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Santrauka. Imuninés sistemos ,,kontrolés punkty“ inhibitoriai irodé savo veiksminguma ir
sukeélé proverzj jvairiy vézio formy gydyme. Tikétina, kad jie bus taikomi vis dazniau ir daz-
niau. Visgi kiekvienas efektyvus gydymas turi Salutiniy reiskiniy ar komplikacijy ir imuno-
terapija néra isimtis. Siame straipsnyje autoriai apzvelgia imuninés sistemos ,,kontrolés
punkty” inhibitoriy istorija, pagrindinius veikimo principus, imunoterapijos indikacijas ir
jos komplikacijas, daugiausia démesio skirdami neurologinéms komplikacijoms. Sios, nors
pasitaiko retai, yra potencialiai pavojingos gyvybei, todél iSsamus paciento istyrimas ir kuo

ankstesnis gydymas gliukokortikoidais ar kitais imunosupresiniais vaistais yra butinas.

RaktaZodziai: imuninés sistemos ,.kontrolés punkty“ inhibitoriai, su imunoterapija susije
nepageidaujami jvykiai, imunoterapija.

IZANGA

Kiekvienais metais Nobelio komitetas, isikiirgs Stokholme
veikian¢iame Karolinskos institute, skelbia Nobelio pre-
mijos laureatus uz pasiekimus medicinos ir fiziologijos sri-
tyse. 2018 m. §i garbé atiteko Jungtiniy Amerikos Valstijy
mokslininkui James Patrick Allison ir Japonijos Tokijo
universiteto profesoriui Tasuku Honjo ,,uz vézio terapija,
slopinant neigiama imuninj reguliavima“. Nobelio laurea-
ty sukurta imunoterapija irodé savo veiksminguma ir tapo
penktuoju vézio gydymo standartu, kartu su chirurgija, ra-
dioterapija, chemoterapija ir taikiniy terapija [1]. Imunote-
rapija sukélé proverzj jvairiy vézio formy gydyme ir, tiké-
tina, bus taikoma vis dazniau ir dazniau, neretai kombinuo-
jant su chemoterapija bei radioterapija optimaliam gydy-
mo efektui pasiekti [2]. Visgi kiekvienas efektyvus gydy-
mas turi Salutiniy reiskiniy ar komplikacijy ir imunoterapi-
ja, deja, néra isimtis. Siame straipsnyje norétume trumpai
apzvelgti vieno i$ imunoterapijos tipy - imuningés sistemos
»kontrolés punkty“ inhibitoriy (angl. Immune-checkpoint
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inhibitors) istorija, pagrindinius veikimo principus, imu-
noterapijos indikacijas ir jos komplikacijas, daugiausia dé-
mesio skirdami neurologinéms komplikacijoms.

ISTORIJA IR VEIKIMO PRINCIPAS

Imuninés sistemos ,,kontrolés punkty® inhibitoriy (ISKPI)
veikimo principas reikSmingai skiriasi nuo kity vézio tera-
pijoje taikomy metody. Sio tipo imunoterapija néra nutai-
kyta i vézio lasteles, nenaudojamos vakcinos ar citokinai,
indukuojantys imuninj atsaka [2, 3]. Sio tipo vézio terapija
indukuoja T lasteles, neleidzia vézio lasteléms jas nuslo-
pinti, taip iSlaisvina paties organizmo visavertj imuninj at-
saka.

T lastelés uzima viena i§ pagrindiniy vaidmeny orga-
nizmo kovoje su naviku: jos atpazista vézio lasteles ir rea-
guoja i naviko ekspresuojamus antigenus, uztikrindamos
pries naviko lasteles nukreipta imuninj atsaka [4]. XX a.
8-ajame desimtmetyje, tiriant grauzikus, atrasta, kad T 1as-
teliy aktyvacijai (kartu ir adekvaciam T lasteliy atsakui i
navika) yra reikalingos kostimuliuojanc¢ios molekulés, to-
dél pradéta svarstyti, kad, gamindamos agonistinius ligan-
dus, vézio lastelés sugeba inhibuoti imunini atsaka, t. y.
nuslopinti T lasteles [5]. NumalSinus T lasteliy aktyvacija
ir dauginimasi, organizmas negali sunaikinti vézio lasteliy,
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naviky lastelés sugeba inkorporuoti leukocitus ir testi dali-
jimasi [1, 5]. ISKPI veikia uzblokuodami $ias imuning sis-
tema slopinancias molekules, taip iSlaisvindami visaverti
priesvézinj imuninj atsaka [2]. Pasalinus vézio molekuli-
nius ,,stabdzius®, imuniné sistema daro, ka ir turéty daryti,
t. y. atakuoja vézio lasteles [1]. Pirmoji sukurta molekulé,
MDXO010, véliau Jungtiniy Amerikos Valstijy federalinés
vaisty agentiiros (angl. FDA) pavadinta ipilimumabu, yra
nutaikyta prie§ T lasteliy CTLA-4 (su citotoksiniu T limfo-
citu susijes antigenas) molekulge. Ipilimumabas prisijungia
prie T lasteliy ekspresuojamos minétos molekulés ir taip
sustabdo vézio lastelés ligando B7 molekulés prisijungi-
ma. Sustabdzius vézio lasteliy sukeliama T lasteliy inakty-
vavima, T lastelés proliferuoja ir aktyvuojasi imuninis at-
sakas i vézio lasteles [6]. 1999 m. atrasta dar viena imuni-
nés sistemos ,kontrolés punkto® molekulé¢ - PD-1 (uz-
programuotos lastelés mirties receptorius-1). Si veikia pa-
nasiu principu: tumoro lasteléms ekspresuojant PD-1 li-
ganda, sudaromas kompleksas su T lastelés PD-1 recepto-
riumi, inhibuojama T lasteliy aktyvacija ir dalijimasis [7].
Sukurtos antivézinés molekulés, inhibuojancios ir PD-1 -
anti-PD-1 molekules (pirmosios - nivolumabas, pembroli-
zumabas) ir juy liganda, PD-L1 - anti-PD-L1 molekules
(pirmoji - atezolizumabas) [7, 8]. Visgi tai yra tik $io imu-
noterapijos tipo eros pradzia - $iuo metu atrandama vis
daugiau imuninés sistemos ,,kontrolés punkty“ molekuliy
(PD-L2, TIM-3, LAG-3, TIGIT ir t. t.), aktyviai kuriami
nauji vaistai, kurie Sias molekules inhibuoja. Jy sukuriama
tiek daug, kad net juokaujama, jog truksta pacienty jiems
isbandyti [2, 8].

