq ir
prie$ kiekvieng gydymo kursg, padeda kuo
ankscCiau nustatyti su imunoterapija susijus;j
kepeny pazeidima. Imuninis hepatitas daz-
niausiai ir diagnozuojamas jprastinio tyrimo
metu nustacius kepeny fermenty padaugeé-
jima. Kepeny funkcijos rodikliy pokyciai

jprastai atsiranda praéjus 6-14 savaiciy
nuo gydymo pradzios. Labai retais atvejais
ligoniai dél imuninio hepatito kars€iuoja.
Diagnozuojant imuninj hepatitg, reikéty
paneigti ir kitas galimas kepeny pazeidimo
priezastis (virusine infekcijg, alkoholj, kity
vaisty, galin€iy sukelti kepeny pazeidima,
vartojimg arba vézio progresavimg). Ke-
peny biopsijg diagnozei patvirtinti tikslinga
atlikti tik esant sunkiam bei komplikuotam
hepatito atvejui.

Imuninio hepatito sunkumo laipsniai ir gy-
dymo rekomendacijos pateikiamos 2 len-
teléje.
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2 lentelé. Imuninio hepatito sunkumo laipsniai ir gydymo rekomendacijos

Nepageidaujamo
imuninio poveikio Simptomai Rekomenduojamas gydymas
sunkumo laipsnis
1-o laipsnio AST, ALT >VNR - Tesiama imunoterapija.
imuninis 3xVNR; Kepeny funkcijos rodikliy kontrolé kas savaite. Jei ke-
hepatitas Bendrasis biliru- peny funkcijos tyrimai stabilUs, tyrimus galima atlikti
binas reciau
>VNR - 1,5xVNR
2-0 laipsnio AST, ALT 3xXVNR — | Imunoterapija laikinai sustabdoma. Tiriama dél virusinio
imuninis <5xVNR; arba autoimuninio hepatito, tulzies lataky obstrukcijos
hepatitas Bendrasis biliru- ar naujy metastaziy kepenyse.
binas Skiriama prednizolono 0,5-1 mg/kg/d. (arba ekvivalen-
>1,5VNR — tiné metilprednizolono dozé). Gydymas tesiamas ketu-
<3xVNR rias savaites, palaipsniui mazinant doze.
Kepeny funkcijos rodikliy kontrolé
Du kartus per savaite.
Gydymas imunoterapija atnaujinamas, kai nepageidau-
jamas poveikis sumazéja iki <1-o laipsnio, o prednizo-
lono dozé
<10 mg/d.
3-io laipsnio AST, ALT >5xVNR - | Gydymas imunoterapija visam laikui nutraukiamas.
imuninis <20xVNR; Skiriama prednizolono 1-2 mg/kg/d. (ar ekvivalentiné
hepatitas Bendrasis metilprednizolono dozé). Kepeny funkcijos rodikliy kon-
bilirubinas trolé kas 1-2 dienas.
>3xVNR - Jei néra kepeny funkcijos rodikliy pageréjimo po trijy
<10xVNR dieny, rekomenduojama skirti mikofenolato.
Svarstoma dél kepeny biopsijos.
Jei kepeny funkcijos rodikliai geréja, gydymas tesiamas
4-0 laipsnio AST, ALT keturias savaites, palaipsniui mazinant doze
imuninis >20xVNR; Bendra-
hepatitas sis bilirubinas
>10xVNR

Santrumpos: AST — aspartato aminotransferazé, ALT — alanino aminotransferazé, VNR- virSutiné

normos riba.




Imunoterapijos sukeltas makulopapuli-
nis bérimas. Makulopapulinis bérimas ir
niezulys yra daznas nepageidaujamas imu-
noterapijos poveikis. Pasitaiko mazdaug
30—40 proc. ligoniy, kuriems skiriamas Sis
gydymas. Odos pokyc¢iy atsiranda per kele-
tg dieny arba savaite nuo gydymo pradZios,
bet gali atsirasti ir daug veéliau — po keleto
gydymo meénesiy. Odos pazeidimas daz-
niausiai blna mazo laipsnio ir lengvai gy-
domas, taCiau pavieniais atvejais pasitaiko
ir gyvybei pavojingy pazeidimy, pavyzdziui,
Stivenso ir Dzonsono sindromas arba toksi-
né epidermio nekrolizé.

