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Imiinterapijas blaknes

Iminterapijas blaknes un to arstéesana
ESMO noradijumi pacientiem

Informacija pacientiem, pamatojoties uz ESMO kliniskas prakses vadlinijam

ST rokasgramata ir sagatavota, lai palidzatu jums, ka arf jisu gimenei, draugiem un apriipétajiem labak

izprast ar imuinterapiju saistitas blaknes un to arsteSanu. Rokasgramata ir aprakstita informacija par biezak
sastopamajam modernas imunterapijas (pazistama ka ,kontrolpunktu inhibitoru terapija”) izraisitajam
blakném un to, ka onkologijas specialisti arstés $is blaknes un simptomus. leklautas arf dazas stratégijas, ko
pacients var izmantot pats, lai mazinatu blaknu ietekmi.

Saja dokumenta aprakstita mediciniska informacija ir balstita uz ESMO kliniskas prakses vadiinijam
imiinterapijas saistitas toksicitates novérsanai. Sts vadlinijas ir ipasi izstradatas arstiem, lai palidzétu
diagnosticét, arstet un uzraudzit blaknes. Visas ESMO Kliniskas vadlinijas sagatavo un parskata vadoSie
eksperti, izmantojot pieradijumus no jaunakajiem kliniskajiem pétijumiem, izpétes un ekspertu atzinumiem.

Saja rokasgramata sniegta informacija neaizvieto un nemaina Jaisu arsta sniegtas rekomendacijas. Arsts parzina
visu Jusu slimibas vesturi un palidzes izveléties labako arstésanas veidu.

So rokasgramatu sagatavoja un parskatija:

European Society for Medical Oncology (ESMO0) parstaviji:
John Haanen; Karin Jordan; Francesca Longo; Jean-Yves Douillard; Svetlana Jezdic; Claire Bramley

European Oncology Nursing Society (EONS) parstavji: Anita Margulies; Ada Kinneally
Lung Cancer Europe (LuCE) parstave: Regine Deniel |hlen

Women Against Lung Gancer parstave: Stefania Vallone

International Kidney Cancer Coalition parstave: Rachel Giles

Melanoma Patient Network Europe un Melanome France parstave: Gilliosa Spurrier

Pacientu rokasgramatas tulkojumu latvieSu valoda inicéja
Melanomas pacientu athalsta biedriba “Soli priek§a melanomai”.
Rokasgramatu latvieSu valoda tulkoja:

Tulko8anas birojs Tulkot.Iv SIA “Abyling”

Teksta redigésanu veica:
Alinta Hegmane - onkologe kimijterapeite, LU asociéta profesore, Latvijas Onkologu asociacijas valdes locekle
Olga Valcina - Melanomas pacientu atbalsta biedribas “Soli priek$a melanomai” dibinataja un vaditaja

Tulkota pacientu rokasgramata tiek izplatita, pateicoties “Merck Sharp & Dohme Latvija”, “AstraZeneca Latvija”,
“sanofi-aventis Latvia” atbalstam.

Materiala tulko$anu latviesu valoda koordingja sabiedrisko attiecibu agentira “Divi gani”.

Kompanijas nav piedaliju$as materiala izstradé un nav ietekméjusas ta saturu.
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Imiinterapijas blaknes

Imunterapijas blaknes:
svarigakas informacijas kopsavilkums

Imiinsistéema un vézis
e Organisma imiinsistemu veido daudzas atSkirigas komponentes.

- Dafas darhojas ka fiziska/kimiska barjera (ada, radzene, membranas elpcelos, kunga-zarnu
trakta, urinizvadsistéema un reproduktivaja sistema).

- Citas veido specializetas Siinas — imiinsSiinas—, vai tiek nodro$inata So Stnu cirkulacija (limfatiska
sistéma, kaulu smadzenes, liesa un aizkriites dziedzeris jeb timuss).

e Imiunsistemas uzdevums ir pasargat kermeni no apdraudejumiem, tostarp mikroorganismiem
(bakterijam, virusiem, sénitém) un véza Sinam.

e Nakamie aizsargmehanismi aiz fiziskas/kimiskas barjeras ir baltie asinskermenisi (leikociti), kas
kontrole sveSu objektu — mikroorganismu vai izmainitu Sunu (tostarp véza Stinu) — klatbutni un uzbrtk
tam.

- Tsinas ir baltie asinskermenisi, kam ir svariga loma iegdtaja imunitate, proti, katra T Siina apgust,
atceras un specifiski iedarbojas pret konkrétu antigenu.

- T Sinas aktivize ta sauktais sledzenes mehanisms, kas |auj atpazit véza Sunas, uzbrukt tam un nogalinat.

e Daudzus véZus agrini novérs imiinsistémas uzraudzibas un izmainito Stinu nogalé$anas mehanismi, tacu
VEZis vairakos veidos parspéj imunsistemu gudriba.

Imiinonkologijas koncepcija

e Kimijterapija vai audzéja mérkterapijas medikamenti tiesi ictekmé audzeja Sunu augSanu un
vairo$anos, bet imiinonkologiskie medikamenti stimulé kermena dabigo pretvéZa imiino atbildi —
uzbrukt véza Sunam un tas iznicinat.

* Imiinonkologijas galvenais stirakmens ir manipulacijas ar imiinsistémas kontrolpunktiem.

- Imunsistéemas kontrolpunkti ir izstradati ta, lai atslégtu imiino reakeiju un novérstu autoimiinas
reakcijas un veselu Stnu bojajumus, tadu veZa Stinas apmana $os mehanismus, deaktivizejot T Siinas, kad
tas ir atpazinu$as vézi, tadejadi novérsot uzbrukumus un véza Stnu iznicinasanu.

- Kontrolpunktu inhibitori, pieméram, CTLA-4 inhibitori un PD-1 cela inhibitori (kliniski pieejami jau

divu veidu inhibitori) vai PD-L1 inhibitori (Kliniski piegjams viens inhibitors), novérs So deaktivizaciju un
paaugstina kermena pretveza imiino atbildi.

Ka miisdienu imiinterapija atSkiras no kimijterapijas un audzéja merkterapijas

medikamentiem?

e Kimijterapija viens vai vairaki medikamenti darbojas, lai iznicinatu audzeja Stnas, jo tas parasti loti atri
dalas; blaknes veidojas tapéc, ka attistas bojajumi arf normalajas $unas, ipasi tadas, kas ari atri dalas,
pieméram, kaulu smadzenés, matu folikulos un kunga-zarnu trakta $nas.
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Merkterapijas medikamenti specifiski iedarbojas pret audu un asins paraugos identificétajiem
molekularajiem mérkiem véZa inas. Sis zales lieto dazu véZa veidu arstgsanai izvélgtiem pacientiem,
pamatojoties uz audzeja molekularajam ipasibam. Kopuma tiek sagaidits, ka §Tm zalém ir mazak blaknu
pret normalam $inam neka kimijterapijai, bet art mérkterapijas medikamentu izraisitas blaknes var
bat izteiktas un liela mera ir atkarigas no ta, kada ir katra medikamenta specifiska iedarbiba.

Moderna imunterapija ar kontrolpunktu inhibitoriem bloké organisma dabiskos aizsargmehanismus,
kuri nover$ parmérigu imiinsistémas aktivizeSanu; ta rezultata var tikt ietekmeti ari normalie audi un
veidoties autoimiinas blaknes. Sis blaknes ir pavisam citadas neka blakusparadibas, ko parasti asocié ar
kimijterapiju un merkterapijas medikamentiem, tapéc ari to arstéSana ir atSkiriga.

Kadas ir iminterapijas blaknes?

Blaknes, kas raksturigas kontrolpunktu inhibitoru terapijai, var skart visus organus un audus, bet
vishiezak ietekme adu, resne zarnu, plausas, aknas un endokrinos organus (piemeram, hipofizi vai
vairogdziedzeri).

Lielaka dala no §im blaknem ir vieglas vai videji smagas, turklat atgriezeniskas, ja tas savlaicigi atklaj un
athilstosi reagg, tapéc ir |oti svarigi, lai Jiis vienmér pastastitu savam arstam vai onkologijas komandai par
visam izmainam un jauniem vai saasinatiem simptomiem.

Kontrolpunktu inhibitoru terapijas blaknes parasti paradas dazu nedélu vai meneSu laika péc
arsteSanas uzsaksanas, taéu tas var paradities jebkura arstéSanas bridi — jau dazas dienas pec pirmas
inflizijas vai daZreiz pat gadu péc terapijas pabeig$anas.

