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SYOVAN LAAKKEELLINEN HOITO

JOHDANTO

Syovan laakehoitojen historian katsotaan al-
kaneen 1940-luvulla, jolloin havaittiin, etta syo-
pakasvaimet ovat herkkia tietyille laakeaineille.
Yhtena keskeisena tekijana syovan laakehoi-
tojen kehittymisessa on pidetty toisessa maa-
iimansodassa tapahtunutta sotalaivaonnet-
tomuutta, jossa vapautui typpisinappikaasua.
Onnettomuudessa kuolleilla todettiin merkitta-
vaa luuytimen ja imusolmukkeiden katoa, jonka
perusteella typpisinappikaasu-johdoksia ryh-
dyttiin kokeilemaan verisyopien hoidossa. Tu-
lokset olivat lupaavia ja laakkeet otettiin laa-
jaan kliiniseen kayttoon. .

Syopalaakehoitojen avulla pyritaan tuhoa-
maan tai hillitsemaan elimiston pahanlaatui-
sia, puutteellisesti kontrolloituja tai viallisia so-
luja. Vaikutukset pystytaan parhaimmillaankin
kohdentamaan vain osittain, joten syopalaak-
keet vaikuttavat usein myos terveisiin soluihin.
Laakkeen selektiivisyys on tarkea tekija haitta-
vaikutusten ilmaantumisen nakokulmasta. Se-
lektiivisyys tarkoittaa sita, etta laake vaikuttaa
valikoivasti vain tiettyihin elimiston toimintoihin
solujen reseptorien kautta. Epaselektiivisyys ja
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laaja haittavaikutuskirjo ovat erityisesti perin-
teisten solunsalpaahoitojen keskeinen, hoitoja
rajoittava tekija. Molekyylibiologisten ja sekven-
sointimenetelmien kehittyminen viime vuosi-
kymmenten aikana on mahdollistanut syovan
kasvulle keskeisten signaalivalitysmekanis-
mien tarkemman tutkimuksen. Tama on johta-
nut selektiivisten tasmalaakkeiden, kuten sig-
naalivalityksen estajien, kehitykseen.

Syovan immunologisten hoitojen kehitys sai
alkunsa 1940-luvun prekliinisista tutkimuksis-
ta, joilla osoitettiin, etta immuunijarjestelman
solut kykenevat tunnistamaan kasvainsoluja
spesifisesti. Jatkotutkimukset paljastivat, etta
paaasiallisesti tietty T-solujen alatyyppi, CD8+
sytotoksiset T-solut, vastasivat kasvainsolujen
tuhoamisesta, mika johti kasvainsolujen anti-
geenien esittelysta vastaavien geenien tunnis-
tamiseen. Taman myaota loytyi myos T-soluva-
litteinen kasvainten antigeenien tunnistukseen
perustuva mekanismi,.
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SOLUSALPAAJAHOITO

Perinteisten solunsalpaajahoitojen terapeutti-
nen leveys on kapea eli tehokkaan ja haittavai-
kutuksia aiheuttavan annoksen valinen ero on
pieni. Tasta syysta hoitoihin liittyy lahes aina
merkittavia haittavaikutuksia. Noin 35 - 40 %
solunsalpaahoitoja saavista potilaista saa han-
kalia laakehoitoon liittyvia haittavaikutuksia,
joista osa on jopa kroonisia,. Useimpien solun-
salpaajien vaikutukset kohdistuvat nopeasti

jakautuviin soluihin (luuydin, suun limakalvot),
jolloin ne karsivat eniten haittavaikutuksista.
Tavallisia solunsalpaajahoitojen haittavaikutuk-
sia ovat verenkuvamuutokset, kuten neutrope-

nia, suun limakalvojen vauriot, Gl-kanavan oi-
reet ja hiusten lahto.

Solunsalpaajahoitoja voidaan kayttaa yksin tai
yhdistettyna sade- ja/tai leikkaushoitoon. Sita
voidaan kayttaa seka parantavissa etta oirei-
den lievitykseen tahtaavissa hoidoissa niin kiin-
teissa kasvaimissa kuin verisyovissakin. Solun-
salpaajahoitoja voidaan annostella useilla eri
tavoilla, kuten suun kautta, laskimoon tai injek-
tioina.
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SYOVAN HORMONAALINEN HOITO

Syovan hormonihoidot olivat ensimmaisia syo-
van tasmalaakkeita. Eraiden syopatyyppien
riippuvuus tietyista sukupuolihormoneista on
tunnettu jo 1800-luvulta lahtien, mutta ensim-
maiset tahan ilmioon perustuvat hoitokokeet
ajoittuvat 1970-luvulle. Hormonaaliset syovan
hoidot eivat aiheuta solutuhoa, ja niilla on tyy-
pillisesti vahan haittavaikutuksia. Niiden hoidol-
linen merkitys on suurin kasvaintyypeissa, jot-
ka ovat syntyneet hormonisaatelyn alaiseen
kudokseen, kuten rinta- tai eturauhassyovassa.

Hormonaalisten sydvan hoitojen vaikutusme-
kanismi perustuu suoraan hormonireseptorin
salpaamiseen tai endogeenisen hormonituo-
tannon vahentamiseen. Hormonaalisia hoito-
ja voidaan syopatyypista riippuen, kayttaa seka
litannaishoitona etta levinneen taudin hoidos-
sa joko yksittdisena hoitona tai yhdistettyna
muihin hoitomuotoihin kuten esimerkiksi etu-
rauhassyovan kuratiivisessa hoidossa yhdessa
sadehoidon kanssa.
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KASVAINTEN GENEETTISIIN POIKKEAVUUKSIIN KOHDENNETTU HOITO

Suunnattujen syopalaakkeiden vaikutus koh-
distuu syovan kasvulle tarkeisiin ja laakehoi-
dolle otollisiin kohtiin syopasoluissa tai ym-
paroivissa kudoksissa. Mikali laake kohdistuu
paadasiasiassa syovalle ominaisiin molekyylei-
hin tai mutaatioiden aiheuttamiin signaalireit-
tien muutoksiin, vaikutus on kaikkein spesifi-
sin. Naille laakkeille on tyypillista se etta, laake
tehoaa vain syovan tiettyihin geneettisiin ala-
tyyppeihin, josta esimerkkeja ovat HER2-mo-

nistunut rintasyopa tai EGFR-mutatoitunut
ei-pienisoluinen keuhkosyopa. Suunnattujen
syopahoitojen selektiivisyys, ja nain ollen hait-
tavaikutuskirjo, vaihtelevat laakeryhman sisal-
|a, ja osa haitoista on spesifeja tietylle laakeai-
neluokalle. Tyypillisimpia haittavaikutuksia ovat
erilaiset ihohaitat, ripuli seka vaikutukset veren-
kiertoon.
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SYOVAN IMMUNOLOGINEN HOITO

Syovan immunologisten hoitojen tarkoitus on
vahvistaa potilaan elimiston omaa immuunire-
aktiota syopaa vastaan ja auttaa sita tappa-
maan syopasolut itse. Syovan immunologisten
hoitojen vaikutusmekanismit voidaan karkeasti
jakaa kolmeen luokkaan:

1) epaspesifi immuunipuolustuksen solujen
stimulointi, esimerkiksi interleukiini -2- terapia
kiinteiden kasvainten hoidossa , .