Jtarus Stivenso ir DZonsono sindromg arba
toksine epidermio nekrolize, imunoterapijg
reikia sustabdyti ir ligonj skubiai siysti pas
dermatologg konsultuoti, gydyti bei patvir-
tinti diagnoze. Patvirtinus Stivenso ir DZon-
sono sindromg arba toksine epidermio ne-
krolize, imunoterapijg reikia nutraukti visam
laikui.

Imuninis pneumonitas. Imuninis pneu-
monitas yra vienas dazniausiy ir sunkiau-
siy plauciy vézZio imunoterapinio gydymo
nepageidaujamy poveikiy. Pneumonitas
nustatomas <5 proc., sunkus pneumoni-
tas (23 laipsnio) — 1-2 proc. imunoterapija
gydomy ligoniy. Radiologiniai pneumonito
pozymiai gali bati panasis | kriptogeninés
organizuojancios pneumonijos, nespecifinio
intersticinio pneumonito, hipersensityvio-
jo pneumonito arba jprastinio intersticinio
pneumonito pozymius. Radiologiskai nusta-
tomi nauji plaudiy infiltratai, matinio stiklo
vaizdo plotai. PokyCiy gali bati abiejuose
plau€iuose arba asimetriniai, geriau matomi
kompiuterinése tomogramose nei rentgeno-
gramose. Klinikiniai ir radiologiniai pozymiai
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gali bdti labai pana$is j plauciy uzdegimo,
limfangoito, vézio progresavimo arba alveo-
linés hemoragijos. Pneumonitas gali biiti be-
simptomis, kai nustatomi tik radiologiniai po-
kyciai, arba gali prasidéti badingy simptomy
blogéjimu (dusuliu, kosuliu, kratinés skaus-
mu, sumazéjusia fizinio krivio tolerancija,
nuovargiu), atsiradusiu arba padidéjusiu
deguonies poreikiu. Imuninis pneumonitas
dazniausiai pasireiSkia po 2 mén. gydymo,
taciau gali atsirasti ir po keliy savaiciy ir net
po keleriy mety gydymo. Pneumonito simp-
tomy atsiradimo ir progresavimo greitis bei
sunkumas kiekvienu atveju yra skirtingi, la-
bai svarbu juos laiku pastebeéti ir pradéti tin-
kamg gydyma.

Ligoniams, sergantiems plauciy véziu ir
(ar) kitomis plauciy ligomis (LOPL, plauciy
fibroze), atskirti imuninio pneumonito simp-
tomus nuo pagrindinés plauciy ligos yra su-
detinga. Dél pavéluoto iStyrimo ir gydymo
ligonio buklé gali stipriai pablogéti, netgi
sukelti mirtj.

Imuninio pneumonito sunkumo laipsniai ir
gydymo rekomendacijos pateikiamos 3 len-
teléje.

1-2-0 laipsnio imuninis pneumonitas gali
bati gydomas ambulatoriSkai, ligoniai, ku-
riems nustatomas 3—4-o laipsnio pneumo-
nitas, turi bati hospitalizuojami. Jei plauciy
véZj gydo ne pulmonologas, nustacius arba
jtariant imuninj pneumonitg, batina ligonj
siysti pas pulmonologg konsultuoti ir gydyti.
Diagnozei patikslinti gali prireikti papildomai
atlikti fibrobronchoskopija, plauciy funkcijy
iStyrimg, 6 minuciy éjimo testg. Kai kuriais
atvejais gali biti reikalinga ir plauciy biop-
sija.
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3 lentelé. Imuninio pneumonito sunkumo laipsniai ir gydymo rekomendacijos

Nepageidaujamo
imuninio poveikio
sunkumo laipsnis

Simptomai

Rekomenduojamas gydymas

1-o0 laipsnio
imuninis
pneumonitas

Besimptomis,
nustatomi tik
radiologiniai
pokyciai

Svarstoma dél imunoterapijos sustabdymo.

Prie$ kiekvieng gydymo kursg kartojami radiologiniai tyrimai.
Jei buve radiologiniai poky¢iai iSnyko, tesiama imunoterapija ir ak-
tyvi ligonio simptomy stebésena (deguonies saturacijos patikra in-
dividualiu pulsoksimetru kas 2—-3 d., gydytojo vizitai kas savaite).
Jei radiologiniai simptomai progresuoja, gydoma kaip 2-o laips-
nio imuninis pneumonitas.