Biezakas CTLA-4 inhibitoru un PD-1/PD-L1 cela inhibitoru blaknes ir adas simptomi (pieméram,
izsitumi un nieze), savukart kunga-zarnu trakta simptomi (pieméram, caureja) ir biezaki GTLA-4
inhibitoriem, un plauSu simptomatika un vairogdziedzera darbibas traucéjumi ir biezak sastopami
PD-1/PD-L1 cela inhibitoriem.

Ka imiinterapijas blaknes tiek arstétas?

Kontrolpunktu inhibitoru saistitas blaknes tiek parvalditas pec daziem kopigiem pamatprincipiem:

- 1. pakapes (vieglas) vai 2. pakapes (vidéji smagas) blaknes parasti arsté simptomatiski, nepartraucot vai
uz bridi partraucot terapiju.

- Pacientiem ar pastavigiem 2. pakapes simptomiem var bt nepiecieS8ams izlaist vienu vai vairakas
terapijas devas (ka art sanemt simptomatisku arstéSanu), lidz simptomi ir uzlabojusies.

- Pacientiem ar 3. pakapes (smagiem) vai 4. pakapes (|oti smagiem) simptomiem terapija parasti tiek
partraukta un pacients tiek nosutits pie specialista (piemeram, dermatologa) smagu adas simptomu
gadijuma.

Peroralie vai intravenozie kortikosteroidi, ka ari citi imiinsupresivie medikamenti tiek nozimeéti

smagu vai pastavigu blaknu gadijuma. To lietoSana neietekmé kopgjo kontrolpunktu inhibitoru terapijas

efektivitati.

Ja arstéSana ar imiino kontrolpunktu inhibitoriem ir neatgriezeniski japartrauc, tam nevajadzetu

negativi ietekmét veza diagnozi.
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Imunsistema un vezis

Kas ir imunsistema?

Cilvéka imuinsistemu veido limfatiska sistema, kaulu smadzenes, liesa un aizkrutes dziedzeris;
kopa tie razo un/vai nodro$ina cirkulaciju specializétam imiinsistémas $iinam. Ada, acs radzene un
membranas, kas kl3j elpo§anas organu sistemu, kunga-zarnu traktu, urinizvadsistému un
reproduktivo sistemu, darbojas ka fiziska/kimiska barjera pret mikroorganismiem, pieméram,
baktéerijam un virusiem. Kaulu smadzenes un aizkrites dziedzeris ir primarie limfoidie organi, kuros

tiek razoti un/vai pavairoti baltie asinskermenisi. Baltie asinskermenisi ir imiinsistémas Siinu grupa,
kas nodroSina efektivu imunitati.
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Imiinsistému organisma veido daudzas komponentes; dazas veido fizisko/Kimisko barjeru (ada, radzene, membranas elpo$anas organu
sistéma, kunga-zarnu trakta, urinizvadsistéma un reproduktivaja sistéma), bet citas raZo specializétas imiinas sistemas Siinas
un/vai iesaistas to cirkulacija organisma (limfatiska sistéma, kaulu smadzenes, liesa un aizkriites dziedzeris).
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Kada ir imiinsistemas funkcija?

Imiinsistéma pasarga kermeni no
infekcijam un véza.

Imiuinsistémas uzdevums ir pasargat kermeni no nezinamiem vai bistamiem apdraudejumiem, tostarp
mikroorganismiem (baktérijam, virusiem, senitém) un véZa Stnam. Lai efektivi to paveiktu,
imiinsistémai jaspgj atskirt sevi (normalas s$tinas, kas pieder pasam organismam) no svesa (patologiskam
§nam vai organismiem/dalinam, kas organismam ir svesas).

Normalu imiino atbildi veido:

1. Potenciali bistamo antigénu atpaziSana.

- Sie antigéni var iek|0t no aréjas vides, pieméram, organisma iekluvu$as baktérijas, vai veidoties
pa$a organisma iek$geja vide, piemeram, normalas Stinas, kuras notikusi mutacija, kas potenciali
varétu k|at vai ir kluvu$as laundabigas.

2. Sinu un antivielu aizsargmehanismu aktivizacija un mobilizacija.
3. Uzbrukums iebrucéjam vai izmainitajai Sunai.
4. Uzbrukuma partrauk$ana, kad draudi ir noversti.

Papildus kermena fiziskajai/kimiskajai barjerai vel vienu aizsardzibas limeni veido haltas asins Siinas jeb
asinskermenisi (leikociti), kas cirkulé asinsrites sistéma un no tas emigré uz audiem un organiem, kur
mekle un uzbrik mikroorganismiem vai izmainitam Sunam. Ir dazadi balto asinskermenisu veidi,
kas izpilda atSkirigas funkcijas, sakot no tieSas uzbruk$anas iebrucgjiem vai patologiskam $inam un to
nogalinasanas, Iidz ipadu vielu izdalisanai. Sis vielas pastiprina citu $tnu imiino atbildi.
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Neitrofilais leikocits  Eozinofilais leikocits  Bazofilais leikocits Monocits

Wl el

T suna B Siina

Makrofags

jeb naturalais killeris

Ir vairaki leikocitu veidi, turklat katram no tiem ir specifiska funkcija imiinas athildes nodroSinasana.

Imiino athildi veido divas fazes:

e ledzimta imunitate: atra, bet nespecifiska — imunas atbildes nodrosinasanai nav nepiecieSama
iepriek$éja saskare ar iebrucéju vai patologisko Stinu. ledzimta imunitate tiek aktivéta, reaggjot uz
potenciali bistamiem patogéniem, pieméeram, baktérijam un virusiem.

e leguta imunitate: reakcija ir Ienaka, bet specifiska — imiinsistema ,iemacas” atpazit iebruceju/
izmaintto $tnu un nakamaja reize, kad atkal to sastop, uzbrik tai daudz efektivak. legiitas imunitates
process ir vakcinacijas pamata.

legUtajai imunitatei un tas manipulacijam ir speja terapeitiski iedarboties uz véza arstéSanu, tapéc turpmak ta

tiek paskaidrota sikak.

Primarie imiino Siinu veidi, kas iesaistas iegiitas imiinas atbildes veidoSana, ir B Siinas un T Siinas, kas
sadarbojas, lai iznicinatu iebrucéjus un patologiskas $inas. Lai atpazitu kermenim sve$us organismus/dalinas
un vielas, T §iinam ir nepieciesama fpadu $iinu — antigénu prezentéjoso Siinu palidziba. Sis $iinas uznem
uzbruceju vai izmainito Stnu un sadala to sikakos fragmentos, lai ta antigeni k|utu pieejami T Stiinam.
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Citotoksisko T siinu aktivésana un darbiba

MHC-I  TCR
Nenobriedusi

1. Antigéna citotoksiska
atpazisana Tsana
Antigéns/ e
2, Profileracija/
diferencésanas
o DD o D
e Ll
3 . o
Aktivétas citotoksiskas T Sunas Atminas T 3unas
3. Mérka sinu nogalés'aly
~——p
Meérka $unas nave
Inficéta mérka sana N:/
Ivézasana
1. T Suina spgj atpazit antigénu tikai tad, ja to ir apstradajusi antigénu prezentejosa sSiina kombinacija ar galveno audu saderibas
kompleksu (major histocompatibility complex — MHC) un tas tiek prezentéts specializétam T Siinas receptoram (TCR) uz T Siinas
virsmas.

2. Sada veida pasniegta, antigéna/MHC kombinacija darbojas ka ,atsléga”, kas sader ar TCR ,slédzeni”, un aktivizé T $iinu (process, ko
sauc par ,praimé$anu”); aktivétas T Siinas dalas un diferencéjas antigénu specifiskas T Siinas, ka ar neliela skaita atminas Siinu
(kuras atcerésies specifisko antigénu, ja tas tiks sastapts atkartoti, tadéjadi nodrosinot vél efektivaku imiino atbildi).

3. Aktivetas citotoksiskas T §iinas uzbrik inficétajam Sinam vai véza §tnam, uz kuru virsmas ir specifiskais antigéns, kuru T $iinas
atpazist, un nogalina tas.

Ka imiinsistéma reagé uz vezi?

Imiinsistéma agrini novérs daudzu vézu rasanos, novérojot un iznicinot patologiskas $tnas, cilvekam par to
nezinot. Tomeér véza Sunas ir gudras un ir attistijusas speju apmanit imiinsistému vai noslépties no tas viena
vai vairakos veidos, tostarp:

e slepjot savu butibu: véZza Stina spej samazinat audzeja antigenu ekspresiju sava virsma, lai
imiinsistémai batu gruti to diagnosticét ka izmainttu Stnu.

e Veidojot barjeru; véZa Stina spej ekspreset uz savas virsmas olbaltumvielas, kas inaktivé imiinas
sistémas Siinas.

o |etekméjot citas Stinas: véZa Stna spéj stimulét tuvuma eso$as Stinas izdalit vielas, kas nomac imiino
atbildi (un veicina véZa Stnu proliferaciju un izdzivo$anu).