2) syoparokotteiden avulla tapahtuva aktiivi
immunisaatio, joka voimistaa syopaa vastaan
suunnattuja immuunireaktioita , seka

3) passiivinen, kasvainta kohtaan aktivoitu-

jen immuunipuolustuksen solujen siirtaminen
potilaaseen , josta kaytetaan termia adaptiivi-
nen immunoterapia. Adaptiivisesta immunote-
rapiasta esimerkkina ovat valkosolujen T-solu-
reseptorin muokkaamiseen perustuvat hoidot,
joilla on saatu lupaavia tuloksia, joskin hoidon
toksisiteetti on ollut korkea .
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IMMUUNIAKTIVAATION VAPAUTTAJAT

Immuunivasteen tarkastuspisteet ovat erilaisia
solujen pintaproteiineja, joiden tehtava on yl-
lapitaa T-soluvalitteisten immuunireaktioiden
tasapainoa. Tarkastuspiste-proteiinit, kuten
PD-1, PD-L1, LAG-3 ja CTLA-4, ovat keskeisia
tekijoita fysiologisen kudostoleranssin yllapita-
misessa, eli vieraiden patogeenien tai solujen
tunnistamisessa ja tuhoamisessa, ja toisaal-
ta elimiston omia kudoksia kohtaan suunnat-
tujen immuunireaktioiden hillitsemisessa,, .
Syovan kehittymisen yhtena mekanismina pi-
detdaan kasvainsolujen kykya saadella tarkas-
tuspiste-proteiinien ilmentymista ja sita kaut-
ta estdad T-solujen vélittamaa kasvaintuhoa. ..
Tutkimukset ovat osoittaneet, etta immuu-
nivasteen tarkastuspisteiden inhibitio voi pa-
lauttaa T-solujen syopasoluja tuhoavan vai-
kutuksen, mikd on johtanut immuunivasteen
tarkastuspisteisiin kohdennettujen laakkeiden
kehitykseen12,13,14. Aiemmista syovan hoi-
toon tarkoitetuista vasta-ainehoidoista poike-
ten, immuuniaktivaation vapauttajat kohdista-
vat vaikutuksensa paaasiallisesti elimiston
valkosoluihin eivatka syopasoluihin _ .

Immmuuniaktivaation vapauttajien, kuten PD-
(L)1- tai CTLA-4 vasta-aineiden, vaikutusmeka-
nismi perustuu T-solujen inhibition estamiseen,
mika voi johtaa T-soluvalitteiseen kasvain-

121516

solujen tuhoutumiseen .. Anti-PD-(L)1-vas-
ta-aineet, kuten nivolumabi, pembrolitsuma-
bi, atetsolitsumabi ja durvalumabi, suuntaavat
vaikutuksensa PD-1-reseptoria tai PD-L1-ligan-
dia kohtaan (Kuva 7) kun taas CTLA-4-vasta-ai-
neet kuten ipilimumabi ja tremelimumabi vai-
kuttavat estamalla CTLA-4-tarkastuspisteen
interaktiota  antigeenia-esittelevien  solujen
(APC) pinnallaan ilmentavan B7-molekyylin
kanssa (Kuva 2).

Makrofagi

TREG Q 3 SyBpisolut

TC ® MHC

PD-1 PD-L1

Anti-PD-1 Yy Anti-PD-L1

pembrolitsumabi Atetsolitsumab
nivolumabi durvalumabi
avelumabi
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KUVA 1. PD-1-PD-L1-signalointi supressoi
T-soluvastetta TCR, T-solu reseptori, MCH, ma-
jor histocompatibility complex, APC, antigee-
nia esitteleva solu, TREG regulatorinen T-solu.
J Immunother Cancer, 2018;6:8



IMMUUNIAKTIVAATION VAPAUTTAJAT

Immuuniaktivaation vapauttajien, kuten

PD-

(L)1- tai CTLA-4 vasta-aineiden, vaikutusmeka-
nismi perustuu T-solujen inhibition estamiseen,
mika voi johtaa T-soluvalitteiseen kasvainsolu-

jen tuhoutumiseen .

Anti-PD-(L)1-vasta-aineet, kuten nivolumabi,
pembrolitsumabi, atetsolitsumabi ja durvalu-
mabi, suuntaavat vaikutuksensa PD-1-resepto-

ria tai PD-L1-ligandia kohtaan (Kuva 1) kun taas
CTLA-4-vasta-aineet kuten ipilimumabi ja tre-
melimumabi vaikuttavat estamalla CTLA-4-tar-
kastuspisteen interaktiota antigeenia-esitte-
levien solujen (APC) pinnallaan ilmentavan
B7-molekyylin kanssa (Kuva 2).

APC

CTLA-4 vasta-aine o
: _— vayla
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KUVA 2. CTLA-4 vaylan esto. MCH, major
histocompatibility complex, APC, antigeenia
esitteleva solu. www.discoverymedicine.com
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Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) on standardoitu luokitteluasteik-
ko syopahoitojen haittojen arviointiin. Haittojen va-
kavuusastetta kuvataan asteikolla (0) — 5 (0 oi-
reeton, 5 kuollut). Haitat on luokiteltu alaryhmiin,
kuten maha-suolikanavan oireet ja endokriiniset
oireet. Kunkin alaryhman kohdalla on kuvattu klii-
ninen oirekuva kunkin haitta-asteen (gradus) koh-
dalla, esimerkiksi haitta-asteen 1 ihottuma kattaa
alle 10 % ihon pinta-alasta. Haitta-asteen 1 kilpi-
rauhasen vajaatoimintaa taas kuvaa tilanne, jossa
potilas on oireeton, ja sattumaloydoksena on ha-
vaittu poikkeavat veriarvot, jotka viittaavat kysei-
sen endokrinologisen tilan kehittymiseen.

Haitta-aste 1 on lieva eika tyypillisesti vaadi toi-
menpiteitd, kun taas haitta-asteet 3 - 4 laske-

CTCAE Sairaalahoidon tisonihoi Muiden immunosupressiivis-| Immunologisen
1 Ei

taan vakaviksi haitoiksi, joiden ilmaantuessa im-

munologinen laakehoito tulee keskeyttaa, usein

pysyvasti ja haittojen laakkeellinen hoito tulee JTUS

aloittaa viiveetta. Taulukossa 1 on kuvattu immuu-
nivalitteisten hoidon haittojen yleinen luokittelu ja

sen mukainen hoito. Yleisohjeena voidaan sanoa,

ettd haitta-aste 2 haittojen yhteydessd immu- HAITTAVAIKUTUSTEN
nologinen hoito tulee tauottaa ja peroraalisen tai ETIOLOGIA
laskimonsisaisen kortisonihoidon tarvetta tulee

arvioida. Immunologisen hoidon jatkoa voidaan TYYPILLINEN

arvioida akuutin, haitta-aste 2 oirekuvan vaistyttya. HAITTAVAIKUTUSKIRJO
Vakava-asteiset (haitta-aste 3 — 4) haitat johta- JA HAITTOJEN HOITO
vat yleensa siihen, ettd immunologinen ladke-

hoito keskeytetaan pysyvasti, poislukien osa en- LAADUKKAAN
dokriinisista haitoista, kuten hypotyreoosi. OIRESEURANNAN

PERIAATTEET

Ei tarvetta Ei Ei tarvetta keskeyttad
Ei Ensisijaisesti :