Jei radiologiniai pokyciai nekinta, tesiama imunoterapija ir aktivi
ligonio simptomy stebésena (deguonies saturacijos patikra indivi-
dualiu pulsoksimetru kas 2—-3 dienas, gydytojo vizitai kas savaite).
Jei atsiranda simptomy, gydoma kaip 2-o laipsnio imuninis
pneumonitas

2-0 laipsnio
imuninis
pneumonitas

Simptomai,
ribojantys
instrumentine
veiklg dieng

Imunoterapija laikinai sustabdoma. Svarstoma dél hospitalizacijos.
Siun€iama pas pulmonologg konsultuoti, atlikti fibrobronchosko-
pijg ir bronchoalveolinj lavazg. Svarstoma dél plauciy biopsijos
indikacijy (netipiniais atvejais).

2-3 dienas skiriamas gydymas metilprednizolonu j veng 1mg/
kg/d. (arba ekvivalentiné geriamojo metilprednizolono dozé).
Jei simptomai sumaZzéja iki <2-o laipsnio, kortikosteroidy dozé
palaipsniui mazinama per 4—6 savaites.

Jei simptomai nesumazéja ar stipréja, gydoma kaip 3—4-0
laipsnio imuninis pneumonitas.

Imunoterapijg galima atnaujinti, jei iSnyko simptomai ir radiolo-
giniai pokydciai

3-io laipsnio
imuninis
pneumonitas

Stipras simp-
tomai, ribo-
jantys saves
apsitarnavima
reikalinga
deguonies
terapija

4-o laipsnio
imuninis
pneumonitas

Gyvybei pa-
vojingi simp-
tomai, reika-
linga skubi
medicinos
pagalba (pvz.,
intubacija)

Gydymas imunoterapija visam laikui nutraukiamas. Ligonis hos-
pitalizuojamas, svarstoma dél indikacijy gydyti intensyviosios
terapijos skyriuje.

Skiriama pulmonologo konsultacija fibrobronchoskopijai ir bron-
choalveoliniam lavazui atlikti. Svarstoma dél plauciy biopsijos
indikacijy (netipiniais atvejais).

2-3 dienas skiriamas gydymas metilprednizolonu j veng 2 mg/
kg/d. (arba ekvivalentiné geriamojo metilprednizolono dozé).
Jei néra klinikinio pageréjimo, gydymas papildomas infliksimabu
arba ciklofosfamidu.

Jei ligonio buklé pageréja, kortikosteroido dozé sumazinama iki
1 mg/kg/d. ir toliau palaipsniui mazinama per 2 mén.

Tik visiSkai iSnykus klinikiniams ir radiologiniams 3-io laipsnio
pneumonito simptomams, su ligoniu galima aptarti gydymo at-
naujinimo galimybe jvertinus naudos ir Zalos santyk|. Kiekvienas
atvejis turi bati vertinamas atskirai.

Esant 4-o laipsnio pneumonitui, imunoterapija visam laikui nutraukiama.




Su imunoterapinio vaisto infuzija susije
nepageidaujami poveikiai. Atliekant imu-
noterapinio vaisto infuzijg ligonis gali justi
karstj, sastingj, niezulj, diskomfortg kratiné-
je, dusulj, gali atsirasti hipotenzija, bérimas,
angioedema, Svilpimas kritinéje, daznas
Sirdies plakimas, netgi anafilaksija. Su vais-
to infuzija susije nepageidaujami poveikiai
pasitaiko maziau nei 10 proc. ligoniy, ku-
riems skiriama imunoterapija. Norint suma-
zinti su infuzija susijusiy nepageidaujamy
poveikiy, pirma vaisto infuzija dazniausiai
skiriama per 60 min., o jei vaistas toleruoja-
mas gerai, vélesnés infuzijos skiriamos per
trumpesn;j laika.

Imuninis hipofizitas. Hipofizitas ir sky-
dliaukés veiklos sutrikimai (hipotireozé
arba hipertireozé) yra dazniausios endo-
krinopatijos, atsirandancios dél imunote-
rapinio gydymo nepageidaujamo poveikio.
Uminio hipofizito klinikiné iSraidka yra hi-
popituitarizmas, kuriam bddingi centrinés
hipotireozés, centrinio antinks€iy nepakan-
kamumo arba hipogonadotropinio hipogo-
nadizmo sindromai.

