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Immuuniaktivaation vapauttajien,
kaksoisspesifisten vasta-aineiden ja
CAR-T-soluhoitojen sydanhaitat

Immuuniaktivaation vapauttajia, kaksoisspesifisia vasta-aineita ja CAR-T-soluhoitoja kdytetdan syopa-
potilaiden hoidossa yhd enemman. Immuuniaktivaation vapauttajien aiheuttamat sydanhaitat, kuten
myokardiitti, perikardiitti, sydaninfarkti, rytmihdiriét ja syddmen vajaatoiminta ovat harvinaisia.
Diabetes, tupakointi, ailemmat sydantoksiset sydpédhoidot sekd sydan- ja verisuonitaudit saattavat lisdta
immuuniaktivaation vapauttajilla hoidettavien potilaiden sydanhaittariskid. Kaksoisspesifiset vasta-
aineet ja CAR-T-soluhoidot aiheuttavat antamisen jalkeen yleisesti elimistdon sytokiinimyrskyn. Se voi
aiheuttaa verenpaineen laskua, rytmihairidita, syddmen vajaatoimintaa ja syddnperadisia akkikuolemia.
Kaksoisspesifisia vasta-aineita ja CAR-T-soluhoitoja saaneita potilaita seurataan tiiviisti sairaalassa
hoidon jdlkeen. Haittavaikutusten varhainen tunnistaminen voi pelastaa potilaan hengen.

otta syopisolut pystyisivit lisidntymédan

ja levidmidn, niiden pitdd onnistua véltte-

lemdin ja torjumaan elimiston immuuni-
puolustusta. Jo 1980-luvun lopulta lihtien on
kdytetty immuunijirjestelmai aktivoivia syto-
kiineja, mutta vuoden 2015 jilkeen immuuni-
aktivaation vapauttajat (immune checkpoint
inhibitors) ovat nousseet merkittiviksi osaksi
monien kiinteiden ja hematologisten sy6pien
hoitoa solunsalpaajien ja tdsmildakkeiden
rinnalle. CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte
associated protein4) ja PD-1 (programmed
cell death protein 1) -reseptori ja -ligandi vi-
hentavit T-solureseptorin vilittimad T-solujen
proliferaatiota, sytokiinien tuotantoa ja syto-
toksisuutta (1,2). Immuuniaktivaation vapaut-
tajat estdvit ndiden immuunijérjestelman jarru-
jen toimintaa.

Nykyisin immuuniaktivaation vapauttajia
kiytetddn myos yhdistettynd muihin lidkkeisiin
(TAULUKKO 1) tai siddehoitoon, ja niiden kiyttd
on lisddntynyt huomattavasti. Yliopistollisten
keskussairaaloiden (HUS, Tays, Tyks, KYS ja
OYS) sairaala-apteekkeihin tekemdamme ky-
selyn perusteella toimitettujen CTLA-4-, PD-

1- ja PD-LIl-vasta-aineannosten vuosittainen
miiri oli 14,6-kertainen vuonna 2020 (3152
hoitoannosta) verrattuna vuoteen 2015 (216
hoitoannosta). Hematologisten ja kiinteiden
kasvainten hoitoon on kehitetty myos kaksois-
spesifisid vasta-aineita (bispecific T-cell enga-
gers), jotka sitovat T-solut ja sydpasolut yhteen,
sekd syOpésoluja tunnistavia ja tuhoavia CAR-
T-soluhoitoja (chimeric antigen receptor T-cell
therapies).

Tulehdushaittavaikutukset

Immuunipuolustusta tehostamalla voidaan
saavuttaa pitkikestoisia ja jopa parantavia hoi-
tovasteita osalle levinnyttd syopdd sairastavista
potilaista. Haittavaikutuksena voi kuitenkin il-
maantua minkd tahansa terveen elimen tuleh-
duksia sekd ensimmadisten hoitokuukausien ai-
kana etti viiveelld hoidon lopettamisen jilkeen
(3-5). Tulehdushaittoja hoidetaan ensisijai-
sesti glukokortikoideilla (prednisoloni ja me-
tyyliprednisoloni). Hoitoon reagoimattomissa
tai nopeasti uusiutuvissa tapauksissa kiytetdin
toissijaisia immunosuppressiivisia lddkkeits,
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TAULUKKO 1. Immuuniaktivaation vapauttajien, kaksoisspesifisten vasta-aineiden ja CAR-T-soluhoitojen kayt-

toaiheet Suomessa vuonna 2021.