Veza Sunas spej apmanit imunsistemu
vairakos veidos.
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Imiinonkologijas koncepcija

Pretstata tadam arsteSanas metodem, kas tieSi ietekmé audzeja Stinu augSanu un vairo$anos, piemeram,
Kimijterapijai vai merkterapijas medikamentiem, imiinonkologiskie medikamenti stimulé kermena
dabigo pretveza imiino athbildi, pastiprinot organisma spéejas uzbrukt veéza Stinam un tas iznicinat (kamta et al.,
2017).

Imiinonkologijas metodes iedalas divas kategorijas:

e pasiva imiinterapija — atvieglo un pastiprina organisma esoSo imiino atbildi, pieméram,
kontrolpunktu inhibitori;

e akfiva imiinterapija — vada organisma imiinas sistémas Siinas, lai tas atpazitu, uzbruktu un
iznicinatu veza Sunas, pieméram, pretvéza vakecinas.
No §im pieejam Sobrid veiksmigaka ir pasiva imiinterapija. Imiinonkologijas galvenais stdrakmens ir
manipulacijas ar imiinsistémas kontrolpunktiem. Imiinsistéemas kontrolpunkti ir organisma dabiga
aizsardziba pret autoimiinam reakcijam; to uzdevums ir nepielaut imuino atbildi, lai novérstu paralélu veselo
Sunu bojajumu. Tas tiek panakts, deaktivejot (vai dazos gadijumos iznicinot) aktivétus limfocitus, pieméram,
T Siinas, kad tas jau ir atpazinu$as véza Sunu (vai mikroorganismu), uzbruku$as tai un to iznicinajusas.
Sobrid kitniski ir pieejami divu veidu kontrolpunktu inhibitori:

e CTLA-4 inhibitori — CTLA-4 ir specializéta molekula, kuru agrinas aktivizacijas faze razo limfoido
organu T Suinas; pec tam ta migré uz Stnas virsmu un deaktivizé T Stinu, lai noverstu parmerigu imiino
atbildi (un nevelamu autoimunitati). Blokejot So deaktivizaciju, CTLA-4 inhibitori pastiprina pretvéza
imiino athildi Boutros et al., 2016).

e PD-1 cela inhibitori (PD-1/PD-L1 inhibitori) — PD-1 ir specializéta molekula, kas regule T Stinu
aktivitati vélaka atbildes faze, kad Suna ir migrejusi uz audzeja vietu. Novérsot PD-1 (,slédzenes”)
saistiSanos ar PD-L1 (,atslégu”), PD-1/PD-L1 inhibitori pagarina un, iespejams, pat atjauno pretveza
imiino atbildi. Kad imiinas sistemas $iinas ir paveikusas savu darbu, PD-1/PD-L1 nodro8ina
nepiecieS$amo mehanismu nevelamu autoimiinu reakciju samazinasanai un perifero audu bojajumu
noverSanai, tacu véza Sunas spéj uzlauzt So mehanismu, sintezéjot daudz ,atslegu”, tadejadi nomacot
imiino athildi (Boutros et al,, 2016).
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A. SUNU PRAIMESANA LIMFOIDAJOS ORGANOS B. T SUNU REAKTIVACIJA AUDZEJA ZONA

CTLA-4 inhibitors
u =2
Audzéja PDL-1 y -
@ sina
PD-1 inhibitors

CTLA-4 inhibitori un PD-1/PD-L1 inhibitori iedarbojas uz T §iinam dazados iminas atbildes posmos un dazadas vietas. CTLA-4 inhibitori
iedarbojas agrina stadija — T Siinu mobilizéSanas laika — un galvenokart veicina ilgstosu to aktivizaciju un proliferaciju limfoidajos organos (A).
PD-1/PD-L1 inhibitori aizkave vélaku T Siinu izsikumu péc ilgstoSas augsta limena saskares ar audzéja antigénu lokali audzgja un ta tuvuma
(tie var ari atjaunot izstkusu T Siinu darbibu, B). Adaptéts ar Macmillan Publishers Ltd. atlauju: (Nature Reviews Clinical Oncology) (Boutros et al.
Safety profiles of anti-CTLA-4 and anti-PD-1 antibodies alone and in combination), autortiesibas (2016).

Kontrolpunktu inhibitori pastiprina organisma
dabigo imiino atbildi uz vezi.

1
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Vairaki CTLA-4 inhibitori un PD-1/PD-L1 inhibitori ir apstiprinati kliniskai lietoSanai dazadu vézu
arstésanai, un tos un citus pastavigi teste kliniskajos petijumos citu, vél neapstiprinatu véza veidu
arsteéSanai. Visi Sobrid pieejamie CTLA-4 inhibitori un PD-1/PD-L1 inhibitori ir monoklonalas antivielas
— laboratorija sintezetas, specializétas, merkétas darbibas olbaltumvielas, kas saistas ar specifiskam
molekulam. Tos ievada injekcijas/intravenozas infizijas jeb sistémas veida. Visbiezak tos lieto monoterapija,
bet dazkart kombing ar kimijterapiju vai citam monoklonalam antivielam (Haanen et al, 2017).

CTLA-4 inhibitori Ipilimumab

PD-1 inhibitori (galvenais merkis — ,sledzene”) Nivolumah
Pembrolizumab

PD-L1 inhibitori (galvenais mérkis — ,atslega”) Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab

Kombinéta terapija Ipilimumab -+ Nivolumab

Apstiprinatas zales ir tadas zales, kas konkréta valsti vai regiona ir izpildijusas atbildigo iestazu prasibas, pieradot
pietiekami augstu efektivitati un drosu lietoSanu ikdienas kliniskaja praksé. Pacienti, kas piedalas kliniskajos
pétijumos, var sanemt ari tadas zales, kas V&l nav apstiprinatas. Sada gadijuma pacienti tiek loti stingri uzraudziti.
Dazkart kliniskais petijums sniedz nepiecieS8amos pieradijumus medikamenta apstiprina$anai.

12
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Ka miisdienu imiinterapija atSkiras no Kimijterapijas
un specifiskiem merkterapijas medikamentiem?

Tapat ka kimijterapija un mérkterapijas medikamenti,
arstésana ar kontrolpunktu inhibitoriem var

izraisit blaknes, tacu tas ir loti atSkirigas un tam
nepiecieSama ari citada arstésana.

Kimijterapija ir viena vai vairaku medikamentu lietoSana ar mérki iznicinat audzeja Stnas vai apturét audzeja
augsanu, inhibéjot véza Stnu daliSanas spéjas. Ir paredzéts, ka kimijterapija vairak ietekmé veZa Sunas neka
parastas — veselas — Stnas, jo véza Sunas parasti loti atri dalas un vairojas; tomer $i vélama ,selektivitate” nav
pilniga, jo arf veselam §tinam ir jadalas un javairojas, lai aizstatu novecojusas Sunas, tapec ari dazas normalas
$linas dalas sameéra atri, pieméram, $iinas kaulu smadzenés, kunga-zarnu trakta glotada un matu
folikulos. Tas ir kimijterapijas bieZako blaknu, pieméram, matu izkriSanas, nelabuma un vemsanas,
samazinata balto asinskermenisu daudzuma (leikopénijas, neitropénijas), samazinata sarkano
asinskermeniSu (anémija) un trombocitu daudzuma (trombocitopénija), caurejas un mukozita
celonis. Lielaka dala no §im blakném izzud péc kimijterapijas partraukSanas un normalu Sunu atjauno$anas.
Dazadas kimijterapijas zales var izraisit dazadas blaknes.

Merkterapijas medikamenti tiek izmantoti dazu véza veidu arstéSanai izvelétiem pacientiem, pamatojoties
uz audzeja padibam, kas noteiktas pec audu paraugiem un asinsanalizém. Ari mérkterapijas
medikamenti var izraisit blaknes, un blaknu profils kopuma ir atkarigs no medikamentu specifiskas iedarbibas.
Biezak sastopamas So medikamentu blaknes ir caureja, aknu, adas, sirds problémas un augsts asinsspiediens.
Ta ka daudzus no audzeja mérkterapijas medikamentiem lieto saméra nesen, pagaidam nav zinams, vai
tie var izraisit blaknes ilgtermina.

Kontrolpunktu inhibitoru terapijas blaknes izraisa
autoimiina reakcija.