Imunoterapija ISKPI issiskiria i$ kity vézio gydymo
metody ir tuo, kad ji neretai yra veiksminga net labiausiai
iSplitusioms vézio formoms gydyti. Pirmoji patvirtinta gy-
dymo indikacija Sio tipo imunoterapijos vaistu - metasta-
ziné melanoma, kuri yra vienas labiausiai atspariy chemo-
terapijai ir kitiems standartiniams gydymo biidams naviky.
Vartojant ipilimumaba, pacienty, serganciy metastazine
melanoma, i§gyvenamumo mediana pailgéjo iki 11 méne-
siy [3]. Svarbu prisiminti, kad iki $io tipo imunoterapijos
pradzios, pacienty, sirgusiy ketvirtos stadijos melanoma,
kuriems buvo skirtas optimalus gydymas, i§gyvenamumo
mediana tesieké 6 ménesius [3, 9]. Pastebéta, kad mirsta-
mumo kreivé, gydant metastazing melanoma ISKPI, po
dvejy su puse mety issilygina. Tai reiskia, kad Zmonéms,
kuriems gydymas yra efektyvus ir jie iSgyvena pirmuosius
kelerius imunoterapijos metus, recidyvo tikimybé praktis-
kai susilygina su bendros populiacijos vézio susirgimo ti-
kimybe [2, 8]. Ligos recidyvai, praéjus penkeriems ar dau-
giau mety po imunoterapijos ISKPI, pasitaiko labai retai
[1,2,8].

Susidoméjimas tokiais imunoterapiniais vaistais,
kaip ,,vaistai nuo vézio®, auga, atlickama labai daug tyri-
my, todél registruoty indikacijy daugéja geometrine pro-
gresija [1, 2, 8]. Praéjus vos desim¢iai mety nuo pirmojo
vaisto patvirtinimo, galime dziaugtis tiek atsiradusiais
naujais $ios imunoterapijos tipo vaistais, tiek tuo, kad jie
patvirtinami ir suteikia nauja vilti iSgyventi, gal net pa-
sveikti pacientams, sergantiems isplitusiomis, sunkiai
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kontroliuojamomis vézio formomis, o kartais ir esant sta-
dijai, kuri anksé¢iau klasifikuota kaip iseiciy stadija.
ISKPI indikuotina esant renoceliulinei karcinomai, Mer-
kelio lasteliy karcinomai, hepatoceliulinei karcinomai,
gimdos kaklelio véziui, smulkiy ir nesmulkiy lasteliy
plauciy véziui, krities véziui, klasikinei Hodzkino limfo-
mai, skrandzio ir urotelio lasteliy véziui bei daugeliui kity
naviky [2, 8].

KOMPLIKACIJOS IR JU PRIEZASTYS

ISKPI sukeltos komplikacijos tarptautinéje literatiiroje yra
vadinamos su imunoterapija susijusiais nepageidaujamais
ivykiais (angl. immune related adverse event, irAE) [10].
Gydymas ISKPI paremtas nauju ir kitokiu veikimo mecha-
nizmu, todél nenuostabu, kad $io gydymo komplikacijos
taip pat néra panasios i kity vézio gydymo metody kompli-
kacijas [3, 8, 10, 11]. Jos neprimena nei biologinés terapi-
jos, nei chemoterapijos, nei taikiniy terapijos sukelty kom-
plikacijy, kadangi yra kitas veikimo objektas, t. y. imuniné
T lastelé. Imunoterapija pasalina imuninés sistemos ,,stab-
dzius*“, todé¢l dazniausios komplikacijos yra ivairts auto-
imuniniai susirgimai. Dél su imunoterapija susijusiy nepa-
geidaujamy ivykiy nukentéti gali bet kuri organy sistema.
Su imunoterapija susijusiy nepageidaujamy ivykiy pasi-
reiSkimo mediana yra 3 ménesiai po pirmos dozés[10]. Ta-
¢iau tai jokiu bidu néra taisyklé, kadangi imunoterapijos
komplikacijos gali pasireiksti net ir pabaigus gydyma [10,
12]. Su imunoterapija susijusiems nepageidautiniems ivy-
kiams, kitaip nei chemoterapijai, negalioja priklausomy-
bés nuo dozés principas, kai komplikacijos pasireiskia ar
intensyvéja priklausomai nuo to, kiek medziagos akumu-
liavosi organizme (pvz., cisplatinos sukelta neuropatija)
[10].

Ar su imunoterapija susije nepageidaujami jvykiai
pasitaiko daznai?