Vaikutusmekanismi | Kayttoaiheet

Immuuniaktivaation vapauttaja

Ipilimumabi CTLA-4-vasta-aine | Melanooma’, munuaissyopa?, ei-pienisoluinen keuhkosydpa?, mesoteliooma?,
mikrosatelliitti-instabiili (dMMR/MSI-H) kolorektaalisyopa

Nivolumabi PD-1-vasta-aine Melanooma' ja melanooman liitannaishoito, ei-pienisoluinen keuhkosyopa',
mesoteliooma?, munuaissyopa'?, klassinen Hodgkinin lymfooma, paan ja kaulan
alueen levyepiteelisyopd, uroteelikarsinooma, dMMR/MSI-H-kolorektaalisyopd,
ruokatorven levyepiteelikarsinooma, ruokatorvi-mahalaukkurajan syévan liitan-
ndishoito

Pembrolitsu- | PD-1-vasta-aine Melanooma ja melanooman liiténndishoito, ei-pienisoluinen keuhkosyopa*, klassi-

mabi nen Hodgkinin lymfooma, uroteelikarsinooma, paan ja kaulan alueen levyepiteeli-
karsinooma*, munuaissyépa, dMMR/MSI-H-kolorektaalisyopa, ruokatorvi-mahalauk-
kurajan syopa®

Semiplimabi | PD-1-vasta-aine lhon oka- ja tyvisolusydpd, ei-pienisoluinen keuhkosydpa

Atetsolitsu- PD-L1-vasta-aine Uroteelikarsinooma, ei-pienisoluinen keuhkosyopa*, pienisoluinen keuhkosyopa*,

mabi kolmoisnegatiivinen rintasydpa®, maksasolusyopa®

Avelumabi PD-L1-vasta-aine Merkelinsolusydpd, uroteelikarsinooman yllapitohoito, munuaissyopa’

Durvalumabi | PD-L1-vasta-aine Ei-pienisoluisen keuhkosy6van yllapitohoito, pienisoluinen keuhkosyopa®

Kaksoisspesifinen vasta-aine

Blinatumo- CD3-ja CD19-BiTE | Aikuisten CD19-positiivinen, uusiutunut tai refraktorinen B-solulinjan akuutti lym-
mabi faattinen leukemia (pre-B-ALL)

Philadelphia-kromosominegatiivinen, CD19-positiivinen, pre-B-ALL

Jaannostauti

Lasten refraktorinen tai uusiutunut

Lasten ensimmadistd kertaa uusiutuneen suuren riskin taudin vakautushoidon osana
CAR-T-soluhoito
Tisagenlekleu- | CD19-CAR-T Lasten ja enintadn 25-vuotiaiden hoitoresistentti tai uusiutunut B-solulinjan akuutti
seeli lymfoblastinen leukemia ja aikuisten uusiutunut tai hoitoresistentti diffuusi suuri-

soluinen B-solulymfooma (DLBC)
Aksikabtagee- | CD19-CAR-T Aikuisten uusiutunut tai refraktorinen DLBC ja primaarinen valikarsinan suurisolui-
nisiloleuseeli nen B-solulymfooma (PMBCL)

'Myds ipilimumabin ja nivolumabin yhdistelmdhoito
?|pilimumabin ja nivolumabin yhdistelmahoito

*My6s yhdessa reseptorityrosiinikinaasin estajan (TKI) kanssa
“My6s yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa

*Yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa

%Yhdessa bevasitsumabin kanssa

’Yhdessa TKI:n kanssa

esimerkiksi infliksimabia tai mykofenolaattia.
Immuuniaktivaation vapauttajat annetaan
polikliinisesti, mutta potilaat voivat ohjautua
haittavaikutusten vuoksi piivystykseen. Kak-
soisspesifisten vasta-aineiden ja CAR-T-solujen
aiheuttama sytokiinimyrsky (sytokine release
syndrome, SRS) kehittyy hoitoa seuraavina
péivind. Potilaat ovatkin sairaalaseurannassa
SRS:n ajheuttamien oireiden ja CAR-T-so-
luhoitojen keskushermostohaittavaikutusten

vuoksi (6,7).

S. Laurila ym.

Immuuniaktivaation vapauttajien
aiheuttamat sydanhaitat

Myokardiitti ja perikardiitti. Immuuniakti-
vaation vapauttajien aiheuttamat sydinlihas- ja
sydanpussitulehdukset ovat verrattain harvi-
naisia, silla niitd todetaan korkeintaan 5 %:lla
potilaista, mutta ne ovat todennikoisesti ali-
raportoituja (8-12). Rekisteritutkimuksissa
on todettu myokardiitteja 0,06-1,33 %:1la ja
perikardiitteja 0,16-1,74 %:lla CTLA-4- ja
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PD-1-vasta-aineita saaneista syOpépotilaista
(10-12).