AtSkiriba no kimijterapijas, kas mérketi iedarbojas tiesi uz audzeja Sunam, vai merkterapijas
medikamentiem, kas darbojas pret molekulariem mérkiem véza Stnas, musdienu imiinterapija ar
kontrolpunktu inhibitoriem darbojas ,netieSi”, veicinot pasa pacienta imiinsistemas darbibu. Ta bloké
organisma dabigo aizsargfunkciju, kas novers parmerigu imiinsistemas aktivizaciju, tacu $ada veida ari

imunterapija var ietekmét normalos audus un radit blaknes.
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Kontrolpunktu inhibitori var izraisit vairakas imansistemas mediétas parmainas, kas izpauzas ka
autoimiinas blaknes, kuras atSkiras no klasiskajam kimijterapijas blakném, tapéc tam nepiecieSama
atSkiriga arsteSana. Medikamentiem, kas iedarbojas uz GTLA-4 un PD-1 celiem, ir nedaudz atSkirigi
blakusparadibu profili, kaut gan ir verojama parklasanas June etal, 2017). Ta ka imiinterapijas medikamenti
tiek lietoti nesen, joprojam nav zinams pilns to blakusparadibu profils, ka ari nav zinams, cik ilgi péc arstesanas
beigam tas var paradities.

@ Audzejs Audzéia Sinu nave o
C s,

X Antigénu prezentejosa Stna
&

)

Izmainitie
audzeja antigeni

CD8 T $iina CD4 T $iina

Aktivétie audzeju infiltréjosie limfociti (tumor-infiltrating lymphocytes — TILs) uzbrik audzéjam (1), izraisot audzéja $inu navi, vienlaikus
bojajot tuvejos audus (2). $a procesa rezultata tiek atbrivoti gan audzéja antigéni no véza $inam, gan neliels daudzums pasa organisma
antigéns no bojatajam normalajam §tnam (3); $os antigénus uztver antigénus prezentéjosas siinas un aktivizé vél vairak T Siinu (4). $2
sajaukuma rezultata dazas T $iinas saks atpazit un uzbrukt normaliem audiem, izraisot autoimiinas blaknes. Adaptéts ar Macmillan Publishers
Ltd. atlauju: (Nature Medicine) (June et al. Is autoimmunity the Achille’s heel of cancer immunotherapy?), autortiesibas (2017).



ESMO rokasgramata pacientiem

Kadas ir imunterapijas blaknes?

Kontrolpunktu inhibitoru terapijas blaknes parasti
ir vieglas un atgriezeniskas, ja par tam tiek zinots
un tas tiek savlaicigi arstétas.

Kadiem simptomiem japievérS uzmaniba?

Kontrolpunktu inhibitoru terapijas imunas sistémas saistitas blaknes (no anglu valodas — immune-related
adverse effects jeb irAEs) var skart visus organus un audus, bet vishiezak ietekmé adu, resno zarnu, plausas,
aknas un endokrinos organus (pieméram, hipofizi vai vairogdziedzeri) (Haanen et al, 2017). Lielaka dala imunas
sistemas saistito blaknu ir vieglas vai vidéji smagas un atgriezeniskas, ja tas savlaicigi atklaj un atbilsto$i reage,
tapéc vienm@r pastastiet savam arstam un onkologijas komandai par simptomiem, kas Jiis satrauc, uzreiz, kad tos
ieverojat (Champiat et al, 2016). Profesionali uzraudzis simptomu gaitu un veiks asinsanalizes, lai noteiktu iespejamas
blaknes to agrina stadija pirms acimredzamu simptomu paradisanas. Ta ka kentrolpunktu inhibitoru terapijas
blaknes var paradities jebkura arstésanas bridr, turklat dazkart pat péc terapijas beigam, Jasu onkologijas
komanda rekomendes sekot lidzi turpmak minétajiem simptomiem un par tiem vienmer zinot:

e Visparigi: nogurums ir bieZi sastopama blakne pacientiem, kas sanem kontrolpunktu inhibitorus.
Kaut gan ta célonis nav skaidri zinams, ir svarigi izslegt vairogdziedzera un hipofizes blaknes un citus
endokrinos traucejumus.

o Ada: plagi izsitumi vai nieze.
e (Gastrointestinalas siidzibas: caureja, 1pasi ar asins vai glotu piejaukumu, vai stipras sapes vedera.
e Endokrinas siidzibas: nogurums, svara zudums, slikta dii§a/vemsana, pastiprinatas slapes vai
éstgriba, pastiprinata un/vai bieza urinacija.
* Respiratoras sudzibas: elpas trikums, klepus.
e Jebkur§ no Siem retak sastopamajiem simptomiem:
- galvassapes;
- apjukums;
- muskulu vajums vai sapes;
- nejutigums;
- sapigas vai pietuikusas locitavas;
- drudzis bez zinama celona;
- tendence viegli rasties zilumiem;
- redzes zudums.
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ENDOKRINIE ORGANI
Piemeéram, paaugstinata 71
(hipertireoidisms) vai m
pazeminata (hipotireoidisms) ",%‘
vairogdziedzera aktivitate vai
hipofizes iekaisums (hipofizits)

PLAUSAS
Pieméram, plausu iekaisums
(pneimonits)

AKNAS
Pieméram, aknu
iekaisums (hepatits)

/4

ADA

Piemeram, izsitumi,

nieze (pruritus),
pigmenta zudums
(vitiligo)
_—

KUNGA-ZARNU TRAKTS
Pieméram, caureja, kolits

Kontrolpunktu inhibitoru terapijas blaknes visbiezak skar adu, resne zarnu, endokrinos organus (pieméram, hipofizi vai vairogdziedzeri),
aknas un plausas.

Kad $is blakusparadibas paradisies un cik biezi tas ir sastopamas?

Kontrolpunktu inhibitoru terapijas saistitas imtnas sistémas blaknes parasti attistas diezgan agri —
lielakoties dazu nedé|u vai tris ménesu laika péc arstéSanas uzsaksanas, tomeér blaknu paradi$anas ir registréta
jau dazas dienas péc arstéSanas uzsakS$anas un pat gadu péc arsteSanas pabeigSanas (Haanen et al,, 2017). Tiek
uzskatits, ka ar imtno sistému saistito blaknu paradiSanas atspogulo organisma imiino atbildi uz vézi, jo
kontrolpunktu inhibitoru terapija to veicina, un nobeiguma var veidoties imunas atbildes paraktivizacija, kas
izraisa autoimiinas reakcijas.

Kontrolpunktu inhibitoru terapijas blaknes
parasti paradas dazu nedélu vai ménesu
laika péc arsteSanas uzsaksSanas, bet tas var
saglabaties vai pirmo reizi paradities ari péc
arsteSanas pabeigSanas.




Biezakas kontrolpunktu

inhibitoru terapijas blaknes (>10%)
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PD-1 inhibitoru blaknes parasti paradas dazu nedélu lidz tris méneSu laika péc arstéSanas uzsaksanas, kaut gan endokrinas blaknes var
paradities velak. (Weber J, et al: J Clin Oncol 35(7), 2017: 785-792. Parpublicéts ar aflauju. © (2017) American Society of Clinical Oncology.
Visas tiesibas aizsargatas.

Kopuma bieZaka blakne abu medikamentu veidiem ir adas reakcijas, bet gastrointestinalie simptomi ir biezak
sastopami CTLA-4 inhibitoriem un plau$u un vairogdziedzera saistitie simptomi — PD-1 inhibitoriem
(Haanen et al., 2017). Aknu blaknes ir retak sastopamas, un to biezums ir vienads abu veidu medikamentiem. Ja
sanemat arstéSanu ar GTLA-4 inhibitora un PD-1 inhibitora kombinaciju, Jums bs lielaka iespéja piedzivot
vienu vai vairakas blaknes.

SKARTIE ORGANI CTLA-4 INHIBITORI PD-1/PD-L1 INHIBITORI
Ada
Izsitumi 24% 15%
Nieze 25%—-35% 13%—20%
Kunga-zarnu trakts
Caureja 27%—-54%

Loti reti
Kolits 8%—22%
Plau$as
Klepus/elpas trukums 20%—-40%

Loti reti

Pneimonits 2%—4%
Aknas 5%-10% 5%-10%
Endokrinie organi
letekme uz vairogdziedzeri 1%—-5% 5%-10%
Hipofizits 1% Loti reti

Aplestais bieZak sastopamo blaknu bieZums daZadiem kentrolpunktu inhibitoriem atskiras, tacu bieZak sastopamas
blaknes abiem terapijas veidiem ir saistitas ar adas simptomiem. Lielaka daja no Sim blakném ir vieglas un atgriezeniskas
(Pielagots no Haanen et al., 2017).
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Blaknes vishiezak skar adu vai
kunga-zarnu traktu.