Simptomai dazniausiai nespecifiniai: gal-
vos skausmas, nuovargis, pykinimas, blo-
gas apetitas. Diagnozés nustatymas gali
uztrukti, nes jprastai hormony koncentraci-
jos kraujyje tyrimai néra atliekami (iSskyrus
skydliaukés hormony tyrimus). Hipofizitas
dazZniausiai iSsivysto praéjus 8-9 savaitéms
nuo imunoterapijos pradzios. Jtarti hipofizitg
galima tada, kai, atliekant jprastinj skydliau-
kés hormony tyrima, tiek TTH, tiek LT4 yra
sumazéje ir rodo centrinj pokyc¢iy pobad,.
Apie 90 proc. hipofizito atvejy nustatomas
tik hipofizés priekinés dalies pazeidimas,
pasireiskiantis tik centrine hipotireoze. Cen-
triné hipotireozé ir centrinis antinksciy hor-
mony nepakankumas nustatomas apie 75
proc. atvejy, panhipopituitarizmas (skydliau-
kés ir antinksc€iy hipofunkcija bei hipogona-
dizmas) — apie 50 proc. atvejy.

Jvertinus klinikinius simptomus arba jprastinj
skydliaukés hormony tyrimg ir jtarus hipofi-
zita, reikia atlikti papildomus tyrimus diagno-
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zei patikslinti. Rekomenduojama atlikti rytinj
(apie 8 val. ryto) skydliaukés hormony (TTH,
LT4), antinksCiy hormony (AKTH, kortizolio)
ir lytiniy hormony (vyrams — testosterono,
moterims — estradiolio), folikulus stimuliuo-
jancio hormono ir liuteinizuojamojo hormono
tyrimus, galvos smegeny MRT tyrimg. Gal-
vos smegeny MRT tyrimu hipofizito atveju
nustatoma padidéjusi posmegeniné liauka.
Siuos tyrimus reikia atlikti prie$ pradedant
gydyti hormonais. Diagnoze patvirtinama,
jei yra 21 laipsnio hipofizés hormony kon-
centracijos sumazéjimas ir pokyciai MRT ty-
rime arba yra 22 laipsnio hipofizés hormony
koncentracijos sumazeéjimas ir badingi klini-
kiniai pozymiai (galvos skausmas ir kt.).

Hipofizito atveju skiriama trikstamy hormo-
ny pakaitiné terapija (fiziologinés steroidy
dozés ir skydliaukés hormonai). Kai nusta-
toma ir hipotireoze, ir antinks€iy nepakanka-
mumas, gydyma reikia pradéti nuo steroidy
ir tik véliau skirti skydliaukés hormony, kad
baty iSvengta antinksCiy krizés. Gydymas
pakaitine hormony terapija daugumai ligo-
niy yra skiriamas visg gyvenima.

Ligonj batina siysti endokrinologui konsul-
tuoti visada, kai jtariamas arba patvirtintas
hipofizitas.

Imunoterapijos sukelta hipotireozé. Li-
goniams, kuriems skiriama imunoterapija,
hipotireozé jtariama, jei atsiranda nepaai$-
kinamas nuovargis, svorio prieaugis, plau-
ky slinkimas, 3al€io netoleravimas, viduriy
uzkietéjimas arba kiti hipotireozei budingi
simptomai. Laboratoriniai tyrimai, patvirti-
nantys hipotireoze, yra TTH padidéjimas ir
LT4 (laisvojo tiroksino) koncentracijos krau-
jyie sumazéjimas. Patvirtinus hipotireoze,
skiriama pakaitiné skydliaukés hormony
terapija. Jtarus arba nustacius hipotireoze,
ligonis siunCiamas pas endokrinologg dia-
gnozei patikslinti ir gydyti.

Imunoterapijos sukelta hipertireozé. Hi-
pertireozé diagnozuojama nustacius kraujy-
je padidéjusig LT4 (laisvojo tiroksino) arba
T3 (trijodtironino) koncentracijg ir suma-
Zéjusig arba normalig TTH koncentracija.
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Hipertireozé — budingi tiroidito arba Greivzo
(Graves) ligos simptomai. Skiriant gydymag
imunoterapija daZniausiai pasitaiko hiperti-
reozé del tiroidito. Hipertireozés simptomai
yra svorio kritimas, Sirdies plakimo jausmas,
kardCio netoleravimas, tremoras, nerimas,
viduriavimas ir kiti padidéjusio metaboli-
nio aktyvumo simptomai. Sie simptomai
gali bati silpnai juntami, kai ligoniai vartoja
beta adrenoblokatorius. Dazniausiai tiroidi-
tas yra besimptomis, o jprastiniame kraujo
tyrime nustatoma padidéjusi T4 ar T3 kon-
centracija ir sumazéjusi arba normali TTH
koncentracija. Tiroidito hipertireozés fazé
iSsivysto daZniausiai po 1 mén. nuo gydymo
pradZios. Hipotireozés faze iSsivysto praé-
jus mazdaug 1 mén. po hipertireozes fazés

ar po 2 meén. nuo gydymo imunoterapija pra-
dzios. Imunoterapijos sukelta hipertireozé
gydoma konservatyviai, gydymg skiria en-
dokrinologas.