Myokardiittiin liittyy merkittavd 26-46 %:n
kuolleisuus (11,13,14). Kuolinsyyni voivat
olla rytmihairiot tai vasemman kammion vajaa-
toiminta. Mediaaniaika hoitojen aloituksesta
myokardiitin toteamiseen oli 34 vuorokautta
(kvartiilivali 21-75 vrk) (9). Myokardiittiin
sairastuneilla oli verrokkeihin nihden enem-
min diabetesta seki CTLA-4- ja PD-1-vasta-
aineiden yhdistelmihoitoja (9). Myokardiitin
yhteydessa voi samanaikaisesti esiintya luusto-
lihasten tulehdusta (myosiittia ja rabdomyolyy-
sia) tai hermo-lihasliitoksen tulehdusta (mya-
sthenia gravis) (8,15).

Systemaattisessa  kirjallisuuskatsauksessa
l6ydettiin 60 julkaistua potilastapausta, joissa
myokardiitin lisdksi todettiin myosiitti, mya-
sthenia gravis tai molemmat, ja jopa 58 % niis-
td potilaista menehtyi immunosuppressiivisista
hoidoista huolimatta (16). T-soluvilitteisen
tulehduksen lisiksi myos autoreaktiiviset vasta-
aineet voivat olla osallisina tulehdusreaktiossa
(15,17-19). Niiden tapausten diagnosoinnissa
ja hoidossa syopaldakari tarvitsee kardiologin
lisiksi my6s neurologin ja reumatologin tukea.

Sydin- ja verisuonihaitat. Immuuniakti-
vaation vapauttajia saaneilla potilailla todetaan
myokardittien ja perikardiittien lisdksi muitakin
sydén- ja verisuonitapahtumia useammin kuin
muilla sydpipotilailla (12). Hoito voi muuttaa
verisuonten seinimin immuunivastetta sekd
lisdtd ateroskleroosia ja alttiutta ateroskleroot-
tisen plakin repedmiseen (12,20).

Tutkimusten mukaan hoitoa saaneiden me-
lanooma- ja keuhkosydpipotilaiden vuotui-
nen sydintapahtuman riski oli 6,6-9,7 % (12).
Immuuniaktivaation vapauttajilla hoidettujen
keuhkosy6pi- ja melanoomapotilaiden sydan-
ja verisuonitapahtumien (kuten sydininfarktin,
revaskularisaatiotoimenpiteen tai aivoinfarktin)
vaara oli 2—4-kertainen verrattuna potilaisiin,
jotka eivit olleet lidkettd saaneet (20,21). Kor-
kea verenpaine, tupakointi ja aiemmat sydén-
sairaudet lisdsivit ladkettd saaneiden syopéapo-
tilaiden kuolleisuutta (11).

Immuuniaktivaation vapauttajat voivat ai-
heuttaa sydinoireita myos vilillisesti. Kilpi-
rauhasen liikatoimintaa esiintyi 0,6-8,0 %:Ila,
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yleisimmin CTLA-4- ja PD-1-vasta-aineiden
yhdistelmihoidossa (22). Hypertyreoosi voi
aiheuttaa kammiolisdlyonteja ja takykardiaa
tai laukaista eteisvarindn. Sydanoireita voidaan
lievittdd beetasalpaajilla, ja oireita aiheuttava
hypertyreoosi saattaa vaatia glukokortikoidi-
hoitoa (3,4).

Sydinhaittojen seuranta ja diagnostiikka.
Ennen immuuniaktivaation vapauttajien aloit-
tamista suositellaan tarkastamaan hoitoa edel-
tivd troponiini T:n (TnT) tai troponiini I:n
(Tnl) pitoisuus ja syddnsihkékiyri (EKG), jot-
ta hoidon aikana ilmaantuvat muutokset pys-
tytidn suhteuttamaan lihtotilanteeseen (TAU-
LUKKO 2) (4). Syddmen kaikukuvausta voidaan
harkita, jos EKG:ssd ilmenee poikkeavuuksia
tai potilaalla on tiedossa oleva sydinsairaus.
Ennen ladkeinfuusioita otettavista verikokeista
kannattaa seurata troponiinipitoisuutta ainakin
kolmen ensimmaisen hoitokuukauden ajan, jos
potilailla on sydansairauksia, niiden riskiteki-
jOita tai he saavat yhdistelmihoitoja.