Arsti Klasificé jebkuras véZa terapijas blaknes ar pakapi no 1 — 4, kur 4 nozimé smagako iesp&jamo blakni. 1.
pakapes blaknes tiek uzskatitas par vieglam, 2. pakapes — merenam, 3. pakapes — smagam un 4. pakapes —

loti smagam. Tomer precizi kritériji, kas tiek izmantoti katras blaknes pakapes noteikSanai, atskiras atkariba no
konkretas blaknes. Mérkis ir identificét un noverst jebkadas blaknes, vel pirms tas kllst smagas, tapéc vienmer
péc iespejas atrak informejiet savu arstu un onkologijas komandu par visiem saviem simptomiem. Turpmak ir minéti
divi piemeéri kontrolpunktu inhibitoru terapijas blaknu pakapju noteikSanai (Haanen et al,, 2017):

Izsitumi uz adas

e 1. pakape — simptomatiski vai asimptomatiski izsitumi, kas klaj mazak neka 10% BSA (kermena virsmas
laukuma).

e 2. pakape — simptomatiski vai asimptomatiski izsitumi, kas klaj 10% — 30% BSA, ietekméjot pacienta
dzives kvalitati.

e 3. pakape — simptomatiski vai asimptomatiski izsitumi, kas kiaj vairak neka 30% BSA, ierobeZojot pacienta
paSaprupes spéjas.

° 4. pakape — izsitumi, kas klaj vairak neka 30% BSA un kombingjas ar infekciju vai citam komplikacijam,
kuru dé| nepiecieSama hospitalizacija intensivas terapijas nodala.



ESMO rokasgramata pacientiem

Diagramma ir paradits, ka arsti aprekina kermena virsmas laukumu, klasificéjot izsitumus, ko izraisa kontrolpunktu inhibitoru terapija.
Haanen J, et al. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals
of Oncology 2017; 28 (suppl_4): iv119—iv142 doi:10.1093/annonc/max225. Parpublicéts ar Oxford University Press atjauju European Society for
Medical Oncology varda.

Caureja

e 1. pakape — Skidra védera izeja, kuras biezums pieaudzis mazak neka 3 reizes diena, salidzinot ar laiku
pirms arsteSanas uzsaksanas, pacients jutas labi.

e 2. pakape — Skidra vedera izeja, kuras biezums pieaudzis 4 - 6 reizes diena, salidzinot ar laiku pirms
arsteSanas uzsaksanas, vai sapes vedera, feces ar asins piejaukumu, slikta diisa vai nakts simptomi.

e 3./4. pakape — Skidra védera izeja, kuras biezums pieaudzis vairak neka 6 reizes diena, salidzinot ar laiku
pirms arstésanas uzsaksanas, vai simptomi, kas paradas stundas laika pec Sanas; tas attiecas ari uz
pacientiem ar 1. vai 2. pakapes vedera izejas biezumu, kuriem ir arf citi simptomi, pieméram, dehidratacija,
drudzis vai atra sirdsdarbiba.

Citas blaknes tiks klasificétas lidziga veida, taCu, izmantojot kritérijus, kas ipasi attiecas uz katru konkréto
blakni, un dazas no tam var ietvert laboratoriskas vertibas no asins analizem.
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Ka imunterapijas blaknes tiek arstetas?

Ar kontrolpunktu inhibitoriem saistito blaknu arstéSanas principi parasti ietver 1. vai 2. pakapes blaknu
simptomatisku arstéSanu, nepartraucot vai uz neilgu bridi partraucot paSu terapiju. Pacientiem ar pastavigiem
2. pakapes simptomiem var but vajadziba izlaist vienu vai vairakas terapijas devas un ari sanemt simtomatisku
arsteésanu, lidz simptomi samazinas vai izzud. Pacientiem ar 3. pakapes vai 4. pakapes simptomiem terapija
parasti tiek partraukta un pacients tiek nosutits pie specialista, pieméram, dermatologa smagu adas
simptomu gadijuma.

Nozimigaka un efektivaka kontrolpunktu inhibitoru
terapijas blaknu kontroles stratégija ir agrina
identificeé$ana un iejaukSanas, tapéc vienmer

informeéjiet savu arstu vai onkologijas komandu par
jauniem vai pastiprinatiem simptomiem.

ArstéSana ambulatori/majas apstak|os Stacionésana un apriipe slimnica

S
<€ > < >

N
g _
IS
)g
-2 Perorali _ _, Intravenozo kortikosteroidu
2 kortikosteroidi uzsaksana
2
(%2}
=
)S
o
&
s | Simptomatska 5
i | arstesana
£
=
o
VIEGLAS VIDEJI SMAGAS SMAGAS LOTI SMAGAS

* Dazam blakném arstésanu var atsakt ari pec to mazinasanas.

Paaugstinata blaknu pakape

Vispargjais princips kontrolpunktu inhibitoru terapijas blaknu parvaldibai ir agrina simptomu atklasana un arstéana, kura var igtvert
peroralo kortikosteroidu lietoSanu. Simptomu pastiprina$anas gadijuma ir nepiecieSama hospitalizacija un arstésana ar intravenozajiem
kortikosteroidiem vai cita imiinsupresiva terapija. © Stéphane Champiat MD, PhD

Svarigi nemt véra, ka blaknes, kuru dé| nepiecieSama pilniga kontrolpunktu inhibitoru terapijas partraukSana,
ir relativi retas, un agrinie atklajumi liecina, ka arste$ana ar intravenoziem kortikosteroidiem vai spécigakiem
imunsupresiviem medikamentiem (smagaku blaknu gadijuma) neatstaj negativu ietekmi uz véza arsteSanu ar
imiinas sistémas kontrolpunktu terapiju. Tapat pieradijumi liecina, ka imiinas sistémas kontrolpunktu
inhibitoru terapijas partrauk$ana neizmainis véZa reakciju uz arstéSanu (Champiat et al,, 2016).



Biezako ar imiino sistemu saistito blaknu arstésana
Tabula turpmak ir sniegti visparigi noradijumi par biezak izmantotajiem arstnieciskajiem pasakumiem ar imtno
sistemu saistito blaknu kontrolei. Saja tabula sniegta informacija neaizvieto un nemaina Jusu arsta sniegtas
rekomendacijas. Arsts parzina visu Jusu slimibas vesturi un palidzes izvéleties labako arsteSanas veidu.

Adas blaknes

(izsitumi/nieze)

o Simptomatiski vai asimptomatiski
izsitumi, kas klaj mazak neka 10% BSA.

ESMO rokasgramata pacientiem

o Topiski mitrinoSs kréms/ziede,
perorali vai topiski antihistamini
niezes mazinasanai (ja ir) un/vai topiski
kortikosteroidu krems (viegls);
kontrolpunktu inhibitoru terapiju var
turpinat.

e Simptomatiski vai asimptomatiski
izsitumi, kas klaj 10%—-30% BSA.

Topiski mitrino§s kréms/ziede,
perorali vai topiski antihistamini
niezes mazinasanai (ja ir) un/vai topiski
kortikosteroidu kréms (videji stiprs);
kontrolpunktu inhibitoru terapiju var
turpinat.

Paspalidzibas pasakumi 1./2. pakapes (viegliem lidz vidéji smagiem) simptomiem: izvairities

no saskares ar adu kairino§am vielam un saules ekspozicijas.

o Simptomatiski vai asimptomatiski
izsitumi, kas klaj vairak neka 30% BSA.

o Topiski mitrino8s krems/ziede,
perorali vai topiski antihistamini
niezes mazina$anai (ja ir) un/vai
topiski kortikosteroidu kréms
(stiprs) kombinacija ar intravenoziem
kortikosteroidiem; kontrolpunktu
inhibitoru terapija tiks partraukta, bet
to var atsakt, ja simptomi mazinas lidz
1. pakapei vai vieglai 2. pakapei.

e |zsitumi, kas klaj vairak neka 30% BSA
un kombinéjas ar infekciju vai citam
komplikacijam.

Intravenozi kortikosteroidi un
steidzama konsultacija ar arstu-
specialistu; kontrolpunktu inhibitoru
terapija ir neatgriezeniski japartrauc.