Pagal 2017 m. Europos medicininés onkologijos draugijos
(angl. European society for medical oncology, ESMO) is-
leistas su imunoterapija susijusiy nepageidaujamy ivykiy
klinikinés praktikos gaires, visy pazeisty organy kompli-
kacijos skirstomos i keturis laipsnius. III ir IV laipsniy
komplikacijos yra apibréziamos kaip potencialiai pavojin-
gos paciento gyvenimo kokybei ar netgi gyvybei [10, 12,
13].

I ir II laipsniy komplikacijos pasitaiko labai daznai,
skirtingy tyrimy duomenimis, nuo 60 iki 85 %, vartojant
anti-CTLA-4 ISKPI (pvz., ipilimumabas); nuo 74 iki
85 %, vartojant anti-PD-1 (nivolumabas ir pembrolizuma-
bas) ir anti-PD-L1 (atezolizumabas). Pavojingos, t. y. IIL ir
IV laipsniy, komplikacijos pasitaiko rec¢iau, 10-27 % atve-
ju vartojant anti-CTLA-4 ISKPI, 12-20 % vartojant anti-
PD-1ir anti-PD-L1 [3, 14]. Nors, kombinuojant skirtingus
inhibitorius, gaunamas dar geresnis gydymo efektyvumas,
kartu didéja ir komplikacijy pasireiSkimo daznis - varto-
jant daugiau nei viena ISKPI, net 95 % atvejy pastebima
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viena ar kita komplikacija, o pavojingosios, IIT ir IV laips-
niy, komplikacijos tampa itin daznos. Net 55 % pacienty,
kuriems skiriama kombinuota anti-CTLA-4 + anti-PD-1/
anti-PD-L1 terapija, pasireiskia sunkios komplikacijos,
dél kuriy reikia nutraukti imunoterapija [3, 14, 15]. Be to,
Sie skaiciai néra galutiniai. Pirmuosiuose klinikiniuose ty-
rimuose komplikacijy daznis nebuvo toks didelis, kaip pa-
tvirtinus $iy, ypac efektyviy, vaisty naudojima jprastoje
klinikinéje praktikoje. Stebimy komplikacijy didéja dél to,
kad tyrimuose buvo laikomasi ypa¢ griezty pacienty itrau-
kimo kriterijy, o patvirtinus, kad vaistas yra saugus ir efek-
tyvus, gydant vis ivairesnius pacientus, apie su imunotera-
pija susijusius nepageidaujamus jvykius pranesama reiks-
mingai dazniau [10, 11, 16].

Kokias komplikacijas gali sukelti gydymas imuninés
sistemos ,,kontrolés punkty“ inhibitoriais?

IS esmés Sio tipo imunoterapija gali sukelti beveik bet ko-
kig autoimuninio atsako sukelta komplikacija, o kai kuriais
atvejais - tiesiog paankstinti autoimuninés ligos pasireis-
kima [3, 14]. Kadangi $is gydymo metodas yra labai nau-
jas, tikétina, kad tikrai nezinome visy galimy jo komplika-
cijy. Taciau ir desimties mety uzteko pastebéti labai daug ir
ivairiy komplikacijy. Tai - uveitas, skleritas, retinitas, hi-
pofizitas, pneumonitas, pleuritas, hepatitas, adrenalitas,
nefritas, miozitas, vaskulitas, artritas, hipotireozé, miokar-
ditas, I tipo cukrinis diabetas, pankreatitas, gastritas, koli-
tas, vitiligo, alopecija, trombocitopenija, hemoliziné ane-
mija, neutropenija, sarkoidozé, amiloidozé. Visi Sie ir dar
daug kity susirgimy gali buti sukelti gydymo ISKPI [10,
14, 17, 18]. Dazniausios pazeidziamos organy sistemos -
virskinimo trakto, endokrininé sistema, kepenys ir plauciai
[10, 13].

Kaip gydomi su imunoterapija susije nepageidaujami
jvykiai?

Aukstos kokybés tyrimy, pagrindzianciy su imunoterapija
susijusiy nepageidaujamy ivykiy gydyma, néra, taciau at-
siranda vis daugiau Zemesnio lygio jrodymy apie ivairiy
gydymo taktiky efektyvuma [17]. Dauguma su imunote-
rapija susijusiy nepageidaujamy jvykiy gydomi gliuko-
kortikoidais, o nesant atsako skiriamas antro pasirinkimo
gydymas gydomosiomis aferezémis, intraveniniu imu-
noglobulinu (IVIG), rituksimabu, anti-TNF inhibitoriais
ir kitais imunosupresiniais vaistais [ 10]. Priklausomai nuo
nepageidaujamo jvykio sunkumo, pavojingumo, imuno-
terapija tesiama arba nutraukiama. Esant pirmo laipsnio
komplikacijoms, gydymo nereikia, o imunoterapija gali-
ma testi pagal protokola. Diagnozavus antro laipsnio ne-
pageidaujamus jvykius, taip pat nereikia stabdyti imuno-
terapijos, taciau daugeliu atvejy skiriamas koks nors imu-
nosupresinis gydymas, dazniausiai mazos dozés geriamy-
ju gliukokortikoidy. IIT ir IV laipsniy komplikacijos yra
apibréziamos kaip potencialiai pavojingos paciento gyve-
nimo kokybei ar netgi gyvybei, todél imunoterapija daz-
niausiai yra nutraukiama nedelsiant ir pradedama intensy-

vi imunosupresija simptomams ir pazeidimui malSinti
[10, 12, 19].