Hoidon aloituksen jilkeen ilmaantuvat uu-
det sydinoireet tulee viivytyksettd selvittda.
Potilaita ohjeistetaan ottamaan yhteyttd sairaa-
laan, mikili heille ilmaantuu rintakipua, rytmi-
hairioitd, hengdstymistd tai alaraajaturvotuksia.
Niitd oireita my6s seulotaan aktiivisesti seuran-
tasovellusten kautta lahetettavilla oirekyselyilla.
Virka-aikaan potilaat ottavat yhteyttd syopad
hoitavaan yksikkoon ja paivystysaikaan paivys-
tyspoliklinikkaan. Piivystyksessi on tirkeaa
osata epdilld sydidnoireiden taustalla immuuni-
aktivaation vapauttajan aiheuttamaa tulehdus-
ta. Tamén vuoksi lddkehoito suositellaan kirjaa-
maan potilaan riskitietoihin.

Mikali oireiden tai troponiinipddston perus-
teella herda epiily myokardiitista, ensisijaisina
tutkimuksina tarkistetaan EKG-, keuhkokuva-
ja syddmen kaikukuvausloydokset sekd mita-
taan troponiinipitoisuus ja B-tyypin natriureet-
tisen peptidin (BNP) pitoisuus (3,4). Témin
jilkeen syopdd hoitava ladkiri ja kardiologi
suunnittelevat mahdolliset lisitutkimukset eli
syddmen magneettikuvauksen, "*F-fluorideok-
siglukoosi-positroniemissiotomografian  yh-
distettyni tietokonetomografiaan (FDG-PET-
TI'), sepelvaltimoiden angiografian ja sydanli-
hasbiopsian (TAULUKKO 2) (3,4).

CAR-T-soluhoitojen sydédnhaitat
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TAULUKKO 2. Immuuniaktivaation vapauttajilla hoidettavien potilaiden myokardiittitutkimukset ja -l16ydokset

(8,23,24,29).

Ennen hoidon aloitusta

Loydokset

EKG ja troponiinipitoisuus

Alkutilanteen arvio

Sydd@men kaikukuvauksen harkinta, jos
EKG:ssa tai troponiinipitoisuudessa on
poikkeavuuksia tai potilaalla on tiedos-
sa oleva sydansairaus

Alkutilanteen arvio

Hoidon aikana, jos epaillaan myokardi

ittia

Ensisijaiset tutkimukset

EKG

Takykardia, AV-katkokset, ST-muutokset, T-aallon muutokset, Q-aallot, QT-ajan
pidentyminen, eteis- ja kammioarytmiat

Laboratoriotutkimukset: troponiini-,
CK-, CK-MB- ja proBNP-pitoisuus

Troponiiniarvo on yleensa suurentunut, ja pitoisuus ennustaa myokardiitin vai-
keusastetta

ProBNP-arvo saattaa olla suurentunut

Sydamen kaikukuvaus

Lokerokokojen muutos, toiminnalliset lappavuodot, syddimen muovautuvuuden’
vaheneminen, ejektiofraktio on usein normaali ja vaikea systolinen vajaatoiminta
on harvinainen, diastolisen toiminnan hairio, perikardiumneste on mahdollinen

Keuhkokuva, harkinnan mukaan keuh-
kovaltimo- tai koronaariangiografia

Muiden syiden poissulkeminen

Toissijaiset tutkimukset

Sydamen magneettikuvaus

Sydanlihastulehduksien diagnosointiin kéytetyt tekniikat: esimerkiksi T2-paino-
tettu kuvaus, gadolinium-myohdistehostumakuvaus, T1- ja T2-mapping, “extra-
cellular volume fraction” ja Lake Louise -kriteerit (24)

Sydamen FDG-PET-TT

Vaihtoehto magneettikuvaukselle tulehduksen osoittamiseksi

Kolmannen linjan tutkimukset

Sydanlihasbiopsia

Lymfosyytti-infiltraatio, jossa T-solut vallitsevana (CD3-, CD4- ja CD8-positiivisia
T-lymfosyytteja, joskus CD68-positiivisia makrofageja ja harvoin CD20-positiivisia

'global longitudinal strain, GLS

Samalla on tirkedd muistaa, ettd syopapoti-
laan sydinoireet (rintakivut, rytmihairiot, hen-
gistyminen tai hengenahdistus) ja -loydokset
(troponiinipdistd ja EKG-muutokset) voivat
aiheutua monesta muustakin syysti. Troponii-
nipitoisuuden suurenemisen, rintakipujen ja
hengenahdistuksen erotusdiagnostisena selvi-
tykseni tehdddn tarvittaessa sepelvaltimoiden
varjoainekuvaus syddninfarktia epdiltiessi tai
rintakehdn varjoainetehosteinen TI' muiden
vaihtoehtojen, kuten keuhkoembolian, vena
cava -oireyhtymin, sy6vin etenemisen, pleu-
ra- tai perikardiumnesteen ja infektioiden tai
immunologisen hoidon ajheuttaman pneumo-
niitin poissulkemiseksi.