Turpinajums nakamaja lappusé
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PAKAPE | SIMPTOMI ARSTESANA
o Skidra védera izeja, kuras biezums e Pretcaurejas medikamenti (pieméeram,
pieaudzis mazak neka 3 reizes diena, loperamids) un perorala elektrolitu

1 salidzinot ar laiku pirms arstéSanas aizvieto$ana, ja nepiecieSams;
uzsaksanas, passajta ir laba. kontrolpunktu inhibitoru terapiju var

turpinat.
o Skidra védera izeja, kuras biezums o Perorali kortikosteroidi un
pieaudzis 4-6 reizes diena, salidzinot ar papildu izmekléjumi (pieméram,
g 2 laiku pirms arstéSanas uzsak$anas, vai sigmoidoskopija/kolonoskopija);
% sapes védera, feces ar asins piejaukumu, kontrolpunkta inhibitoru terapija ir
ﬁ g slikta diisa vai nakts simptomi. japartrauc Iidz simptomu izzu$anai.
E % Paspalidzibas pasakumi 1./2. pakapes (vieglai lidz videji smagai) caurejai/kolitam: dzert
E T;‘ daudz Skidruma un izvairities no augsta Skiedrvielu/laktozes satura diétas.
]
E §_ 3 e 3./4. pakape — $kidra védera izeja, e Stacionés$ana, intravenozi
E’ kuras biezums pieaudzis vairak neka kortikosteroidi un papildu
x 6 reizes diena, salidzinot ar laiku pirms izmekléSana (pieméram,
arstésanas uzsak3anas, vai simptomi, sigmoidoskopija/kolonoskopija,
kas paradas stundas laika péc éSanas; ja ta vél nav veikta); ja arstésana ar
tas attiecas ari uz paCientiem ar 1. vai kortikosteroidiem nav efektiva,

4 2. pakapes vedera izejas biezumu, var ligtot spécigus imiinsupresivos
kuriem ir ari citi simptomi, pieméram, medikamentus (pieméram, infliximab)
dehidratacija, drudzis vai atra — kontrolpunktu inhibitoru terapija
sirdsdarbiba. neatgriezeniski japartrauc.

o Nav; atrade tikai rentgenizmeklesana, e Kontrole ik péc divam lidz trim dienam,

’ kas neuzrada novirzes no normas. izmekléjumi, lai izslegtu citus célonus;
kontrolpunktu inhibitoru terapiju var
atlikt.

e FElpas trikums, klepus, sapes kratis. e Antibiotikas (ja ir aizdomas par

infekciju), peroralie kortikosteroidi,

» ja arstéSana ar antibiotikam nesniedz

D o~ . i . P

EL 5 uzlabojumu vai infekcija nav apstiprinata,

g g papildu izmeklgjumi (tostarp DT

2% izmekléjums un bronhoskopija);

E] f-, kontrolpunktu inhibitoru terapija tiek

& apturéta.

3 e Simptomu pasliktinasanas, elpoSanas e StacionéSana, kortikosteroidi
gratibas. intravenozi, citi specigaki

imunsupresivie medikamenti, ja

4 nav uzlabojuma; kentrolpunkiu
inhibitoru terapija neatgriezeniski
japartrauc.
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PAKAPE | SIMPTOMI ARSTESANA
e Nav; ir veiktas asins analizes un noteikti o ArsteSana nav nepiecieS8ama, asins
] aknu enzimu limeni. analizes jaatkarto péc nedelas;
kontrolpunktu inhibitoru terapiju var
turpinat.
e Nav; ir veiktas asins analizes un noteikti e Asins analizes reizi tris dienas, aknu
aknu enzimu limeni. funkcionalo raditaju noteik$ana (ja aknu
enzimu limenis paaugstinas, arstésana
2 ar kortikosteroidiem perorali);
» kontrolpunktu inhibitoru terapija
E 7 tiks apturéta, bet to var atsakt, ja
s= simptomi mazinas (péc pakapeniskas
E E‘ kortikosteroidu devas samazinasanas).
ES
= e 3./4. pakape, nogurums, slikta o Kortikosteroidi perorali vai
3 passajuta, vieglas locitavu vai muskulu intravenozi atkariba no aknu enzimu
sapes, samazinata estgriba/svara imena; kontrolpunktu inhibitoru
zudums, slikta diuisa, nieze, izsitumi, terapija tiks partraukta.
caureja, vedera psanas; var bit tikai
dazi vai neviens simptoms. e Stacionésana, intravenozi
kortikosteroidi un konsultacija ar
4 arstu-specialistu; kontrolpunktu
inhibitoru terapija ir neatgriezeniski
japartrauc.
o Hipertireoidisms parasti ir parejo$s e Simptomatiska hipertireoidisma
vai 1./2. pakapes. Viegla hipertireoidisma gadijuma arstéganu sak ar beta
gadijuma simptomu var nebtvai adrenoblokatoriem; kontrolpunktu
noverojami dazadi S|mpt0m_| ar picaugosu inhibitoru terapija tiek partraukta lidz
smagumu, tostarp nervozitate, trauksme simptomu izzusanai.
un aizkaitinamiba, garastavokla
svarstibas, miega traucejumi, pastavigs * Hipotireoidisma gadijuma
nogurums un nespeks, nepatika pret ilgtermina ir nepiecie$ama hormonu
@ kar_stumu, _kakla pletu_kums palle_llnata ) aizstajterapija (ar vairogdziedzera
neparas s scsdarion rdokieg, | Mormeniem akargs no smaguma
2 B muskulu kontrakcijas vai trice, svara pakaPes) un 'korhkf)s‘tgroulll. perorall,
@ g zudums. ja valrogdmedz?rl% |r_ iekaisis; i
E S kontrolpunktu inhibitoru terapiju var
% E  Hipotireoidisma (parasti 1. vai partraukt lidz simptomu izzu$anai.
»n 2. pakapes) gadijuma simptomu var - -
g nebit (viegla forma) vai novérojami ° Ab.ﬁts gadijumos lr_eguIeTn‘ ﬂks olet
% dazadi simptomi ar pieaugosu velklas asinsanallzes, fal kontrolctu
g smagumu, tostarp nogurums, nepatika vairogdziedzera hormonu limeni.
w pret aukstumu, svara pieaugums,
aizcietejums, depresija, I1énas kustibas
un domas, muskulu sapes un vajums,
muskulu krampji, sausa ada, kas
zvinojas, trausli mati un nagi.
o Hipofizita (parasti 1. vai 2. pakapes) o Kortikosteroidi perorali vai
gadijuma simptomu var nebdt (viegla intravenozi un atbilsto3a hormonu
™ forma) vai ir kads/visi no minétajiem aizstajterapija (atkariba no smaguma
s . simptomiem, tostarp galvassapes, redzes pakapes un ietekméto hormonu veida);
§. dubulto$anas, izteiktas slapes, bieza kontrolpunktu inhibitoru terapiju
= urinacija ar liela daudzuma at$kaidita urina var turpinat, ja blaknes ir vieglas, bet
veido$anos, hormonu disbalanss (un ar to smagaku simptomu gadijuma terapiju var
saistitie simptomi). partraukt.

(Pielagots no Haanen et al., 2017).
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Reti sastopamu blaknu arstésana

Kontrolpunktu inhibitoru terapijai var bat ari citas blaknes, kas attistas sameéra reti, taCu ir svarigi, lai
pacients par tam batu informéts (Haanen et al, 2017):

Neirologiskie simptomi — saskana ar klinisko pétijumu datiem, neirologiskas blaknes attistas
aptuveni 4% — 6% pacientu, kas sanem arstéSanu ar CTLA-4 inhibitoriem vai PD-1 inhibitoriem,
vai lidz 12% pacientu, ja tiek sanemta kombinéta arstéSana. Neirologiskie simptomi var bt |oti dazadi
(tostarp muskulu vajums, nejutigums un elpoSanas gratibas); 2. vai augstakas pakapes simptomus arsté
galvenokart ar pieaugo$as devas peroraliem vai intravenoziem kortikosteroidiem.

Reimatologiskie simptomi — vieglas I1dz videji stipras sapes muskulos un locitavas sastopamas 2% —
12% pacientu, kas sanem arstéSanu ar kontrolpunktu inhibitoriem, bie7ak tieSi PD-1 inhibitoriem.
Sis blaknes arsté ar peroraliem pretsapju lidzekliem (vieglu idz videji smagu simptomu gadijuma),
mazas devas peroralajiem kortikosteroidiem (vidéji smagu simptomu gadijuma) vai nozime specialista
konsultaciju un lielas kortikosteroidu devas vai iminsupresivos medikamentus intravenozi, ja
simptomi ir smagi. Atkariba no simptomu smaguma, arsté3ana ar kontrolpunktu inhibitoriem var tikt
partraukta vai atcelta.

Nieru simptomi — mazak neka 1% pacientu, kas sanem arstéSanu ar CTLA-4 inhibitoriem vai PD-1
inhibitoriem, attistas nieru simptomatika (kaut gan ta vérojama 5% pacientu, ja tiek sanemta kombinéta
kontrolpunktu inhibitoru terapija). Nopietnus nieru darbibas traucejumus arsté ar kortikosteroidiem
intravenozi un citos specialista nozimetos veidos, ka ari kontrolpunktu inhibitoru terapiju var but
nepiecieSams partraukt vai atcelt.