Imunoterapijos sukeltas | tipo cukrinis dia-
betas. Jei, skiriant imunoterapijg, atsiranda
poliurija, polidipsija, pykinimas ir (ar) vé-
mimas, jtariamas | tipo cukrinis diabetas.
Jprastiniu kraujo tyrimu nustatoma padidéju-
si gliukozés koncentracija. Endokrinologas
patvirtina diagnoze ir skiria gydymag pagal
standartines | tipo cukrinio diabeto gydymo
rekomendacijas. Imunoterapijos sukelto
| tipo cukrinio diabeto sunkumo laipsniai ir
gydymo rekomendacijos pateikiamos 4 len-
teléje.

4 lentelé. Imunoterapijos sukelto | tipo cukrinio diabeto sunkumo laipsniai ir gydymo rekomendacijos

I tipo cukrinio
diabeto sunkumo Simptomai

laipsnis

Gydymo rekomendacijos

Gliukozés koncentracija
kraujyje nevalgius
>VNR-8,9 mmol/l

Gliukozés koncentracija
5 kraujyje nevalgius
>8,9-13,9 mmol/l

Gliukozés koncentracija
kraujyje nevalgius
>13,9-27,8 mmol/l

Gliukozés koncentracija
kraujyje nevalgius

4 >27,8 mmol/l. Gyvybei
pavojinga buklé

Gydymas imunoterapija sustabdomas, kai nustato-
mas bet kurio laipsnio | tipo CD su diabetine keto-
acidoze; ligonis hospitalizuojamas, endokrinologas
skiria gydymag pagal standartines rekomendacijas.
Kai nustatomas | tipo CD be diabetinés ketoacido-
zés, gydymas imunoterapija sustabdomas, jei yra
>3-io laipsnio hiperglikemija. Skiriamas standartinis
gydymas insulinu.

Imunoterapinis gydymas atnaujinamas, kai glikemi-
ja sumazeéja iki 1-0 laipsnio. Gydymas insulinu te-
siamas.

Ligonis mokomas dietinés mitybos, gliukozés kon-
centracijos kraujyje kontrolés, rekomenduojami gy-
vensenos pokyciai

Santrumpos: CD - cukrinis diabetas.




Retesni imunoterapijos sukelti nepageidau-
jami poveikiai.

Skyscéio kaupimasis pleuros ertméje dél
imunoterapijos pasitaiko gerokai reciau nei
pneumonitas. Sergant plauciy véZziu, §j ne-
pageidaujamg poveikj reikia atskirti nuo
skyscio kaupimosi pleuroje dél plauciy vézio
progresavimo, Sirdinés dekompensacijos
ir kity priezasciy. Tuo tikslu atliekama dia-
gnostiné pleuros punkcija ir pleuros skyscio
tyrimai.

Plau€iy sarkoidozé arba sarkoidiné re-
akcija. Diagnozuojama pagal standarti-
nius sarkoidozés diagnostikos algoritmus,
diferencijuojant nuo plauciy vézio progre-
savimo, infekciniy komplikacijy. Gydymas
imunoterapija sustabdomas, kai atsiranda
kvépavimo nepakankamumo pozymiy, sar-
koidozé paZeidzia akis, miokardg, nervinj
audinj arba inkstus, nustatoma su sarkoi-
doze susijusi hiperkalcemija. Skiriamas gy-
dymas prednizolonu 1 mg/kg/d. (arba ekvi-
valentinémis metilprednizolono dozémis),
bUklei pageréjus, steroidy dozé palaipsniui
mazinama per 2—4 meén.