Myokardiitille tyypilliset loydokset.
EKG-poikkeavuudet ovat myokardiitin yhtey-
dessi yleisid, mutta mikddn niistd ei ole im-

S. Laurila ym.

B-lymfosyyttejd), nekroosia ja fibroosia, eosinofiilit ovat mahdollisia, kun taas
granuloomat ja jattisolut eivat ole tyypillisia (8,23,29)

muuniaktivaation vapauttajien aiheuttamalle
myokardiitille spesifinen (8). Uusi takykardia,
eteis- tai kammioarytmia, AV-johtumisen hai-
ri6, ST- ja T-aallon muutokset, Q-aallot tai QT-
ajan pidentyminen voivat vahvistaa myokar-
diittiepdilyd (23). Jos myokardiittia epiilldin,
suositellaan telemetriaseurantaa, koska taky- ja
bradyarytmiat ovat yleisii (23).
Troponiinipitoisuus suurenee lihes aina im-
muuniaktivaation vapauttajiin liittyvin myo-
kardiitin yhteydessi ja kertoo my6s sairauden
vaikeudesta. TnT ei kuitenkaan ole yhti spe-
sifinen sydanlihasvaurion kuvaaja kuin Tnl.
Myosiitti on myokardiittia yleisempi haitta, ja
TnT-pdist6 voi olla perdisin luustolihaksesta.
Kreatiinikinaasin (CK) ja sen MB-alayksikén
(CK-MB) pitoisuuksien mittaaminen saattaa
auttaa sydénlihas- ja luustolihasperiisen tro-
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Asteen 1
sydanhaitta
(oireeton
troponiini-
paasto tai
EKG-muutos)

1-2 vrk:n vélein.

Jos kliinisesti merkittavid oireita tai |oydoksia ei ilmaannu, voidaan troponiinipitoisuutta seurata

Jos troponiinipitoisuus suurenee, aloitetaan glukokortikoidihoito, vaikka potilas olisikin oireeton.

Immuuniaktivaation vapauttajahoitoa voidaan jatkaa, jos potilas on oireeton ja troponiini-
pitoisuus pienenee viitealueelle tai lahelle hoitoa edeltdvaa pitoisuutta (3,4,28).

oireet lievenevat

Immuuniaktivaation vapauttajat lopetetaan.
P.o. taii.v. glukokortikoidihoito (1-2 mg/kg) ja annoksen pienentaminen 1 kk:n kuluessa, kun

Asteen 2

sydanhaitta Jos epdillaan myokardiittia, aloitetaan i.v. glukortikoidihoito ja potilas otetaan telemetria-

(oireita seurantaan.

rasituksessa) Jos oireet pahenevat tai troponiinipitoisuus suurenee glukokortikoidihoidon aikana, aloitetaan
toissijainen immunosuppressiivinen hoito.
Tarvittaessa aloitetaan sydanta tukevat ldakehoidot (ACE:n estaja, beetasalpaaja, diureetti jne.)
(3,4,30)

Asteen 3—4 Immuuniaktivaation vapauttajat lopetetaan ja potilas otetaan telemetriaseurantaan.

sydanhaitta

(oireita levossa

tai vahaisessa »
rasituksessa tai
sairaalahoitoa

vaativa syddmen

lievenevit (24,30)

I.v. metyyliprednisoloni 1 g (3—5 vrk) ja annoksen pienentaminen 1 kk:n kuluessa, kun oireet

Mikali oireet eivat lievity 24—48 tunnin kuluessa, liséksi mykofenolaatti (500— 1000 mg x 2 p.o.),
IVIG, abatasepti, infliksimabi (varoen, jos vasemman kammion vajaatoiminta), ATG
Sydantd tukevat Iadkehoidot (tarvittaessa inotrooppi), sekd johtumis- ja rytmihdirigiden hoito

toimintahairio)

ATG = antitymosyyttiglobuliini, i.v. = laskimoon, IVIG = suonensisdinen immunoglobuliini, p.o. = suun kautta

KUVA 1. Immuuniaktivaation vapauttajien aiheuttamien sydanhaittojen hoito (3,4,24,28,30).