Kardialie simptomi — mazak neka 1% pacientu, kas sanem arstéSanu ar CTLA-4 inhibitoriem vai
PD-1 inhibitoriem. Novérotie simptomi var bat |oti dazadi, un ir nepiecieSama agrina konsultacija
pie kardiologa un arstéSana ar lielam kortikosteroidu devam vai citiem imiinsupresiviem
medikamentiem.

Ja Jums ir kadi jautajumi vai neskaidribas, pamanat kadus satraucoSus simptomus (vai eso$o simptomu
pasliktina8anos), péc iespéjas atrak informéjiet savu arstu vai onkologijas specialistu komandu, lai

vini nekavejoties tos izvertétu un sniegtu Jums vislabako iespéjamo aprupi. Atcerieties, ka lielaka dala
kontrolpunktu inhibitoru terapijas blaknu ir vieglas un atgriezeniskas, ja tas atklaj agrini, tapeéc
vissvarigakais ir pastastit arstam vai onkologijas komandai par visiem simptomiem, kas Jis satrauc.
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AIZCIETEJUMS
Zarnu iztukSo$anas traucéjumi, kas parasti saistiti ar fecu
sablivésanos.

AIZKRUTES DZIEDZERIS JEB TIMUSS
Neliels organs kakla, kas razo imuinsistémas T Siinas.

AKTIVA IMUNTERAPIJA

Imiinterapijas veids, kad personas imiinsistéma
tiek stimuléta ar antivielu raZzo$anu reagét uz vienu vai
vairakiem antigéniem, pieméram, vakcina.

ANEMIJA

Stavoklis, kam raksturigs sarkano asinskermenisu vai
hemoglobina (sarkano asins Siinu olbaltumvielas, kas
nodroSina skabekla transportu organisma) deficits.

ANTIBIOTIKAS
Zales, kas cinas pret bakterialam infekcijam.

ANTIGENS

Molekula, kas spgj izraisit imiino athildi.

ANTIGENU PREZENTEJOSA SUNA

Jebkura $una, kas spéj uznemt un uzradit antigénu
imiinas sistemas Siinai tada forma, kadu ta atpazist un
reagé uz to.

ANTIHISTAMINS
Medikamentu veids, ko lieto alergiju arstesanai.

ANTIVIELA
Asins olbaltumviela, ko raZo, reagéjot uz specifisku
antigénu, un kura spej to neitralizet.

ATEZOLIZUMAB

Imiinterapijas veids, kad uz konkrétas imiinas
sistémas Siinas, ko sauc par T $tinu, virsmas tiek
blokéta mijiedarbiba starp PD-L1 un PD-1; tas stimule T
Siinas atrast un iznicinat véza Sunas. Atezolizumabs ir
monoklonala antiviela. To sistemas veida ievada rokas
vai centralaja vena.

ATMINAS SUNA
ligmazigs limfocits, kas spej atceréties un reagét uz
noteiktu antigénu nakamaja reize, kad ar to sastopas.

AUDZEJA ANTIGENS
Antigens, ko razo audzeja Sunas.

AUDZEJS

Izmainitu Sunu sakopojums vai izaugums. Audz&ji var
but labdabigi (nav vézis) vai laundabigi (vezis). Saja
rokasgramata termins audzéjs apzime laundabigu
audzeju, ja vien nav noradits citadi.

AUDZEJU INFILTREJOSAIS LIMFOCITS
Baltie asinskermenisi, kas ir pametusi asinsrites sistemu
un migréjusi uz audzéja audiem.

AUTOIMUNITATE
Imiina reakeija pret kermena veselajam $tinam un
audiem.

AVELUMAB

Imunterapijas veids, kad uz konkrétas imiinas
sistémas Siinas, ko sauc par T $iinu, virsmas tiek
bloketa mijiedarbiba starp PD-L1 un PD-1; tas stimulé

T Siinas atrast un iznicinat véza Sunas. Avelumabs ir
monoklonala antiviela. To sistemas veida ievada rokas
vai centralaja vena.

B SUNA

Balto asinskermeniSu jeb limfocitu veids; Suna, kas
raZo antivielas.

BAKTERIJA
Mikroskopiski vien§tinas organismi, no kuriem dazi spej
izraisit infekcijas.

BALTAIS ASINSKERMENITIS
Baltais asinskermenitis (leikocits), kas iesaistas imiinas
reakcijas nodroSinasana.

BETA ADRENOBLOKATORI
Medikamenti, kas palénina sirdsdarbibu un pazemina
asinsspiedienu.

BRONHOSKOPIJA

Procedura, kuras laika arsts caur degunu vai muti traheja
un galvenaja bronha ievada ipasu ierici, lai parbauditu
elpcelus (tostarp plau$as).

BSA (BODY SURFACE AREA)

Kermena virsmas laukums; kermena virsmas laukuma
merijums.

CAUREJA

Loti bieZa vai $kidru izkarnijumu (fecu) vedera izeja.

CITOTOKSISKA T SUNA
Balto asinskermenisu jeb limfocitu veids; Suna, kas
spéj nogalinat inficétas Stinas vai véZa Sinas.




CTLA-4

Ipasa olbaltumvielu molekula, kas, darbojoties ka
imiinas sistemas kontrolpunkts, ,izsledz” imino
reakeiju, kad ta ir paveikusi savu darbu.

CTLA-4 INHIBITORS

Medikamenta veids, kas uz konkretas imiinas sistemas
Suinas, ko sauc par T Siinu, virsmas bloké CTLA-4
imiinas sistémas kontrolpunktu; tas stimulé T Siinas
atrast un iznicinat veza Sunas, tadejadi pastiprinot imiino
athildi.

DERMATOLOGS
Arsts, kura specializacija ir adas slimibas.

DT IZMEKLEJUMS

Datortomografija; attélveidoSanas izmeklejums, izmantojot
rentgena starus un datoru, lai iegutu detalizétus kermena
iekSpuses attelus.

DURVALUMAB

Imuinterapijas veids, kad uz konkrétas imiinas
sistémas siinas, ko sauc par T $tinu, virsmas tiek
bloketa mijiedarbiba starp PD-L1 un PD-1; tas stimule T
$iinas atrast un iznicinat véza Sunas. Durvalumabs ir
monoklonala antiviela. To sistémas veida ievada rokas
vai centralaja vena.

ELEKTROLITS
Viela (pieméram, natrijs vai kalcijs), kas regulé baribas vielu
iepliSanu $anas un atliekvielu izvadiSanu no tam.

ENDOKRINS
Saistits ar iekSejas sekrécijas dziedzeriem, kas asinsrité
izdala hormonus.

GALVENAIS AUDU SADERIBAS KOMPLEKSS
Olbaltumvielu molekulu grupa uz $iinu virsmas, kas lauj
imuinsistémai atskirt savejo no svesa.

GASTROINTESTINALS
Saistits ar kungi un zarnam.

HEPATITS
Aknu iekaisums.

HIPERTIREOIDISMS
Paaugstinata vairogdziedzera aktivitate.

HIPOFIZITS
Hipofizes iekaisums (hipofize atrodas smadzenes).

HIPOFIZE
Galvenais endokrinais dziedzeris — zirna lieluma
struktara, kas fikséta pie smadzenu pamatnes.
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HIPOTIREOIDISMS
Pazeminata vairogdziedzera aktivitate.

HORMONS
Biologiski aktiva viela, ko raZo iek$gjas sekrécijas
dziedzeri.

IEDZIMTA IMUNITATE

Nespecifiska imunitate, ar kuru cilvéki piedzimst un kam
nav nepiecieSams maciSanas process vai iepriek$eja
saskare ar antigenu.

IEGUTA IMUNITATE
Kermena imuinas atbildes veids, kas tiek apguts,
saskaroties ar sveSiem antigéniem.

IMUNA ATBILDE
Kermena Sunu un Skidrumu reakcija uz vielas klatbatni, kas
netiek atpazita ka paSa kermena dala.

IMUNAS SISTEMAS KONTROLPUNKTS

Imuinas sistéemas molekula, kas vai nu pastiprina signalu
(pastiprina imiino atbildi) vai samazina signalu (samazina
imiino atbildi).

[Ml’JNT\S SISTEMAS SUNA
Suna, kas iesaistas imiinaja atbildes reakeija vai veido
dalu no imunsistémas.

IMUNONKOLOGIJA
Medicinas disciplina, kas véza arstéSanai izmanto
imunsistémas reakcijas.

IMUNONKOLOGISKS
Saistits ar imiinonkelogiju (nakamaja lappusg).

IMUNSISTEMA
Sistema kermeni, kas darbojas, lai atvairitu infekcijas un
slimibas.

IMUNSUPRESIVS
Medikamenti vai citi faktori, kas dalgji vai pilnigi nomac
imiino atbildi.