Toliau Siame straipsnyje sutelksime démesi i retesnes,
bet neretai gana pavojingas neurologines komplikacijas.

NEUROLOGINES IMUNOTERAPIJOS
KOMPLIKACIJOS

Neurologinés ISKPI komplikacijos, lyginant su kity siste-
my komplikacijomis, yra retos, sudaro tik 7,7-11,9 % visy
su imunoterapija susijusiy nepageidaujamy jvykiy. Jy daz-
nis - 3,8 % pacienty, gaunanciy anti-CTLA4 vaistus, 6,1 %
pacienty, gaunanciy anti-PD-1 vaistus, ir 12 % pacienty,
gaunanciy kombinuotg anti-CTLA-4 ir anti-PD-1 terapija
[20]. Taigi neurologinés komplikacijos yra daznesnés var-
tojantiems anti-PD-1 terapija, nors bendras visy komplika-
cijy daznis yra gerokai didesnis vartojant anti-CTLA-4
ISKPI, lyginant su anti-PD-1 ir anti-PD-L1 imunoterapija
[20]. Neurologinés komplikacijos yra retos, imunoterapi-
ja - labai naujas gydymo metodas, o didzioji dalis informa-
cijos, kurig turime apie konkrecia neurologing komplikaci-
ja, - i$ atvejy aprasymy ir pirminiy III fazés tyrimy. Be to,
ivairiy duomeny baziy metodologija neretai skiriasi, todél
Siuo metu mazai Zinoma apie jvairiy neurologiniy kompli-
kacijy eiga, prognoze ar efektyviausius gydymo pasirinki-
mus [21, 22].

Pastebéta, kad pacientai, kuriems i$sivysté neurologi-
nés komplikacijos, dazniausiai buvo 60-70 mety amziaus
vyrai [20]. DidzZioji dalis neurologiniy komplikacijy pasi-
reiské per pirmuosius tris ménesius nuo pirmosios vaisto
dozés [3, 10, 14, 15]. Kalbant apie siy komplikacijy gydy-
ma, kol kas vadovaujamasi tais paciais principais, nepri-
klausomai nuo to, kuris organas yra pazeistas (isskyrus en-
dokrininés sistemos pazeidimus, kuriy atveju dazniausiai
per vélu taikyti gelbstintj gydyma gliukokortikoidais, ka-
dangi simptomams pasireiskus liauka jau bina sunaikinta
autoimuninio proceso). Dazniausiai pagrindinis gydymo
pasirinkimas - imunosupresija gliukokortikoidais [10,
19].

Periferinés nervy sistemos komplikacijos

Periferinés nervy sistemos (PNS) komplikacijos yra gero-
kai daznesnés nei centrinés nervy sistemos (CNS) kompli-
kacijos [21, 23]. Dazniausios PNS komplikacijos yra jvai-
rios neuropatijos (iskaitant Guillain-Barre sindroma) ir
miastenija [21, 23, 24]. Su imunoterapija susijusios PNS
komplikacijos pasizymi keliais isskirtiniais bruozais. Pir-
ma, keletas skirtingy neuroraumeniniy susirgimy gali buti
stebimi vienu metu tam paciam pacientui [25-27]. Pavyz-
dziui, pacientams, kuriems pasireiSkia miastenija, neretai
kartu diagnozuojamas ir miozitas. Aprasyta atvejy, kai pa-
cientui, vartojan¢iam ISKPI, vienu metu diagnozuojama
miastenija, miozitas, miokarditas ir periferiné neuropatija,
kas yra neitikétinai retas derinys bendroje populiacijoje
[21, 28, 29]. Antra, panasu, kad $iy klasikiniy sindromy
klinika gali bati i§ dalies kitokia, jei jie pasireiskia kaip
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imunoterapijos komplikacija. Pavyzdziui, akiy raumeny dinga padidéjusi kreatinkinazés (KK) koncentracija krau-
silpnumas yra daznas su imunoterapija susijusio miozito  jyje (47 % atvejy KK > 1000 IU/I), nors jprastai KK padi-
simptomas, taciau jprastoje populiacijoje jis yra budingas  déjimas miastenijai nebiidingas, dazniau pasitaiko miozito
tik miastenijai, o uzdegiminiy miopatijy atveju pasireiskia  atveju [26,29]. 1 lenteléje nurodyta jvairaus sunkumo neu-
itin retai [30]. Su imunoterapija susijusiai miastenijai bii-  ropatijy iStyrimo ir gydymo taktika. 2 lenteléje nurodyta is-

1 lentelé. Su imunoterapija susijusios periferinés neuropatijos istyrimo ir gydymo taktika. Lentel¢ adaptuota pagal Haanen ir kt.
parengtas ESMO gaires su leidéjo leidimu [10]

Simptomy laipsnis Rekomenduojami tyrimai Gydymo taktika

Lengvas (I laipsnis): néra sutrikdyta | ISsamus neurologinis iStyrimas. Anksti spresti dél imunoterapijos sustabdymo ir
funkcija, simptomai nekelia Tyrimai dél CD, vitaminy B12/B9 stebéti simptomus vieng savaite arba tesiama
susiriipinimo trakumo, atlikti TTH, svarstyti dél imunoterapija stebint dél simptomy progresijos.

(bet kokia galviniy nervy problema tyrimy atlikimo vaskulitui ar kitoms
turéty bati vertinama kaip ,,vidutinio“ | autoimuninéms patologijoms atmesti,
laipsnio) perzvelgti alkoholio vartojimo istorija
ir kitus vartojamus vaistus.