2 paikallisvalmisteet B ol
Systeeminen kortisonihoito,

3 Kyllia suun kautta tai laskimoon Mahdollisesti Tauotus
annostettuna

& L Systeeminen kortisonihoito, Arvio ldakehoidon

4 fﬁ:ﬂi el | A S Mahdollisesti hyGtyhaittasuhteesta, TAULUKKO 1. Immunologisten haittavaiku-

annosteltuna laakkeen lopetus tusten hoito NCI CTCAE haitta-asteeseen

perustuen. | 10
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®
Immuuniaktivaation vapauttajien haittavaiku- :
tukset perustuvat samaan mekanismiin kuin HAITTAVAIKUTUSTEN
hoitojen teho, ja ne muistuttavat autoimmuu- LUOKITTELU
nisairauksia. Haitat voivat koskettaa mita ta-
hansa elinta, ja on tutkimusnayttoa siita, etta R
immuunivalitteisia haittoja saavat potilaat tyy- T
pillisesti saavat usean eri kohde-elimen oi-
reita 16. Hoitoihin liittyy perinteisia syovan
ladkehoitoja laajempi kirjo haittoja, joista ta- TYYPILLINEN
vallisimpia ovat ihottumat, suolisto-, keuhko- hS aaes HAITTAVAIKUTUSKIRJO
ja maksatulehdukset sekd endokrinologiset JAHAITTOJEN HOITO
muutokset. Harvinaisina .hal.ttoma on kuvattu it v L AADUKKAAN
verenkuvamuutoksia, sydanlihaksen tulehduk- OIRESEURANNAN
sia ja neurologisia oireyhtymia. Infuusioreakti- PERIAATTEET

oiden esiintyvyys on matala. Jopa henkea uh-
kaavia haittoja on kuvattu, mutta useimmiten
haittojen varhainen tunnistaminen ja tarvit-
taessa laakehoidon tauottaminen seka immu-
nosupressiivisen laakityksen, tyypillisesti kor-
tisonihoidon, aloittaminen estavat vakavien
oireiden kehittymisen

18-21° HARVINAISET HAITAT:
- verenkuvamuutokset
Immmuuniaktivaation vapauttajia saavan poti- - sydénlihaksen tulehdukset
laan uusi oire vaatii lahtokohtaisesti tarkkaa freuugsabokayhitymat
seurantaa, ja mikali oirekuva hankaloituu tai @ - infuusioreaktioiden esiintyvyys
pitkittyy, tarvitaan myos tarkempien diagnos- Gl onsnank

tisten tutkimusten ohjelmoimista.

BSCICACIO
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CTLA-4- ja PD-(L)1-vasta-aineiden haittavai-
kutusprofiilit poikkeavat toisistaan. Ipilimuma-
bi-monoterapialla hoidetuista potilaista jopa
80 prosentilla ilmenee hoitoon liittyvia haitto-
ja,22,23 ja vakava-asteisia haittoja on rapor-
toitu noin 10-27 prosentilla 20. Ipilimumabin
aiheuttamat immuunivalitteiset haitat ilmaan-
tuvat yleensa ensimmaisten kahden-kolmen
kuukauden kuluessa, ja ihohaitat ovat tyypil-
lisesti ensimmadisia niistd (Kuva 3). Ipilimu-
mabi-hoidon yhteydessa on kuvattu vakavia,
jopa kuolemaan johtaneita koliitti-tapauksia
24. PD-(L)1-monoterapiaa saavilla potilailla on
laakehoitoon liittyvia haittoja kuvattu 60-80
prosentilla potilaista, ja vakavia haittoja noin
15-20 prosentilla 25-33. Yleisin PD-(L)1-vas-
ta-ainehoidon aiheuttama haitta on vasymys.
Muita tyypillisia haittoja ovat kutina, ihottuma,
nivelkivut ja yska.,, Immunologisen kombi-

naatiohoidon, CTLA-4- ja PD-(L)1-yhdistelma-
hoidon, haittavaikutusprofiili on huomattavasti
toksisempi, noin 95 % potilaista saa laakehoi-
don haittoja, ja vakavia haittoja ilmenee noin
50 prosentilla potilasta.,,

Kuvassa 4 esitetaan vakavien haittojen ilmaan-
tuvuus hoitojen aloituksesta mono- ja yhdis-
telmahoidoissa. PD-(L)1-vasta-aineita voidaan
antaa yhdessd myos solunsalpaajahoitojen
kanssa esimerkiksi edenneen ei-pienisoluisen
keuhkosyovan tai kolmoisnegatiivisen rintasyo-
van hoitona. Tutkimuksissa ei raportoitu uu-
sia immuunivilitteisia haittatapahtumia, joskin
osan haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suu-
rempi verrattuna monoterapiana annettaviin
hoitoihin, mika on tyypillista yhdistelmalaake-
hoidoille.

= |hottuma, kutina

Maksahaitat
e Ripuli, koliitti
= Hypofysiitti
(aivolisakkeen
tulehdus)

Laakehaitan suuruus

1 4 5] g 10 12 14
Aika (viikkoja)
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KUVA 3. Ipilimumabi-hoidon immunologis-
ten haittavaikutusten ilmaantuminen ajan
suhteen.

HAITTAVAIKUTUSTEN

LUOKITTELU

ETIOLOGIA \J

TYYPILLINEN
HAITTAVAIKUTUSKIRJO
JA HAITTOJEN HOITO

LAADUKKAAN

OIRESEURANNAN
PERIAATTEET




HAITTAVAIKUTUSTEN ETIOLOGIA 3 /3

|IO-VALMISTEIDEN TYYPILLISET HAITAT, SEURANTA, HOITO

Immuunivalitteisten haittojen iimaantumisella
ei ole suoraa ajallista yhteytta laakkeen anta-
miseen, silla haittoja on raportoitu useiden kuu-
kausien kuluttua laakityksen aloituksesta seka

laakityksen tauotuksen jalkeen.
annosvastettakaan haittojen ilmaantumiselle ei
ole osoitettu, lukuun ottamatta ipilimumabia .

26, 37, 38

Selkeaa

Maha-suolikanava haitat (n=7)

Endokriiniset (Hormonaaliset) haitat (n=2)

Maksahaitat (n=8)

Keuhkohaitat (n=1)

Munuaishaitat(n=16)

Ihohaitat (n=5) |

19,4 (1,3 - 50,9)

26,3 (13,1-57,0)
= @

- 0}. a ¥ ¥
28,6191 -38,1)
—e—

ﬁ .
14,1(1,9-250)
I s _l |

37(37-9.4
3,7(37-94)
L

o

50,9 (50,9 -50,9)

Viikkoja 0

10 20 30

Ympyri kuvaa mediaa-
niaikaa, jana edustaa
ajallista vaihteluvalia

—a— 10-10-kombi
naatiohoito

nivolumabi-
monoterapia
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KUVA 4. Gradus 3-4 immuunivélitteisten haitto-
jen ajallinen ilmaantuvuus a) 10-10-kombinaatio-
hoidolla (ipilimumabi-nivolumabi) b) PD-1-mo-
noterapialla (nivolumabi). ESMO Guidelines:
Management of toxicities from immunothera-
py. 2017
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Immuuniaktivaatin vapauttajienhaittavaikutusten hyva
seuranta edellyttaa, etta tiedostetaan potilaan saa-
man ladakehoidon erityispiirteet. On tarkeaa myos muis-
taa, etta yhdistelmahoidot, erityisesti anti-PD-(L)1-CT-
LA-4-kombinaatio, ovat selkeasti toksisempia kuin
monoterapiana annettu hoito, ja haitat tyypillisesti ilme-
nevat varhaisemmassa vaiheessa. On hyva pitaa mie-
lessa harvinaistenkin haittojen mahdollisuus seka se,
etta haittoja voi ilmaantua yhta aikaa useammassa eri
kohde-elimessa.