Imunoterapijos sukekiamg artrita arba
miozita dazniausiai blna sunku diferenci-
juoti dél didelio Siy sutrikimy daznio bendro-
joje populiacijoje. Dél imunoterapijos nepa-
geidaujamo poveikio pasitaiko vieno arba
keliy sgnariy imuninis uzdegimas, kuris gali
sukelti greitg sgnario kremzlés destrukcija,
neretai imunoterapijos sukelti pokyciai ir
simptomai iSlieka ir nutraukus imunotera-
pija. Gydymui dazZniausiai vartojamos vidu-
tinés kortikosteroidy dozes, kartais papil-
domai tenka skirti ir kity imunosupresanty
(metotreksatg, sulfasalazing, hidroksichlo-
rokving, TNF inhibitorius). Ligoniai turi bati
siuniami konsultuoti reumatologui, ypac
tada, kai simptomai iSlieka ilgiau kaip SeSias
savaites arba reikia >20 mg/d. prednizolono
dozés, kurios nepavyksta sumazinti iki <10
mg/d. per keturias savaites.

Imuninis miokarditas arba perikarditas
dél imunoterapijos pasitaiko labai retai.
Simptomai gali bati nespecifiniai, pavyz-
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dziui, nuovargis ir bendras silpnumas, ar
badingi Sirdies ir kraujagysliy sistemos ne-
pakankamumo pozymiai (krtinés skaus-
mas, dusulys, kojy tinimas, padaznéjusio
arba nereguliaraus Sirdies plakimo pojdtis).
Galima jtarti imunoterapijos sukeliamg ne-
pageidaujamg poveikj Sirdies ir kraujagysliy
sistemai, jei simptomai atsiranda arba grei-
tai progresuoja praéjus keliems ménesiams
nuo imunoterapijos pradzios. Neretai kartu
atsiranda ir kity nepageidaujamy imunotera-
pijos poveikiy.

Galimg imunoterapijos nepageidaujamy po-
veikiy rizikg Sirdies ir kraujagysliy sistemai
reikia jvertinti prie§ pradedant imunoterapi-
ja, ypac jeigu jau anksc€iau yra diagnozuotos
kitos Sirdies ir kraujagysliy ligos. Prie$ pra-
dedant gydyma, turi bati skiriama kardiologo
konsultacija, atliekama ,baziné“ elektrokar-
diograma, Sirdies ultragarsinis tyrimas, kurie
véliau gali biti kartojami atsiradus simpto-
my. Su imunoterapija susijes miokarditas
gali bati mirties priezastis, todél, jtarus §j
nepageidaujamag poveikj, reikia kuo skubiau
siysti j ligonine istirti ir gydyti.

Su imunoterapija susijes inksty pazeidi-
mas diagnozuojamas retai. Kartais nustato-
mas intersticinis nefritas arba Gminis inksty
nepakankamumas. Inksty pazeidimas pa-
sitaiko dazniau, jei imunoterapija skiriama
kartu su citotoksine chemoterapija.

Su imunoterapija susijes nervy sistemos
pazeidimas. Pavieniais atvejais gali bati
imunoterapijos sukeltas autoimuninis en-
cefalitas, miastenijos sindromas, Gileno ir
Baré (Guillain—Barré) sindromas, periferiné
sensomotoriné neuropatija, aseptinis me-
ningitas arba skersinis mielitas. Jtarus Siuos
pokyc¢ius, skiriama neurologo konsultacija,
jei nepageidaujamo poveikio sunkumas yra
22-0 laipsnio.

Su imunoterapija susijes akiy pazeidi-
mas taip pat labai retas. Dazniausias ne-
pageidaujamas poveikis — priekinis uveitas
(uzpakalinis uveitas arba panuveitas pasi-
taiko reciau). Nustatyti pavieniai akiduobés
uzdegimo, episklerito, blefarito, regos nervo
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edemos arba periferinio opinio keratito atve-
jai. Atsiradus sutrikimy del regos, ligonis
siunCiamas konsultuoti oftalmologui. Skubi
oftalmologo konsultacija reikalinga, jei akys
parausta, patinsta vokai, atsiranda skaus-
mas judinant akis ir vokus, dvejinimasis,
akiy judesiai tampa riboti.

Vis placiau skiriant imunoterapijg arba imu-
noterapijg kartu su chemoterapia, atsiranda
daugiau klinikinés patirties nustatant ir gy-
dant su imunoterapija susijusius nepagei-
daujamus poveikius. Tikimés, kad, laikui
bégant, diagnostikos ir gydymo rekomenda-
cijos taps konkretesnés ir aiSkesnés.

Placiau apie plauciy vézio chemoterapijos,
biologinés terapijos ir imunoterapijos suke-
liamus nepageidaujamus poveikius skaity-
kite LPD leidinyje “Plauciy vézio sisteminio
gydymo nepageidaujamy poveikiy valdy-
mas” 2020.
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