Vidutinis (II laipsnis): trukdo gyventi | Atlikti tuos pacius tyrimus kaip Sustabdoma imunoterapija.

akt}f"‘l g}lvegimq, §i{11pt(?mai lengvos neuropatijos atveju. Galima pradéti nuo stebéjimo arba pradéti pred-

pacientui kelia susiriipinima Svarstyti dél EMG, ENG. nizolono terapija 0,5-1 mg/kg pjos ir (ar)
Svarstyti dél kvépavimo funkcijos pregabaling ar dulokseting skausmui malsinti.
tyrimy atlikimo. Pratesti imunoterapija, kai simptomai grizta iki

I laipsnio.

Sunkus (III laipsnis): riboja saves Rekomenduojama atlikti galvos Sustabdoma imunoterapija ir pacientas

apsitarnavima, gyvybei pavojingas MRT, JP, ENG, EMG. stacionarizuojamas.

(pvz., kvepavimo problemos) Pradéti (metil)prednizolono terapija 2 mg/kg i/v.

Santrumpos: i/v - intraveniskai, mg/kg - miligramai kilogramui, EMG - elektromiografija, ENG - elektroneurografija, TTH - skyd-
liaukés stimuliuojantis hormonas, CD - cukrinis diabetas, JP - juosmens punkcija, MRT - magnetinio rezonanso tomografija, p/os -
peroraliné (geriamoji) vaisto forma.

2 lentelé. Suimunoterapija susijusiu periferinés nervy sistemos komplikaciju istyrimo ir gydymo taktika. Lentelé¢ adaptuota pa-
gal Haanen ir kt. parengtas ESMO gaires su leidéjo leidimu [10]

Itariamas sindromas Rekomenduojami tyrimai Gydymas

GBS: progresuojantis simetrinis Nervy laidumo tyrimai (Gmi GKK idiopatinés GBS atveju yra nereko-
raumeny silpnumas su susilpnéjusiais ar | polineuropatija). menduojami, ta¢iau imunoterapijos sukel-
iSnykusiais sausgysliy refleksais JP (smegeny skystyje padidéjusi baltymo | 0 GBS atveju verta isbandyti: (metil)pred-

koncentracija, citozé atitinka norma). nizolonas 1-2 mg/kg i/v.

Jei néra pageréjimo ar stebima simptomy
progresija, indikuotinos gydomosios
aferezés ar IVIG.

KFT (gyvybiné talpa, maksimalts
ikvépimo / iskvépimo slégiai).
Antikany tyrimai dél GBS varianty

(pvz., GQ1b Miller-Fischer variantui). Indikuotina pacienta stacionarizuoti ten,
kur prieinama DPV.

Miastenija: fliuktuojantis raumeny Provokaciniai méginiai akiy ar Indikuotini GKK (i/v pulsterapija ar p/os,
silpnumas (budingesné proksimaliniy proksimaliniy raumeny silpnumui priklausomai nuo simptomy sunkumo ir
raumeny, aki judinanciy raumeny sustiprinti, sukelti. progresavimo greicio).
simptomai, pvz., ptoz.é, dlpl.Oplja, arba | Antikiinai pries AchR ir anti-MuSK Piridostigminas (pradiné dozé 30 mg tris
bulba{lmal §1mptoma1) su sﬂpnun'lo. ' antikiinai. kartus per diena).
ryskéjimu dieng ar pavargus (po fizinio - - . .
Kriivio) Neostigmino ar ledo testas. Jei néra pageréjimo ar stebima simptomy

Ritminé nervy stimuliacija ir vienos progresija, svarstyti dél IVIG ir gydomuyjy
skaidulos EMG. afereziy skyrimo.

Svarstyti dél kity imunosupresanty
skyrimo: azatioprino, ciklosporino,
mikofenolato mofetilio.

Vengti vaisty, kurie gali sukelti
cholinerging krize.

Santrumpos: GBS - Guillain-Barre sindromas, i/v - intraveniskai, mg - miligramai, mg/kg - miligramai kilogramui, EMG - elektro-
miografija, JP - juosmens punkcija, MRT - magnetinio rezonanso tyrimas, p/os - peroraliné (geriamoji) vaisto forma, IVIG - intrave-
ninis imunoglobulinas, AchR - acetilcholino receptorius, anti-MuSK antikiinai- antikiinai pries raumeny specifing tirozino kinaze,
KFT - kvépavimo funkcijos tyrimai, GKK - gliukokortikoidai.
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tyrimo ir gydymo taktika, itariant konkrety sindroma, kaip
imunoterapijos komplikacija.

Remiantis atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy meta-
analize, 5 % pacienty, gydomy ar gydyty ISKPI, pasireis-
kia su imunoterapija susijusi neuropatija. Tai yra viena
dazniausiy komplikacijy. Visgi sunkios (IIl ir IV laipsniy)
neuropatijos yra gerokai retesnés, ypac palyginus su sukel-
tomis chemoterapijos, ir siekia apie 0,4 % [31]. Taip pat,
lyginant su chemoterapijos sukeltomis periferinémis neu-
ropatijomis, gerokai didesné dalis su imunoterapija susiju-
siy periferiniy neuropatijy yra imios ar poiimés eigos ir ne-
susijusios su skaidulos ilgiu [32]. Su imunoterapija susiju-
sineuropatija gali pasireiksti labai jvairiai: kaip motoriné ir
tija / pleksopatija, autonominé neuropatija, diafragminio
nervo paralyzius, galviniy nervy paralyzius ir daug kity
[10]. Beto, net 58 % atvejuy, kai diagnozuojama neuropati-
ja, kartu pasireiskia komplikacijos ir kitose organy siste-
mose [32].