Ihohaitat

Endokrinopatiat
Maha-suolikanava- seka maksahaitat
Keuhkohaitat

Syopapotilaan sahkoinen seuranta
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IHOHAITAT

Immuuniaktivaatin vapauttajien haittavaikutusten hyva
seuranta edellyttaa, ettd tiedostetaan potilaan saa-
man ladkehoidon erityispiirteet. On tarkeaa myos muis-
taa, etta yhdistelmahoidot, erityisesti anti-PD-(L)1-CT-
LA-4-kombinaatio, ovat selkeasti toksisempia kuin
monoterapiana annettu hoito, ja haitat tyypillisesti ilme-
nevat varhaisemmassa vaiheessa. On hyva pitaa mie-
lessa harvinaistenkin haittojen mahdollisuus seka se,
etta haittoja voi ilmaantua yhta aikaa useammassa eri
kohde-elimessa.

HAITTAVAIKUTUSTEN
LUOKITTELU

HAITTAVAIKUTUSTEN
ETIOLOGIA

HAITTAVAIKUTUSKIRJO
JAHAITTOJEN HOITO

LAADUKKAAN
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PERIAATTEET
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ENDOKRINOPATIAT

HAITTAVAIKUTUSTEN

Kilpirauhasen toimintahairiot ovat tyypillinen immuu- LUOKITTELU

nivasteen tarkastuspisteen estdjien endokrinologi-

nen haitta. Kilpirauhasen vajaatoiminnan esiintyvyys HAITTAVAIKUTUSTEN
on 10 prosentin luokkaa PD-(L)1-hoitoja saavilla poti- ETIOLOGIA

lailla. Kliinisesti tyypillista on subkliininen taudinkuva,

jossa potilas on oireeton. Hypofysiitti on harvinainen

ja mahdollisesti henkea uh.kaava'hz.altta, jonka esiin- HAITTAVAIKUTUSKIRJO
tyvyys CTLA-4-hoitoja saavilla potilailla on huomatta- JA HAITTOJEN HOITO
vasti yleisempi PD-(L)1-laakkeisiin verrattuna (<1 %).

Tyypin 1 diabetesta on kuvattu l&dhinna PD-(L)1-hoi- LAADUKKAAN

toa tai immunologista kombinaatiohoitoa saaneilla OIRESEURANNAN
potilailla. Esiintyvyys on alle 1T %. Endokrinologisten PERIAATTEET
haittojen hoito perustuu kortisonihoitoon seka mah- q‘?

dollisesti hormonikorvaushoitoihin.  Immunologista
laakehoitoa voidaan usein jatkaa akuutin, vaikea-as-

. o - Ihohaitat
teisenkin oirekuvan vaistyttya. ohatat (®)

ENDOKRINOPATIAT @
Maha-suolikanava- seka maksahaitat @
Keuhkohaitat ()

Syopéapotilaan sahkoinen seuranta @
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MAHA-SUOLIKANAVA- SEKA MAKSAHAITAT

HAITTAVAIKUTUSTEN

Pahoinvointi ja ripuli ovat melko yleisia immuu- LUOKITTELU
nivasteen tarkastuspisteiden estajien haittavaiku-

tuksia. Erityisesti ipilimumabia saaneilla potilailla ri- HAITTAVAIKUTUSTEN
pulin esiintyvyys voi olla jopa 50 prosentin luokkaa, ETIOLOGIA

tyypillisesti PD-(L)1-hoitojen kohdalla ripulia ilme-
nee reilulla 10 prosentilla potilaista. Koliitti on mah-
dollisesti henkea uhkaava ipilimumabi-hoidon hait-
tavaikutus, silla suoliperforaatioita on kuvattu 38. Tﬁg:ﬁ‘r\{rpgﬁggll{%ﬂr%m
Sen sijaan PD-(L)1-vasta-ainehoidon yhteydessa

vakavia suolistohaittoja ei juurikaan ole esiintynyt. LAADUKKAAN
Immunologisen yhdistelmahoidon haittavaikutuk- OIRESEURANNAN

sena ilmeneva ripuli on tyypillisesti vaikea-asteista, PERIAATTEET

ja se ilmaantuu hoidon varhaisemmmassa vaihees-
sa. Erityisesti ipilimumabi-koliitti vaatii usein paivys-
tyksellista (iv-) kortisonihoidon aloitusta seka tark-

kaa seurantaa ja johtaa siihen, etta immunologinen Ihohaitat ()
hoito keskeytetaan pysyvasti. Hepatiitin esiintyvyys

monoterapiaa saaneilla potilailla on 5-10 prosentin Endokrinopatiat ()
luokkaa, josta alle 2 % on haitta-asteeltaan vakavia.

Yhdistelmahoidoissa (PD-(L)1+CTLA- 4) hepatiitin MAHA-SUOLIKANAVA- SEKA MAKSAHAITAT (»)
esiintyvyys on korkeampi, jopa 30 %, ja vakava-as-

teisia haittoja on raportoitu noin 15 %. Jo gradus Keuhkohaitat ()

2 -asteinen hepatiitti edellyttaa taukoa immunolo-

giseen hoitoon ja kortisonihoidon aloittamista. Mi- Syopapotilaan sahkainen seuranta ()

kali oirekuva ei lievity, tulee arvioida muiden immu-
nosupressiivisten laakehoitojen tarvetta.
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KEUHKOHAITAT

HAITTAVAIKUTUSTEN
LUOKITTELU

Yska ja hengenahdistus ovat yleisia PD-(L)1-hoito-
jen haittavaikutuksia, joita esiintyy yli 30 prosentilla
potilaista, joskin oirekuva on yleensa lievaasteinen. HAITTAVAIKUTUSTEN
Pneumoniitti on harvinainen, mutta mahdollises- ETIOLOGIA

ti henkea uhkaava haittavaikutus, jonka esiintyvyys
on noin 5 prosentin luokkaa, joista vakava-asteis-
ten haittojen osuus on 1-2 % PD-(L)1-vasta-aine- HAITTAVAIKUTUSKIRJO
hoitoa saavilla potilailla. CTLA-4-monoterapiaa JA HAITTOJEN HOITO
sa.awlla pot||a|||§ pneumonuttla on kuvattu va.hem— LAADUKKAAN

man. Keuhko-oireiden ilmaantuessa tulee poissul- OIRESEURANNAN

kea pneumoniitin mahdollisuus, mika yleensa vaatii PERIAATTEET

kiireellista kliinista arviota ja mahdollisesti paivys-
tyksellista (iv-) kortisonin aloittamista. Immuuniva-
litteisen pneumoniitin kortisonihoito kestaa tyypilli-
sesti useita viikkoja, jolloin opportunisti-infektioiden Ihohaitat ()
mahdollisuus tulee pitaa mielessa.