poniinipaddston erotusdiagnostiikassa.
Sydidmen magneettikuvaus on kiyttokelpoi-
nen myos immuuniaktivaation vapauttajien ai-
heuttaman myokardiitin diagnostiikassa (24).
Kuvantamisloydokset voivat kuitenkin olla
vihiisid tai tuoreen myokardiitin yhteydessi
puuttua kokonaan (27). FDG-PET-TT:sti voi
olla apua tulehduksen osoittamisessa samoin
kuin Ga-DOTATOC-PET-TT:std, mutta laa-
jempia tutkimuksia tarvitaan (25,26). PET-
TI':n asema myokardiitin diagnostiikassa ei ole
kuitenkaan vakiintunut, koska myokardiittia
kasittelevat tutkimukset ovat rekisteritutkimuk-
sia ja diagnosointiin on kiytetty pddosin mag-
neettikuvausta. Yleisimmin PET-TT:ti suosi-
tellaan magneettikuvauksen vaihtoehdoksi, jos
jalkimmdinen on vasta-aiheinen (27,28).
Sydidnlihasbiopsiaa voidaan harkita, kun
kliininen epiily myokardiitista on vahva, ku-
vantamistutkimukset eivit vahvista diagnoosia
ja diagnoosin varmistaminen vaikuttaa merkit-
tavisti syovin jatkohoitoon. Tutkimus on ka-
joava, mutta kokeneissa kisissd komplikaatiot,
kuten tamponaatio, eteis-kammiokatkos ja kol-
miliuskaldpdn vaurioituminen, ovat harvinaisia

(24). Histologiset 16ydokset ovat usein saman-
kaltaisia kuin sydinsiirteen hyljinnissi (23).
Vaikka néytteidenotto onnistuisi hyvin, voi
histologinen diagnoosi olla vaativa, etenkin jos
myokardiitti on ldiskdinen. Patologilla tulisikin
olla kokemusta myokardiittidiagnostiikasta
(24,29).

Sydintulehdusten hoito. Immuuniakti-
vaation vapauttajien aiheuttamien sydanhait-
tojen hoidosta paittdd syopdad hoitava laakari
yhdessd kardiologin kanssa. TnT-pitoisuuden
oireettoman suurenemisen jilkeen ladkityksen
jatkaminen saattaa olla mahdollista, mutta oi-
reita aiheuttavien sydintulehdusten (vihintiin
asteen 2 myokardiitti) jilkeen suositellaan im-
muuniaktivaation vapauttajien pysyvai lopetta-
mista.

KUVASSA 1 esitetddn kansainvilisistd hoito-
ohjeista koostettu hoitoalgoritmi (3,4,30). Jos
potilaalla esiintyy rasituksen yhteydessa tai le-
vossa oireita, kuten rintakipuja, rytmihiiri6ita
tai hengenahdistusta, ja epdillddn myokardiittia
(vihintddn asteen 2 myokardiitti), tulee gluko-
kortikoidihoito aloittaa jo oireiden perusteella
ja ottaa potilas sairaalaan telemetriaseurantaan.

CAR-T-soluhoitojen sydédnhaitat
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Ydinasiat

» Immuuniaktivaation vapauttajien aiheut-
tama myokardiitti on harvinainen mutta
hengenvaarallinen haittavaikutus.

» Epdile myokardiittia, jos hoidon aikana
ilmenee sydanoireita tai troponiinipitoi-
suus suurenee.

» Myokardiittia epdiltdessa potilas otetaan
telemetriaseurantaan, aloitetaan gluko-
kortikoidihoito ja konsultoidaan sydpa-
laakaria.

» Erotusdiagnostisia vaihtoehtoja ovat
muun muassa sydaninfarkti, keuhkoem-
bolia, rytmihairidt, tulehdukset ja syovan
eteneminen.

» Kaksoisspesifisten vasta-aineiden ja CAR-
T-soluhoitojen aiheuttamaan sytokiini-
myrskyyn voi liittya vakavia mutta ohittu-
via sydanoireita

Ensisijaiset tutkimukset tehdéddn pdivystyk-
sellisesti tai seuraavana pdivind ja toissijaiset
kuvantamistutkimukset (sydimen magneetti-
kuvaus ja FDG-PET-IT tai magneettikuvaus)
saatavuuden mukaisesti. Immuuniaktivaation
vapauttajien aiheuttamien sydéintulehdusten
hoitosuositukset eivdt perustu tutkimusnayt-
to0n vaan asiantuntijanikemyksiin ja tapaus-
selostuksiin myokardiittipotilaiden hoidosta
(3,4,30).

CAR-T-soluhoitojen ja kaksois-
spesifisten vasta-aineiden aiheut-
tamat sydan- ja verisuonihaitat

CAR-T-solujen nopea jakautuminen ja niiden
aiheuttama syopasolutuho kdynnistivit syto-
kiinimyrskyn, jossa verenkiertoon vapautuu
muun muassa interleukiini 2:ta (IL-2), IL-6:ta,
ndiden liukoisia reseptoreja ja gammainterfe-
ronia. SRS:n oireena ilmenee yleisesti muun
muassa kuumetta, happeutumishairioita, syda-
men tihedlyontisyyttd ja verenpaineen laskua, ja
sitd esiintyy jopa 58-93 %:lla potilaista (vakavia
asteen 3—4 SRS-tapauksia 13-22 %:1la) (31,32).