Viena pavojingiausiy komplikacijy yra su imunotera-
pija susijes Guillain-Barre sindromas (GBS). GBS pasi-
reiskia progresuojanciu, dazniausiai simetriSku raumeny
silpnumu su susilpnéjusiais ar iSnykusiais sausgysliy re-
fleksais. Remiantis atlikta atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyri-
my metaanalize, su imunoterapija susijes GBS pasitaiko
0,3 % ISKPI gydomy ar gydyty pacienty [31]. Tai sudaro
22 % visy neuropatijos atvejy [23]. Si komplikacija biina
retesné, vartojant anti-PD-1/PD-L1 monoterapija, lygi-
nant su anti-CTLA-4 monoterapija, ir diagnozuojama daz-
niau, kai vartojama minéty vaisty kombinacija [23]. Daz-
niausias simptomy pasireiskimo laikas po pirmos imuno-
terapijos dozés yra 65,5 dienos [23]. Daugumai pacienty,
kuriems nustatoma si komplikacija (90,2 %), GBS yra vie-
nintelis su imunoterapija susijes nepageidaujamas ivykis
[23]. Vienintelis, taciau neretai labai pavojingas - mirsta-
mumas siekia net 10,7 % [21, 23]. Nors imunosupresija
gliukokortikoidais, esant jprastam (su imunoterapija nesu-
sijusiam) GBS, néra rekomenduojama, panasu, kad, esant
Siam sindromui, kaip imunoterapijos komplikacijai, verta
iSbandyti gydyma gliukokortikoidais, nes jie gali bti bent
i$ dalies veiksmingi (zr. 2 lentele) [10, 12]. Tuo tarpu stan-
dartinis GBS gydymas intraveniniu imunoglobulinu su
imunoterapija susijusio GBS atveju gali buti maziau veiks-
mingas [33].

Pacientams, kuriems diagnozuojama su imunoterapi-
ja susijusi miastenija, buidingas fliuktuojantis raumeny
silpnumas, labiausiai pasireiskiantis proksimalinése rau-
meny grupése [34]. Sios komplikacijos daznis, skiriant gy-
dyma ISKPI, yra 0,12-0,24 %, ji dazniau pasitaiko varto-
jant anti-PD-1/PD-L1 ar kombinuojant anti-PD-1/PD-L1
ir anti-CTLA-4 ISKPI [23,27,29,31]. Net 60 % su imuno-
terapija susijusiy miastenijos atvejy raumeny silpnumas
buvo vidutinis ar sunkus, daliai pacienty diagnozuota
miasteniné krizé (t. y. III-V klasés miastenijos sunkumas
pagal Amerikos miastenijos fondo (angl. Myasthenia Gra-
vis Foundation of America) Klasifikacija). 80 % atvejy pa-
cientams, iki tol nesiskundusiems patologiniu raumeny
silpnumu, naujai diagnozuojama miastenija, o 20 % apra-

Syty atvejy pacientai pries tai sirgo miastenija ir jos simpto-
mai pasunkéjo vartojant imunoterapija [27]. Simptomy pa-
sireiSkimo mediana yra 4 savaités nuo pirmos imunotera-
pijos dozés, o laiko nuo simptomy pradzios iki kvépavimo
nepakankamumo pasireiskimo mediana - vos 7 dienos
[35]. 66 % su imunoterapija susijusiy miastenijos atvejy
pacienty kraujyje nustatomi anti-AChR antikiinai (antika-
nai pries acetilcholino receptorius) [29]. Geresnis gydymo
rezultatas, gydant su imunoterapija susijusia miastenija,
buvo pasiektas kombinuojant gydyma gliukokortikoidais
ir intraveniniu imunoglobulinu ar gydomosiomis aferezé-
mis [27, 29]. Mirstamumas, nustacius Sig komplikacija,
siekia net 10,2-47 %, todél reikalingas skubus bei iSsamus
iStyrimas ir gydymo inicijavimas [21, 23,27, 29, 36]. Daz-
niau mirtimi pasibaigdavo atvejai, kai kartu su miastenija
pasireiské miozitas ir (ar) miokarditas [29]. Beje, iki $iol
aprasyti $esi atvejai, kai, numal$inus simptomus pakartoti-
nai inicijuota imunoterapija, visi atvejai buvo sékmingi -
simptomai nebesikartojo [35].

Centrinés nervu sistemos komplikacijos

Remiantis atlikta atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy meta-
analize, 0,46 % pacienty, kuriems skirta imunoterapija
ISKPI, nustatomi nepageidaujami ivykiai, susije su CNS
[16, 31]. Daznis atrodo labai nedidelis, tac¢iau panasu, kad
klinikinéje praktikoje CNS komplikacijos pasitaiko daz-
niau [37]. Visos CNS komplikacijos, kurios klasifikuoja-
mos kaip IIT ar IV laipsnio, yra potencialiai mirtinos [16,
31]. Dazniausios CNS imunoterapijos komplikacijos - en-
cefalitas, aseptinis meningitas ir mielitas [13]. Kadangi ne-
pageidaujami CNS ivykiai pasizymi labai dideliu mirsta-
mumu (encefalitas - 6,3-12,8 %, meningitas - 7,4-8,3 %),
reikia kuo greiciau atpazinti Sias komplikacijas ir atmesti
kitas galimas patologijas, pasitelkiant smegeny skyscio
(iskaitant galimy infekciniy ligy sukéléjy nustatyma) ir
neurovizualinius tyrimus. Su imunoterapija susijusios
centrinés nervy sistemos komplikacijy iStyrimo ir gydymo
taktika pateikta 3 lenteléje [21, 23].