Endokrinopatiat ()
Maha-suolikanava- seka maksahaitat @
KEUHKOHAITAT ()

Syopépotilaan sahkoinen seuranta @
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SYOPAPOTILAAN SAHKOINEN SEURANTA

Syopahoitoja saavat potilaat karsivat monen-
laisista oireista, joista useiden on osoitettu
ennustavan huonompaa selviytymista syo-
vasta.,, ,, Syopapotilaiden sahkoisen oireseu-
rannan on osoitettu parantavan oireiden hal-

lintaa, potilaiden elamanlaatua ja lisdavan

Viikko 38 Viikko 40

Vilkko

Vitkko 37 Vikko 38

Hengenahdisius
Huimaus

Ihottumea

Kuume @
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Wirklo 41

elossaoloa perinteiseen seurantaan verrat-
tuna.,, ., .5 Oireiden tiiviimpi ja ajallisesti osu-
vampi seuranta, mika on helposti toteutet-
tavissa sahkoisesti, antaa todennakdisesti
tarkemman yksilollisen hyoty- ja haittaprofiilin,
mika parantaa potilaan hoidon vaikuttavuutta

ja koettua laatua.
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Immunologisten syopalaakkeiden aiheuttamat hait-
tavaikutukset ovat melko tavallisia, mutta yleensa
lievia ja hyvin hoidettavissa. Ne ovat kuitenkin hyvin
monimuotoisia ja voivat olla perdisin mista tahan-
sa elimesta, minka vuoksi niiden huomaaminen voi
olla vaikeaa. Tavallisimmat haittojen kohde-elimet
ovat iho, maksa, paksusuoli, endokriiniset elimet ja
keuhkot. Muiden elinten, kuten hermoston tai syda-
men, haitat ovat harvinaisia, mutta ne voivat olla si-
takin vakavampia®#.

Tarkein asia syovan immunologisten hoitojen hait-
tojen hoidossa on se, etta ne todetaan riittavan ai-
kaisin. Kun haittavaikutukset huomataan ajois-
sa, ne pystytaan hoitamaan paremmin, eivatka ne
paase kehittymaan vaarallisen voimakkaiksi. Jo
aloitettua syovan immunologista hoitoa pystytaan
myos todennakoisemmin jatkamaan myohemmin,
jos haitat eivat kehity liian vaikeiksi*®. On siis erit-
tain tarkeaa, etta kaikki potilaiden kertomat uudet
oireet hoitojen aikana otetaan vakavasti ja oireen
vaikeusasteen mukaan joko tiivistetaan seuran-
taa tai aloitetaan mahdollisten haittojen aktiivinen
hoito. Immunologisten ladkkeiden aiheuttamien
haittojen seurantaan tai havainnointiin ei ole talla
hetkelld olemassa vakiintunutta oirekyselya tai seu-
rantakaytantoa. Eri klinikoilla on taman takia erilai-
sia tapoja oireiden seurantaan. Tarkeinta kuitenkin
on, etta oireita seurataan saanndllisesti. Alla on oh-
jeita ja vinkkeja laadukkaaseen oireseurantaan im-
munologisten syopahoitojen aikana.

+ Tee lista oireista, joita pitaa seurata. Nain kaikki

tarkeimmat oireet tulee aina kysyttya. Talla taval-
la oireiden voimakkuutta voi myos verrata edel-
liseen kyselyhetkeen ja seurata mahdollisten oi-
reiden kehitysta.

+ Oireet on hyva kartoittaa jo ennen hoidon aloi-

tusta, jotta tietaa millaisia oireita potilaalla oli jo
ennen hoitoa ja voi seurata oirekehitysta parem-
minhoidon aikana.

- Tarkeaa on oireiden saannollinen seuranta. Erityi-

sesti hoidon alussa oiresoitot tai oirekyselyt 1-3
viikon valein ovat tarkeita Alkuvaiheen tiivimman
seurannan myota potilas itse oppii, miten voin-
tia pitaa tarkkailla ja etta oireiden tarkkailu on
tarkeaa. Useimmat haittavaikutukset myos tule-
vat hoidon alkuvaiheessa (3 kk sisalld), vaikka ne
toki voivat tulla paljon myohemminkin.

+ Myohemmin hoidon aikana ja sen jalkeen poti-

lasta kehotetaan ottamaan yhteytta heti, jos jo-
tain uusia oireita tulee ja/tai entiset oireet voi-
mistuvat. Jos potilas hakeutuu jonnekin muualle
(esim. perusterveydenhuoltoon) hoitoon jon-
kin uuden oireen vuoksi, olisi potilaan siita tar-
keaa informoida myos hoitavaa yksikkoa. Lisaksi
mahdollisia oireita tulee kartoittaa aina kayntien

yhteydessa.

+ Oireiden kartoitus on usein sairaanhoitajan vas-
tuulla oiresoittojen tai kayntien yhteydessa. Hoi-
tavalle laakarille tulee aina kertoa, jos potilaan
oireet ovat lisdantyneet tai muuttuneet.

HAITTAVAIKUTUSTEN
LUOKITTELU

HAITTAVAIKUTUSTEN

ETIOLOGIA

TYYPILLINEN
HAITTAVAIKUTUSKIRJO
JA HAITTOJEN HOITO

OIR URANNAN
PERIAATTEET ‘)
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o
KYSY JA SEURAA POTILAALTA MAHDOLLINEN HAITTAVAIKUTUKSEN |
LR A U : HAITTAVAIKUTUSTEN
= ripuli
« vatsakivut/-k it
. ;:hsc?inrcl:intifcr}?c;ne?':telu VATSA/SUOLISTO HAITTAVAIKUTUSTEN
» muutokset suolen toiminnassa ETIOLOGIA
« yerinen/tumma uloste
- ihottuma TYYPILLINEN
» kutina IHO HAITTAVAIKUTUSKIRJO
» ihon varin muutokset JA HAITTOJEN HOITO

» kasien tai jalkojen heikkous

= vaikea seistd tai kavelld HERMOSTO DIR URANNAN
* pistely tai puutuminen PERIAATTEET ‘)

= VASYMYS

» paansarky

+ suolen toiminnan muutokset ENDOKRIININEN
* kognitiiviset muutokset

= hengenahdistus

» yska KEUHKO

= nivelkivut

slihaslaut NIVELET/LIHAKSET

YLEISET OIREET, JOTKA VAATIVAT SEURANTAA:

kuume, nakohairict, muutokset ruokahalussa, vaikeudet paivittaisissa askareissa,
kipu, huimaus, sydamen tykytys/rytmihairiot
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IMMUNO-ONKOLOGISTA
HOITOA SAAVAN POTILAAN VOINNIN SEURANTA

SYOVAN IMMUNOLOGISEN HOIDON ERITYISPIIRTEET

Syovan immunologisten ladkkeiden haittavai-
kutukset voivat ilmaantua koska tahansa hoi-
don aikana, ja mika on erittain tarkeaa muistaa,
jopa kuukausia hoidon paattymisen jalkeen. Joi-
tain viitteita oireiden esiintymisten ajankohdas-
ta on (katso kuva 3. s. 12). Etukateen on yleensa
vaikea arvioida, kenelle haitat tulevat tai millaisi-
na ne ilmaantuvat. Kahden sydvan immunolo-
gisen ladkkeen yhdistelmahoidossa haitat ovat
samanlaisia kuin yksittain annettaessa, mutta
iimentyvat usein nopeammin ja voimakkaampi-
na. Mikali hoidon aikana tulee uusia oireita, on
syyta epailla immuunivalitteista tulehdusta, kun-
nes toisin todistetaan.

Immunologista hoitoa ei voi aloittaa, jos arvioi-
daan, etta potilas ei selviytyisi mahdollisista oi-
reiden hoidosta perussairauksiensa tai heikon
hoitomyontyvyyden vuoksi. Hoitoa ei voida aloit-
taa silloinkaan, jos heraa epailys, ettei potilas ot-
taisi yhteytta oireiden ilmaantuessa. Potilaan on
oltava itse hyvin tietoinen siita, millaista laake-
hoitoa han saa. Tassa auttaa potilaan hoitokort-
ti, jossa on tietoa hdnen saamastaan laakkees-
ta. Lisaksi potilaan riskitietoihin on merkittava
erityista huomiota vaativa laakitys, jossa kehoi-
tetaan herkasti konsultoimaan hoitavaa yksik-
koa. Paivystysaikaan paivystavaa onkologia.