Rekisteritutkimuksessa, jossa CAR-T-solu-

S. Laurila ym.

hoitoa sai 137 potilasta, 39 %:lla todettiin vi-
hintdidn asteen 2 SRS. Se ilmaantui keskimaa-
rin viidentend pdivind hoidosta (kvartiilivili
2-7 vrk), ja niisti potilaista kolmannes sairasti
myds sydintapahtuman (kuusi sydanperiis-
ta kuolemaa, kuusi sydimen vajaatoimintaa
ja viisi rytmihairidtapausta) (33). Sydinhait-
tavaikutuksia havaittiin 24-36 %:lla CAR-T-
soluja saaneista, ja ne liittyivit samanaikaiseen
SRS:din (34,35). Sytokiinimyrskyji ilmaantuu
vihemmissd méirin myos kaksoisspesifisid
vasta-aineita, kuten blinatumomabia saaneil-
le potilaille (vihintddn asteen 3 SRS kehittyy
4,9 %:1le) (36,37).

Potilaiden elintoimintoja seurataan sairaalas-
sa hoidon antamisen jilkeen. SRS-oireiden hoi-
doksi kiytetddn parasetamolia, ibuprofeenia,
nesteytystd ja tarvittaessa vasopressoreita. To-
silitsumabi on suoneen annettava IL-6-resepto-
riin sitoutuva vasta-aine, jota kiytetdan vihin-
tadn asteen 2 SRS:n hoitona, mikili potilaan
verenpaine ei korjaannu nestehoidolla ja va-
sopressoreilla, tarvitaan lisdhappea tai kehittyy
elinvaurioita. Jopa 41 %:lle CAR-T-hoitoja saa-
neista potilaista annettiin tosilitsumabia (33).
Myos deksametasonia tai metyyliprednisolonia
voidaan tarvita, mikili oireet eivit lievity (38).

Omat potilaat

Potilas 1. Perusterveelle S5-vuotiaalle miehel-
le aloitettiin nivolumabi BRAF-mutaationega-
tiivisen ihomelanooman maksametastasoinnin
hoidoksi. Kaksi viikkoa myohemmin potilas
hakeutui pdivystykseen muutaman paivin kes-
tineen yskdn ja nopeasti kohonneen korkean
kuumeen vuoksi. Selvii rintakipua potilaalla ei
ollut.

TnT-pitoisuus oli ennen hoidon aloitusta
ollut 6 ng/l (viitearvon yldraja 15 ng/l). Pii-
vystyksessi EKG:ssd todettiin etuseindssd T-
aaltojen inversiota ja lievdd ST-nousua. TnT-pi-
toisuus oli toistetusti noin 300 ng/l. Sydimen
kaikukuvauksessa todettiin normaali idgnmukai-
nen l6ydos. Sekundaarista, infektiosta johtuvaa
troponiinipdast6d pidettiin epatodennakoisena.
Myokardiittiepdilyn vuoksi aloitettiin vield sa-
mana piivind metyyliprednisoloni annoksella
1000 mg kerran vuorokaudessa suoneen.
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KUVA 2. Myokardiittiin sopivat merkkiainekertymat (nuolet) potilaan 1 syddamen FDG-PET-TT:ssa. Merkkiaineot-

toa kuvaava SUVmax-arvo (standardised uptake value) sydédmen valiseindn tyvialueella oli 6,1 ja laterobasaali-

sesti 4,5.

Seuraavana pdivind sepelvaltimoiden var-
joainekuvauksessa ei todettu sepelvaltimotau-
tia ja TnT-pitoisuus oli pienentynyt arvoon
87 ng/l. Kolmantena pdivinid tehdyssi mag-
neettikuvauksessa sydimen kirjen alueella to-
dettiin jélkitehostumasarjoissa anteriorisesti
ja anteroseptaalisesti jatkuvaa hentoa runsas-
signaalisuutta sekd T2-kartassa turvotukseen
viittaavia lievisti suurentuneita lukemia, jotka
herittivit epidilyn tulehduksesta. Metyylipred-
nisolonista siirryttiin nopeasti prednisolonian-
nokseen 60 mg kahdesti vuorokaudessa suun
kautta, ja annosta pienennettiin seuraavien
kuukausien aikana.