Pacientams, kurie yra gydomi ISKPI, issivyscius
Umiam ar poimiam sgmonés ir (ar) atminties, kalbos sutri-
kimui, psichiatriniams simptomams, haliucinacijoms,
traukuliams, karsc¢iavimui, galvos skausmui ir (ar) apzia-
ros metu stebint zZidining neurologing simptomatika, turé-
tume itarti su imunoterapija susijusj encefalita. Kadangi
Sis encefalitas neturi jokiy specifiniy bruozy, pries skiriant
imunosupresinj gydyma gliukokortikoidy pulsterapija,
svarbu atmesti infekcinés kilmés encefalita, metastazes
CNS ir metaboling encefalopatija. Su imunoterapija susi-
jes encefalitas yra ypa¢ reta komplikacija, pasitaikanti
0,16 % imunoterapija gydyty pacienty, kuri sudaro 0,44 %
visy su imunoterapija susijusiy nepageidaujamy jvykiy
[15]. Net 82 % atveju, kai pacientams iSsivysté §is encefali-
tas, tai buvo vienintelé¢ imunoterapijos komplikacija [13].
Imunoterapijos sukeltas encefalitas dazniau pasitaiko var-
tojant anti-PD-1/anti-PD-L1 ISKPI bei vartojant kombi-
nuota terapija [23]. Galvos magnetinio rezonanso tomog-
rafija (MRT) dazniausiai biina be pakitimy, nors kartais
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3 lentelé. Suimunoterapija susijusiu centrinés nervy sistemos komplikacijy iStyrimo ir gydymo taktika. Lentel¢ adaptuota pagal
Haanen ir kt. parengtas ESMO gaires su leidéjo leidimu [10].

Itariamas sindromas

Rekomenduojami tyrimai

Gydymas

Aseptinis meningitas: btina
atmesti infekcines priezastis.
Galvos skausmas, fotofobija, kaklo
rigidiSkumas su ar be karsc¢iavimo,
vémimas, nesutrikusios pazintinés
funkcijos (diferencijuojant su
encefalitu)

JP - smegeny skyscio pasélyje ir
mikroskopijoje Gramo dazymo budu
nestebima bakterijy, leukocity - <500/uL,
gliukozé atitinka norma, atlikti PGR testa
dél H. Simplex, citologija.

Galvos smegeny vaizdiniai tyrimai smegeny
metastaziy ir leptomeninginiy ligy
ekskliudavimui.

Ekskliuduoti bakterines ir virusines
infekcijas pries skiriant dideliy doziy
gliukokortikoidy terapija.

P/os prednizolonas 0,5-1 mg/kg arba
intraveniné (metil)prednizolono terapija
1-2 mg/kg. Jei simptomai yra sunkds,
svarstyti dél intraveninés pulsterapijos (me-
til)prednizolonu 1 g per diena (3-5 dienas),
po to pereiti prie p/os GKK terapijos.
Svarstyti dél profilaktinio antivirusiniy (i/v
acikloviras) ir empiriniy antibiotiky skyrimo.

Encefalitas: biitina atmesti
infekcines ir metabolines
priezastis.

Sutrikes ar pakites elgesys, galvos
skausmai, samonés sutrikimas,
zidininé neurologiné simptomatika,
kalbos sutrikimai, kar$¢iavimas

JP - smegeny skyscio pasélyje ir mikrosko-
pijoje Gramo dazymo buidu nestebima bakte-
rijy, leukocity - < 250/mm?, vyraujant lim-
focitams, baltymo koncentracija - padidéju-
si, bet mazesné nei 1,5 gfl, dazniausiai nor-
mali gliukozés koncentracija (gali buti ir su-
mazéjusi), PGR tyrimas dél HSV, citologija.
Galvos smegeny MRT.

Svarstyti dél virusy serologijos.

Gydymas toks pats, kaip aseptinio
meningito.

Svarstyti dél i/v acikloviro skyrimo iki HSV
paneigimo.

Skersinis mielitas: Gimds ar
poumiai neurologiniai simptomai,
dazniausiai simetriski, laidinio tipo
jutimo sutrikimas

Nugaros ir galvos smegeny MRT tyrimai.
JP - smegeny skystis gali bati normalus,
gali bati limfocitozé, padidéjusi baltymo
koncentracija, oligokloniniy juosty
dazniausiai néra, citologija.

Atlikti serumo vit. B12 tyrimg, ZIV tyrima,
tyrimus dél sifilio, ANA, anti-Ro ir anti-La

(metil)prednizolonas 2 mg/kg (arba svarstyti
dél 1 g per diena).

Gydomosios aferezés gali buti reikalingos,
jei néra atsako i gliukokortikoidus.

Ak, TSH, anti-AQP-4 IgG.

Kiti aprasyti sindromai: neurosarkoidozé, uzpakalinis griZtamasis leukoencefalopatijos sindromas (PRES),
Vogt-Harada-Koyanagi sindromas, issétiné sklerozé, vaskulitiné encefalopatija, generalizuoti traukuliai [19].