Ympyra kuvaa mediaa-
niaikaa, jana edustaa

5,6(0;1- 55,0}
lhohaitat (n=18) |—&
19,4(1,3-50,9)
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Maha-suclikanava haitat (n=7) } b
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—ig—
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Maksahaitat (n=60) | —e
14,1(1,9-251)
Maksahaitat (n=8) | &
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KUVA 4. Gradus 3-4 immuunivalitteisten
haittojen ajallinen ilmaantuvuus a) O-10-kom-
binaatiohoidolla (ipilimumabi-nivolumabi)

b) PD-1-monoterapialla (nivolumabi). ESMO
Guidelines: Management of toxicities from
immunotherapy. 2017
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IMMUNO-ONKOLOGISTA

HOITOA SAAVAN POTILAAN VOINNIN SEURANTA
SYOVAN IMMUNOLOGISEN HOIDON ERITYISPIIRTEET

®
(Tyksissa kaytossa: , o . L o
RISKITIETOIHIN PITAA KIRJATA Toiset haitoista aiheuttavat selkeita oireita, jot- SYOVAN IMMUNOLOGISEN
ka potilas pystyy tuntemaan ja tunnistamaan. HOIDON ERITYISPIIRTEET
Potilaalle aloitetaan immunologinen hoito pem- (kuva 3). Toiset oireet nakyvat ainoastaan veri-
brolitsumabilla/nivolumabilla/semiplimabilla. ~@rvoissa. Taman vuoksi omat, kattavat verikoe- IMMUNO-ONKOLOGISEN JA
Haittavaikutuksena voi ilmaantua autoimmuu- Paketit syovan immunologisille ladkkeille ovat MUIDEN SYOPALAAKKEIDEN
tarkeitd®. Ennen hoidon aloitusta on tarkeaa YHDISTELMAHOIDOT

nitulehduksia, jotka vaativat kortisonihoitoa. Mi-
kali potilas joutuu paivystykseen, tulee konsul-
toida paivystavaa onkologia ja ottaa potilas
onkologian vuodeosastolle.)

kartoittaa potilaan jo ennestaan olemassa ole-
vat oireet, jotka ovat samanlaisia kuin io-hoidos- POTILAAN SITOUTTAMINEN

ta aiheutuvat oireet. Se helpottaa ladkehoidon IMMUNO-ONKOLOGISIIN
oireiden seurantaa jatkossa. HOITOIHIN
YHTEYDENOTTOKANAVAN OHJAAMINEN :

SYOVAN IMMUNOLOGISTA HOITOA
SAAVALLA POTILAALLA

s |hottuma, kutina
Maksahaitat

e Ripuli, koliitti

m— Hypofysiitti
(aivolisakkeen
tulehdus)

Lagkehaitan suuruus

=
2

B 2 4 6 g 10 12 14

Aika (Uilkkﬂjﬂ} KUVA 3. Ipilimumabi-hoidon immunologis-

ten haittavaikutusten ilmaantuminen ajan

suhteen.




IMMUNO-ONKOLOGISTA

HOITOA SAAVAN POTILAAN VOINNIN SEURANTA
IMMUNO-ONKOLOGISEN JA MUIDEN SYOPALAAKKEIDEN YHDISTELMAHOIDOT

Yhdistelmahoitoja kaytettdessa haittojen aiheut-
tajan toteaminen vaikeutuu. Esimerkiksi solun-
salpaajahoitoon yhdistettaessa haittoihin on aina
suhtauduttava aina ajatuksella, etta haitta voi olla
myos solunsalpaajasta aiheutuvaa. Tana paivana
kaytetaan paljon myos immuno-onkologisen laak-
keen seka TKI-ladkkeen yhdistelmahoitoja, joissa
molempien ladkkeiden haitat voivat olla todella sa-
manlaisia. Talldin potilas on herkemmin ohjattava
akuutin hoidon pariin infektioalttiuden vuoksi. Po-
tilaan hakeutuessa paivystykseen on myos paivys-
tyksenhoitohenkilokunnalla haasteita tunnistaa
potilaan mahdollisia oireita, jolloin on erityisen tar-
keaa, etta potilaan riskitiedot ovat ajan tasalla.

SYOVAN IMMUNOLOGISEN
HOIDON ERITYISPIIRTEET

IMMUNO-ONKOLOGISEN JA
MUIDEN SYOPALAAKKEIDEN
YHDISTELMAHOIDOT

POTILAAN SITOUTTAMINEN
IMMUNO-ONKOLOGISIIN
HOITOIHIN

YHTEYDENOTTOKANAVAN OHJAAMINEN
SYOVAN IMMUNOLOGISTA HOITOA @
SAAVALLA POTILAALLA
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HOITOA SAAVAN POTILAAN VOINNIN SEURANTA
POTILAAN SITOUTTAMINEN IMMUNO-ONKOLOGISIIN HOITOIHIN 1/2

Vaeston koulutustason nousu ja digitalisoituminen
ovat johtaneet siihen, etta potilaat etsivat tietoa ja
osaavat kayttaa sita hyvaksi paremmin.

Tama vahvistaa potilaan aktiivisuutta ja vastuuta
omassa hoidossa.

Potilaalle tarjotaan tietoa, mahdollisuuksia seka
haasteita, mutta lopulta han kuitenkin rakentaa itse
omaa elamaansa omilla valinnoillaan 05152,

Tutkimukset ovat kiistatta osoittaneet, etta hyvin
suunniteltu, toteutettu ja potilaslahtoinen ohjaus tu-
kee potilaan selviytymista kotona, vahentaa uusia
sairaalahoitojaksoja seka vahvistaa potilaan tiedol-
lisia valmiuksia®.

Sairaanhoitajan on kyettava arvioimaan potilaiden
oireita ja tekemaan paatoksia oireiden hoidon Kkii-
reellisyydesta potilaan haastattelun ja kuulemansa
perusteella®.
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IMMUNO-ONKOLOGISEN JA
MUIDEN SYOPALAAKKEIDEN
YHDISTELMAHOIDOT

POTILAAN SITOUTTAMINEN
IMMUNO-ONKOLOGISIIN
HOITOIHIN

SYOVAN IMMUNOLOGISTA HOITOA

YHTEYDENOTTOKANAVAN OHJAAMINEN
SAAVALLA POTILAALLA @




BCICICIE)
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HOITOA SAAVAN POTILAAN VOINNIN SEURANTA
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Syovan immunologisissa hoidoissa potilaan hoidonohjauksen ja hoidonseurannan tarkoitus on
saada potilas ottamaan vastuuta omasta hoidostaan seka siihen mahdollisesti liittyvista haitois-
ta varmistamalla, etta han ymmartaa seuraavat asiat:

MITEN LAAKE TOIMII JA MITEN SE ANNETAAN.
Immunologisilla laakkeilla pyritdan tehostamaan
elimiston immuunijarjestelmaa ja sita kautta saa-
maan elimiston oma immuunipuolustusjarjestelma
hyokkaamaan syopasoluja vastaan. Laake anne-
taan infuusiona tai ihonalaisena pistoksena muuta-
man viikon valein.