Potilas kotiutui viisi vuorokautta paivys-
tykseen hakeutumisen jilkeen. Myokardiitti-
diagnoosi vahvistui kymmenen vuorokautta
péivystykseen hakeutumisen jilkeen tehdyssi
FDG-PET-TT'ss4, jossa todettiin tulehdukseen
sopivat muutokset sydimen viliseindn tyvi-
alueella ja laterobasaalisesti (KuvA 2). TnT-arvo
oli normaalistunut (9 ng/l) 13 vuorokautta
péivystykseen hakeutumisen jilkeen. Melanoo-
man hoitoa jatkettiin solunsalpaajilla.

Potilas 2. Noin 65-vuotiaalle naiselle aloi-
tettiin etipesdkkeitd lahettineen kirkassoluisen
munuaissyovin hoidoksi ipilimumabin ja nivo-
lumabin yhdistelmahoito.

Neljan yhdistelmiahoidon jilkeen toista ni-
volumabi-infuusiota edeltivissi laboratoriotut-
kimuksissa oireettoman potilaan TnT-pitoisuus
oli 21 ng/1 (toistomittauksessa 26 ng/l, ennen
hoidon aloitusta 6 ng/l, viitearvo alle 15 ng/ 1).
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EKG:ssi todettiin ensimmaisen asteen haara-
katkos ja sydimen kaikukuvauksessa perikar-
diumnestettd. Ejektiofraktio oli ennallaan, mut-
ta sydimen muovautumista kuvaava globaali
pitkittiinen muovautuminen (global longitu-
dinal strain, GLS) oli vihentynyt.

Seurannassa TnT-pitoisuus oli 20-30 ng/L
Noin kahden viikon kuluttua TnT-pitoisuuden
suurenemisen jilkeen tehdyssd magneettiku-
vauksessa todettiin mahdollisesti myokardiit-
tiin viittaavana 16ydoksend T1-relaksaatioaiko-
jen pidentymistd ja my6s hentoa jélkivaiheen
tehostumaa, joka painottui syddmen viliseinin
alueelle. Prednisolonihoito aloitettiin annok-
sella 80 mg kerran vuorokaudessa suun kautta.

Noin kolme viikkoa TnT-pitoisuuden suu-
renemisen jilkeen tehdyssi FDG-PET-TT:ssd
todettiin aktiivisuutta molempien kammioiden
seindmissd, mikd sopi mahdolliseen myokar-
diittiin (kuvA 3). Prednisoloniannosta ryhdyt-
tiin pienentdmadin asteittain, kun TnT-pitoisuus
oli pienentynyt alle arvon 20 ng/l. Prednisolo-
nihoito jatkuu yhd, nivolumabihoitoa ei jatkettu.

Lopuksi

Immuuniaktivaation vapauttajien aiheutta-
mat vakavat, oireiset sydantulehdukset ovat
hengenvaarallisia mutta onneksi harvinaisia.
Lievempid oireettomia troponiinipadstoja voi
esiintyd yleisemmin, ja syopaldidkityksen jat-
koa suunniteltaessa punnitaan tarkoin hoidon
hyodyt ja riskit. Kaksoisspesifiset vasta-aineet

CAR-T-soluhoitojen sydédnhaitat
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KUVA 3. Myokardiittiin sopivat merkkiainekertymét (nuolet) potilaan 2 syddmen FDG-PET-TT:ssa. Molempien

kammioiden seindmissa SUVmax oli 9,1.

ja CAR-T-soluhoidot aiheuttavat yleisesti syto-
kiinimyrskyjd, ja hoidon jilkeen potilaita seura-
taan sairaalassa muun muassa sydan- ja keskus-
hermostohaittojen varalta. Haittavaikutusten
vuoksi potilas saattaa ajautua tehohoitoon,
mutta toisaalta immunologisilla syopaladkkeilld
voidaan saavuttaa pitkikestoisia ja jopa paran-
tavia hoitovasteita.

Syopad hoitavaa lddkirid tulee konsultoida
potilaan ennusteesta ennen hoidon rajauksia.

SANNA LAURILA, LT, kardiologian erikoislaakari
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Haittavaikutusten diagnosointi ja hoito suunni-
tellaan yhdessi syopdd hoitavan ladkérin kans-
sa. Immunologisten syopildikkeiden aiheut-
tamista syddmeen ja verisuoniin kohdistuvista
mydhiishaitoista ei toistaiseksi ole saatavissa
julkaistua tietoa. Inmuuniaktivaation vapautta-
jia liitdinndishoitona saaneiden ja hoitojen avul-
la levinneestd sy6vistd selvinneiden potilaiden
myohdishaittojen selvittiminen olisi ajankoh-
taista. m
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