Santrumpos: JP - juosmens punkcija, PGR - polimerazés grandininé reakcija, HSV - Herpes Simplex virusas, MRT - magnetinio re-
zonanso tomografija, P/os - peroralinis (geriamas), mg/kg - miligramai kilogramui, g - gramas, GKK - gliukokortikoidai, i/v - intra-
veniskai, g/l - gramai litre, ZIV - zmogaus imunodeficito virusas, ANA - antibranduoliniai antikiinai, Ak - antikiinai, TSH - skydliau-
kés stimuliuojantis hormonas, Anti-AQP-4 IgG - anti-akvaporino-4 imunoglobulinai G.

galima matyti hiperintensyvumo zonas T2 sekoje [35].
Kaip istirti ir gydyti imunoterapija encefalita, nurodyta
3 lenteléje.

Su imunoterapija susijusiam aseptiniam meningi-
tui budingas Gmus ar poimis galvos skausmas, lydimas
kaklo rigidiskumo, kars¢iavimo, fotofobijos ir (ar) sutriku-
sios sgmonés biiklés. Si patologija turéty biiti diferencijuo-
jama su smegeny dangaly karcinomatoze bei infekciniu
meningitu. Remiantis atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy
metaanalize, su imunoterapija susijes meningitas pasitaiko
0,13 % pacienty, gydyty ar gydomy imunoterapija [38].
63,9 % atvejy meningitas buvo vienintelis su imunoterapi-
ja susijes nepageidaujamas jvykis. Si komplikacija daz-
niau pasitaiko Zzmonéms, gaunantiems anti-CTLA-4 mo-
noterapija ar kombinuotg ISKPI terapija [23]. Simptomy
pasireiskimo laiko mediana - 68 dienos nuo pirmos imu-
noterapijos dozés [18,21,23, 35]. Suimunoterapija susijes
encefalitas gali pasireiksti kartu su meningitu, tuomet
diagnozuojamas meningoencefalitas [23, 39]. Lyginant su
imunoterapijos sukeltu encefalitu, su imunoterapija susiju-
sio aseptinio meningito atveju laikas nuo simptomy pasi-
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reiSkimo iki mirties dazniausiai yra trumpesnis (laiko nuo
simptomy pradzios iki mirties mediana - 61 diena, sergant
encefalitu, ir 42 dienos, sergant meningitu) [13, 23]. Vie-
nam pacientui po gydymo gliukokortikoidais bandyta vél
inicijuoti imunoterapija, ta¢iau meningitas pasikartojo ir
imunoterapija buvo sustabdyta visam laikui [13].

Kai pacientams, gydomiems ISKPI, iSsivysto timus ar
poumis virSutiniy ir apatiniy galiiniy silpnumas, parestezi-
jos, laidinio tipo jutimo sutrikimas, Slapinimosi bei tustini-
mosi problemos, reikia itarti su imunoterapija susijusj
mielita. Sia patologija biitina diferencijuoti su infekcinés
kilmés mielitu, stuburo stenoze su mielopatija bei metasta-
zémis nugaros smegenyse. Siuo metu literatiiroje aprasyta
vienuolika mielito atvejy, dviejy i$ $iy atvejy metu nustaty-
ti teigiami antiakvaporino-4 antikiinai, todél buvo diagno-
zuoti optinio neuromielito spektro sutrikimai [13]. Kity
dviejy atvejy metu pakitimai nugaros smegenyse pasireis-
ké toje pacioje lokalizacijoje, kurioje taikyta radioterapija,
todél buvo diagnozuoti radiaciniai mielitai [13]. Dviem
pacientams po gydymo gliukokortikoidais vél pradétas gy-
dymas ISKPI, jiems mielitas nepasikartojo [23, 32]. Septy-
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niy pacienty buklé po gydymo reikSmingai pageréjo,
dviem pacientams atsako i gliukokortikoidus nebuvo, mie-
lito simptomai progresavo [13].

ISVADOS

Imuninés sistemos ,kontrolés punkty“ inhibitoriai yra
svarbus ir reikSmingas pokytis vézio terapijoje, kadangi
Zymiai prailgina gyvenimo trukme onkologiniais susirgi-
mais sergantiems pacientams, net ir tiems, kuriy gydymas
ir prognozé iki Siol laikyti beviltiSkais. Taciau komplikaci-
jos (ar su imunoterapija susije nepageidaujami jvykiai) yra
daznos ir labai jvairios, nepanasios i jokio kito vézio gydy-
mo metodo sukeliamas komplikacijas. Jy metu gali buti
pazeista bet kuri organy sistema ir tikriausiai sukelta bet
kokia autoimuninés kilmés liga. Neurologinés komplika-
cijos yraretos, tac¢iau neretai - sunkios, reikSmingai pavei-
kiancios zmogaus gyvenimo kokybe ar net sukeliancios
mirtj. Beveik visy imunoterapijos komplikacijy pagrindi-
nis gydymo metodas - imunosupresija gliukokortikoidais
ir, jei komplikacija gana sunki (tai yra IIl ar I'V laipsnio re-
akcija), imunoterapijos sustabdymas laikinai ar visam lai-
kui. Komplikacijy gydymo optimizavimui Siuo metu
truksta daugiau ir geresnés kokybés tyrimy.
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A REVIEW OF NEUROLOGICAL COMPLICATIONS
OF IMMUNE-CHECKPOINT INHIBITORS

Summary

Immune checkpoint inhibitors have already proved their effec-
tiveness in the treatment of various forms of cancer, and every
day their use is becoming more and more prevalent. Unfortu-
nately, any effective treatment has side effects, and immunother-
apy is no exception. In this article, the authors review the history
of immune checkpoint inhibitors, their mechanism of action, in-
dications, and complications of their use, with particular focus on
neurologic complications. These, although relatively rare, are
potentially life-threatening, so a thorough investigation and
prompt treatment with glucocorticoids or other immunosuppres-
sive medications is of an utmost importance.
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