MAHDOLLISET HAITAT. Kun elimiston puolus-
tusmekanismeihin puututaan, elimistd voi hyoka-
ta myos omia kudoksiaan vastaan ja aiheuttaa
autoimmuunitauteja ja vaikeita tulehduksia. Immu-
nologisten hoitojen yhteydessa on tarkeaa seurata
oireita ja aloittaa niiden hoito nopeasti. Immunolo-
gisten hoitojen haittavaikutukset ovat erilaisia kuin
solunsalpaajahoidoilla.

MITA JA KENELLE OIREISTA RAPORTOIDAAN.

otilaalle kerrotaan, etta hoidon yhteydessa esiin-
tyvien oireiden tai haittavaikutusten tunnistaminen
varhain voi vahentaa niiden vaikeusastetta ja lyhen-
taa niiden kestoa, jolloin potilasta voidaan hoitaa
suunnitellusti. Potilaalle korostetaan, etta hanen on
raportoitava vahaisistakin oireista sairaanhoitajal-
le tai laakarille. Lievilta vaikuttavat oireet saattavat
kehittya vakaviksi, jos niita ei hoideta ajoissa. Poti-

lasta pyydetaan tarkkailemaan oireita (linkki oirelis-
taan) ja raportoimaan poikkeavista oireista. QOireet
Saattavat kehittya viiveella ja ilmeta vasta viikko-
jen tai kuukausien kuluttua viimeisesta annoksesta.
Jos immuniteettiin liittyvia haittavaikutuksia epail-
laan, on tehtava tutkimuksia syyn varmistamiseksi
ja muiden syiden poissulkemiseksi.

MIKA MERKITYS TUTKIMUKSILLA JA VALI-
?ONTROLLILLA ON (jos sellainen on hoitoyksikossa
kaytossa). Ladkehoitojen aikana tehtavilla tutkimuk-
silla ja yhteydenotoilla pyritaan puuttumaan ajoissa
potilaan hoitoa vaativiin oireisiin tai haittoihin.

HOIDON TOTEUTUS. Tarkistetaan kysymalla ja
?eskustelemalla, etta potilas on ymmartanyt hoi-
toon liittyvat paaasiat ja muistuta, etta potilas voi
aina tarvittaessa kysya lisaa.

MIHIN JA KENEEN POTILAS OTTAA TARVIT-
(?AESSA YHTEYTTA. Varmistetaan, ettd potilaalla
on tarvittavat yhteystiedot.

POTILAS SAA (KIRJALLISEN) YHTEENVEDON
oidosta tai hoidon etenemisesta. Potilasta kan-
nustetaan ja kehutaan itsehoidon onnistumisesta.

SYOVAN IMMUNOLOGISEN
HOIDON ERITYISPIIRTEET

IMMUNO-ONKOLOGISEN JA
MUIDEN SYOPALAAKKEIDEN
YHDISTELMAHOIDOT

POTILAAN SITOUTTAMINEN
IMMUNO-ONKOLOGISIIN
HOITOIHIN

SYOVAN IMMUNOLOGISTA HOITOA
SAAVALLA POTILAALLA

YHTEYDENOTTOKANAVAN OHJAAMIN EN®




IMMUNO-ONKOLOGISTA

HOITOA SAAVAN POTILAAN VOINNIN SEURANTA
YHTEYDENOTTOKANAVAN OHJAAMINEN SYOVAN IMMUNOLOGISTAHOITOA SAAVALLA POTILAALLA

Potilaalle tulee kertoa, etta syovan immunologisiin laakkeisiin liittyy erityinen lisaseuranta. Mika-
li potilas havaitsee oireita, hanen tulee kertoa niista lagkarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee iy
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu ladkevalmisteen valmisteselos- SYOVAN IMMUNOLOGISEN
teessa. Potilasta on hyva ohjeistaa, ettd han ei oirekyselyihin vastatessa kerro vanhoista ennen HOIDON ERITYISPIIRTEET
hoidon aloitusta olemasta olleista oireista, jollei ne ole selkeasti pahentuneet.

IMMUNO-ONKOLOGISEN JA

Mihin potilas ohjataan ottamaan yhteytt: MUIDEN SYOPALAAKKEIDEN
YHDISTELMAHOIDOT

AL POTILAAN SITOUTTAMINEN

Aukioloajat: Yhteystiedot: IMMUNO-ONKOLOGISIIN

(tdhan ensisijainen puhelinnumero) HOITOIHIN

« Yhteydenotto aukioloaikojen puitteissa puhelimitse

(hankaloituneet oireet, muuta kysyttévaa, kuten hoidon jarjestelyyn liittyvét, ajanvaraukset) SYOVAN IMMUNOLOGISTA HOITOA

.. SAAVALLA POTILAALLA
2 YHTEYDENOTTO PAIVYSTYSAIKANA:

Oman alueen paivystys, yhteystiedot:

tarkistetaan potilaan kanssa yhdessa
Paivystyksessa terveydenhuollon ammattihenkildiden informointi I0-hoidosta.

Tulostettava lomake
POTILASKORTIN KAYTTO: yhteystiedoista potilaalle (s.34) @
- Oireiden seuranta ja merkitseminen kalenteriin paivittdin ladkejakson aikana, hoitojaksojen
valilla seka hoitojen jalkeen (klinikan kdytannon mukaisesti).

+ Potilaskortin kuljettaminen mukana ja esittaminen hoitavissa yksikoissa.

Terveydenhuollon ammattilainen voi ilmoittaa laakitykseen liittyvista haittavaikutuksista myos
suoraan Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimealle. Ilmoittamalla haittavaikutuksista
saadaan tietoa kyseisen laakevalmisteen turvallisuudesta, mika on tarkeaa tietoa myos laakeyri-
tyksille®’. Potilaalla on oikeus saada ajantasaista ja oikeellista tietoa sairautensa hoidosta ja hoi-
tavasta yksikostas's2,
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https://fimea.fi/laaketurvallisuus_ja_tieto/laakkeiden_turvallisuus/haittavaikutuksista_ilmoittaminen

KAYTANNON TYOKALUJA

E ESIMERKKEJA KAYTANTOON 10-HOITOA SAAVAN POTILAAN
OIREHOIDON SEURANTAAN

Veriuloste

Verivirtsaisuus

Nakohairio (sumentuminen)
Rintakipu

Yska

Ruokahalun lasku

Ripuli

Huimaus, pyorrytys

Vasymys

O 0 0OO0O OO O O OO

Kuume

O 0 0OO0O OO O OO

Paansarky
Kutina,
Pahoinvointi
Nivelkivut
Ihottuma
Hengenahdistus
Mahakipu
Oksentaminen

Muita oireita

(Oulun yliopistollinen sairaala (QYS), Séhkainen seuranta: Kaiku Health - 18 kysymysta)®

OIRESOITTOJEN
KYSELYPATTERISTO
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KAYTANNON TYOKALUJA

E ESIMERKKEJA KAYTANTOON 10-HOITOA SAAVAN POTILAAN
OIREHOIDON SEURANTAAN

POTILAALTA TARKISTETAAN EDELLISEN HOIDON JALKEEN:
OIRESOITTOJEN

KYSELYPATTERISTO

+ Onko esiintynyt voimakkaita sivuvaikutuksia? Miten on parjannyt kotona?

- Sairaala-, terveyskeskus- tai hammaslaakarikaynteja?

+ Uusia laakkeita kaytossa?

-+ Kuumetta, flunssan tai muun infektion oireita?

* Kipua?

- Hengenahdistusta?

- Ripulia?

- Turvotusta, painon nousua tai laskua?

- Ongelmia ihon kunnon kanssa (vasta-aine hoidoissa erityisesti)?

+ My0os pahoinvoinnista ja ruokahalusta kysytaan, jos potilas pistaa itse laakkeen.

- Tarvittaessa potilaalle jarjestetaan ylimaarainen laakarin vastaanotto
ennen iv-ladkehoidon aloittamista hoitokuntoisuuden tarkistamiseksi

(Kuopion Yliopistollinen sairaala (KYS), Kysymyslista 10-potilaiden oireista)
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KAYTANNON TYOKALUJA

E ESIMERKKEJA KAYTANTOON 10-HOITOA SAAVAN POTILAAN
OIREHOIDON SEURANTAAN

Laakehoitojen valisoitolla pyritaan puuttumaan ajoissa potilaan hoitoa vaativiin oireisiin. Lievilta
vaikuttavat oireet saattavat kehittya vakaviksi, jos niita ei hoideta ajoissa. Oireet saattavat kehit- OIRESOITTOJEN

tya viiveella ja ilmeta vasta viikkoja tai kuukausia viimeisen annoksen jalkeen. Jos syovan immu- KYSELYPATTERISTO
nologista hoitoa saavalla potilaalla on jokin seuraavista oireista,
konsultoi onkologia:

KEUHKOT: SILMAT:
- hengenahdistus + silmien keltaisuus
- yska + sumentunut, nakokyky, kaksoiskuvat
* vinkuva hengitys tai muut nakohairiot
+ silmien kipu ja punoitus
IHO:
- voimakas ihottuma, MUUT:
kutina tai ihon kuoriutuminen + kuume
« ihon keltaisuus + huimaus
+ paansarky ja muutokset
« ripuli tai tlhentynyt ulostamlstarve . lihasheikkous
« verinen tai tummaksi . nivelkivut
varjaytynyt uloste tai virtsa - kasien ja jalkojen puutuminen tai
- vatsakipu tai vatsakrampit pistely
-+ sydamen tykytys tai epasaannollinen
rytmi

(Paijat-Hameen keskussairaala (PHKS), Syopéatautien poliklinikka)
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KAYTANNON TYOKALUJA

ESIMERKKEJA KAYTANTOON 10-HOITOA SAAVAN POTILAAN
OIREHOIDON SEURANTAAN

SYOVAN IMMUNOLOGISEN HOIDON HAITTOJEN KIRJO:
OIRESOITTOJEN

KYSELYPATTERISTO

Tulehdustilat kehittyvat asteittain. Tavallista on, etta ihoperaiset ja kilpirauhasperaiset haitat il-
maantuvat ensin. Muut endokrinologiset haitat taas voivat ilmaantua useamman kuukauden
jalkeen. Endokrinologiset haitat voivat olla pysyvia, muut haitat useimmiten korjaantuvat korti-
sonihoidon tai muun immunosupressiivisen hoidon myota.

ELINKOHTAISIA HAITTOJA:

- IHO: Kutina, urtikaria, vitiligo, hypopigmentaatio, pemfigoidi, jne

- GI-PERAISET: koliitti, hepatiitti, pankreatiitti, gastriitti

+ KEUHKOT: Pneumonia, pneumoniitti

- ENDOKRINOLOGISET: Tyreoidiitti (hypo ja/tai hypertyreoosi), hypofysiitti, adrenaliitti, DM1
- NIVEL- JA LIHASPERAISET: artralgia, artriitti, myosiitti
- SYDAN: Myokardiitti, perikardiitti

- SILMAPERAISET: Uveiitti, iriitti, kuivasilmaisyys

Haittojen hoito riippuu
haittojen vaikeusasteesta:

REAGOI AJOISSA!

Viive kortisonialoituksessa
saattaa edistaa vaikeiden
haittojen seka hengenvaa-
rallisten komplikaatioiden
kehittymista

(HUS, Syopékeskus: Immunoterapiahaittojen diagnostiikka ja hoito-ohje (2019))
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KAYTANNON TYOKALUJA

E ESIMERKKEJA KAYTANTOON 10-HOITOA SAAVAN POTILAAN
OIREHOIDON SEURANTAAN

Hoitajan soitto potilaalle infuusioiden valissa. Soitot hoidon aloitukseen liittyen esi-
merkiksi kolmen syklin ajan. Jos potilaalla on uusia, hoidon aikana ilmaantuneita oirei- OIRESOITTOJEN
ta, iimoitetaan laakarille. KYSELYPATTERISTO

+ Onko tullut uusia oireita tai vaivoja?
+ Onko ihon kutinaa tai ihottumia?

+ Onko ripulia tai vatsakipua?

+ Onko yskaa tai hengenahdistusta?
+ Onko rintakipua tai rytmihairioita?

+ Onko vasymysta?

+ Onko paansarkya tai pahoinvointia?
* Onko nivel- tai lihassarkyja?

+ Onko kuumetta?

(Turun yliopistollinen keskussairaala (TYKS), I0-hoitoja saavien potilaiden oirekysely. Mattila K., lupa)
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KAYTANNON TYOKALUJA

ESIMERKKEJA KAYTANTOON 10-HOITOA SAAVAN POTILAAN
OIREHOIDON SEURANTAAN

SYOVANHOIDON VERKKOPOLIKLINIKKA (NOONA)
SYOPAPOTILAIDEN VOINNIN SEURANNASSA

Raportoitavia oireita (Noonan kautta):
+ Kyhmyt, patit

- Tuntohairio tai lihasheikkous

+ Kipu

+ Hengitysoireet

+ Turvotus

+ Muutokset yleistilassa

+ Vasymys ja voimattomuus

-+ Pahoinvointi tai oksentelu

+ Virtsaamisoireet

0-10 asteikko helpottaa oireiden seuraamista pi-
demmalla aikavalilla. Yksikoiden on hyva pohtia,
sopisiko tamankaltainen oirekysely yksikon tar-

peisiin ja siita saataisiin lisaa tietoa potilaan oirei-

den asteesta.

Lisaa oireita:

+ |ho-oireet tai kutina

- Silmaoireet

- Paansarky tai huimaus

« Vilunvaristykset

+ Verenpaineen muutos

* Niveloireet

+ Sukupuolitoimintojen hairiot
+ Syomisen tai suun limakalvojen ongelmat
+ Henkinen suorituskyy

+ Muutokset painossa

+ Mielialaoireet

+ Tulehdusoireet tai kuumeilu
* Hiusten muutokset

+ Suonenvedot

- Vatsa- ja suolisto-oireet

+ Muu oire?

(Tampereen yliopistollinen sairaala TAYS, Syopéatautien poliklinikka. Sydvanhoidon verkkopoliklinikka. 2018.
https://www.tays.fi/fi-FI/Ohjeet/Potilasohjeet/Syopataudit/Syovanhoidon_verkkopoliklinikka_NOONA_sy(80697);

Noona Healthcare. http://www.noona.com/)

OIRESOITTOJEN

KYSELYPATTERISTO




YHTEYDENOTTOLOMAKE POTILAALLE

HOITOVASTUUYKSIKKO:

Aukioloajat:

Yhteystiedot:

(tahan ensisijainen puhelinnumero)

Yhteydenotto aukioloaikojen puitteissa puhelimitse.

YHTEYDENOTTO PAIVYSTYSAIKANA:

Oman alueen paivystys, yhteystiedot:
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HER-2 human epidermal growth factor receptor 2
EGFR epidermal growth factor receptor

PD-1 programmed cell death-1

PD-L1 programmed death-ligand 1

CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4
CTCAE common terminology criteria for adverse events