IMUNTERAPIJA
Slimibu profilakse vai arstéSana ar vielam, kas stimulé (vai
nomac) imiino athildi.

INFLIXIMAB
Medikamenta veids, ko sauc par monoklonalo antivielu;
to lieto autoimiino slimibu arstesanai.

INTRAVENOZS
Tads, ko ievada vena.
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IPILIMUMAB

Imiinterapijas veids, kad uz konkrétas imiinas
sistemas Siinas, ko sauc par T $iinu, virsmas bloke
CTLA-4 imunas sistemas kontrolpunktu; tas stimule
T Sunas atrast un iznicinat véza Sinas. Ipilimumabs ir
monoklonala antiviela. To sistemas veida ievada rokas
vai centralaja vena.

KARDIALS
Tads, kas saistits ar sirdi.

KARDIOLOGS
Arsts, kura specializacija ir sirds slimibas un patologijas.

KAULU SMADZENES

Poraini audi, kas atrodami dazu kaulu iekSpuse (pieméram,
guiZzas un aug$stilba kaulos). Tas satur cilmes $unas,

proti, Sinas, no kuram var veidoties sarkanie un baltie
asinskermenisi vai trombociti.

KLINISKAIS PETIJUMS
Petijums, kura tiek novertéta arstniecibas lidzekla vai
proceduras efektivitate.

KOLITS
Resnas zarnas iekaisums.

KOLONOSKOPIJA
Proceddra, kuras laika caur analo atveri ievieto elastigu
instrumentu, lai izmeklétu resno zarnu.

KONTROLPUNKTA INHIBITORS

Medikaments, kas bloké noteiktus imiino reakeiju
kavejosas olbaltumvielas, ko raZo imiinsistémas Sinas,
pieméram, T §linas, un dazas veza $inas, un tadejadi
pastiprina kermena imaino atbildi.

KORTIKOSTEROIDS
Steroidu medikamentu veids, ko lieto iekaisuma
mazinasanai.

KUNGA-ZARNU TRAKTS

GremosSanas trakts, ko veido liela muskulota caurule,
kas sakas ar muti un sniedzas lidz analajai atverei. Tas ir
atbildigs par partikas sagremoSanu un atlieku produktu
izvadiSanu fecu veida.

KIMIJTERAPIJA

Véza arsteSanas veids, izmantojot zales, kas iznicina véza
Siinas, tas bojajot, lai tas nevarétu vairoties un izplatities.

LEIKOCITS
Baltais asinskermenitis, kas iesaistas imunas atbildes
nodroSinasana.

LEIKOPENIJA
Leikocitu (balto asinskermeniSu) skaita samazinasanas
asinis, kas palielina infekciju risku.

LIESA
Neliels vedera dobuma organs, kas attira asinis un ir
nozimiga imunsistémas dala.

LIMFATISKA SISTEMA

Vadu tikls, caur kuru plast dzidrs $kidrums, ko sauc
par limfu, kur$ no audiem ieplust asinis; ta ir nozimiga
imunsistémas sastavdala.

LIMFOCITS
Balto asinskermenisu veids.

LIMFOIDS
Saistits ar Sinam, audiem un organiem, kas veido
limfatisko sistemu.

LOPERAMIDS
Medikaments, ko lieto caurejas arstésanai.

MALIGNS
Maligns jeb |aundabigs. Laundabigas Sunas var ieaugt
tuvejos audos un izplatities uz citam kermena dalam.

MATA FOLIKULS
Neliels maisin$ ada, no kura aug mats.

MERKTERAPIJAS MEDIKAMENTI

Jaunakais véza arstéSanas veids, kura tiek izmantotas
zales, kas precizi identificé véza Sunas un uzbrik tam,
parasti nodarot mazaku kaitéjumu normalajam Sunam.

MIKROORGANISMS
Mikroskopisks organisms (piemeéram, viruss).

MOLEKULA
Vielas mazaka fiziska vieniba.

MONOKLONALA ANTIVIELA

Merkterapijas veids. Monoklonalas antivielas atpazist un
piestiprinas Sunu razotam specifiskam olbaltumvielam.
Katra monoklonala antiviela atpazist vienu noteiktu
olbaltumvielu. Tas darbojas dazados veidos atkariba no
olbaltumvielam, uz kuram tas reage.

MUKOZITS
Sapigs gremosanas trakta glotadas iekaisums un
izEalojums.




MUTACIJA

Saistita ar pastavigam izmainam DNS sekvencé kas
veido genu, proti, 1 seciba atskiras no tas, kas atrodama
lielakajai dalai cilveku.

NEIROLOGISKS
Tads, kas saistits ar nervu sistemu.

NEITROPENIJA
Patologiski zems neitrofilo leikocitu [Tmenis asinis; tas
paaugstina infekciju risku.

NIVOLUMAB

Imunterapijas veids, kad uz konkrétas imiinas
sistémas Siinas, ko sauc par T $iinu, virsmas bloke PD-1
olbaltumvielas; tas stimulé T $iinas atrast un iznicinat
veza $unas. Nivolumabs ir monoklonala antiviela. To
sistémas veida ievada rokas vai centralaja vena.

NOGURUMS
Parmérigs nogurums.

OLBALTUMVIELA
Liela molekula, kas veido lielako daju kermena organu
un audu.

ORALI
Caur muti

PASIVA IMUNTERAPIJA
Proceduras, kuru mérkis ir uzlabot kermena eso$o imiino
athildi.

PASA ORGANISMA ANTIGENS
Molekula, kas tiek atzita par piederigu kermenim un kura
parasti neizraisa imiino reakeciju $aja kermeni.

PD-1

Ipasa olbaltumvielu molekula, kas, darbojoties ka
imiinas sistémas kontrolpunkts, ,izsledz” imano
reakeiju, kad ta ir paveikusi savu darbu.

PD-1 INHIBITORS
Medikaments, kas bloke PD-1 imiinas sistémas
kontrolpunktu un tadgjadi pastiprina imiino atbildi.

PD-L1
Ipasa olbaltumvielas molekula, kas saistas ar PD-1 un
aktivize to, lai ,izslegtu” imiino atbildi.

PD-L1 INHIBITORS
Medikaments, kas bloké PD-L1 un tadéjadi pastiprina
imuno atbildi.
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PEMBROLIZUMAB

Imunterapijas veids, kad uz konkretas imiinas
sistemas Siinas, ko sauc par T $iinu, virsmas bloké PD-1
olbaltumvielas; tas stimulé T $@inas atrast un iznicinat
véZza Sunas. Pembrolizumabs ir monoklonala antiviela.
To sistémas veida ievada rokas vai centralaja vena.

PNEIMONITS
Alveolu (gaisa maisinu) sieninu iekaisums plausas.

PRETCAUREJAS LIDZEKLIS
Medikaments, kas mazina caurejas simptomus.

PRURITUS
Nieze.

RADZENE
Caurspidigais slanis, kas veido acs priek$€jo dalu.

REIMATOLOGISKS
Saistits ar medicinas nozari, kas nodarbojas ar reimatisko
slimibu izpéti un arstésanu.

RENTGENS

AttelveidoSanas izmeklejums ar tadu starojumu, kas
spej iziet cauri kermenim un lauj arstam redzet kermena
iekSpusi.

REPRODUKTIVA SISTEMA

Organu sistéma, ar kuras palidzibu cilveki vairojas un
sievietes iznésa pecnacejus.

RESNA ZARNA

GremoSanas sistémas beigu dala.

RESPIRATORA SISTEMA
Sistéma, ko veido mute, deguns, rikle un plausas, caur
kuram elpo$anas laika plist gaiss.

RESPIRATORS
Saistits ar respiratoro sistemu (turpmak).

SARKANIE ASINSKERMENIS
Asins $0nas, kas kermeni transporté skabekli un savac
oglek|a dioksidu.

SENITE
Mikroskopiski organismi, no kuriem dazi spéj izraisit
infekcijas.

SIGMOIDOSKOPIJA
Proceddra, kuras laika arsts ievieto paSu ierici taisnaja
zarna, lai parbauditu resnas zarnas apak$éjo dalu.
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SLIKTA DUSA
Nelabuma sajuta ar velmi vemt.

STEROIDS

Skatit kortikosterords.

TSUNA

Balto asinskermenisu jeb limfocttu veids.

T SUNAS RECEPTORS
Molekula uz T Stinu virsmas, kas atpazist antigenus.

TOPISKS
Tads, ko uzklaj lokali uz konkrétas kermena vietas.

TROMBOCITOPENIJA

Pazeminats trombocitu limenis asinis. Tas izraisa
asinoSanu audos, zilumu veido$anos un Iénu asins
recéSanu pec traumas.

TROMBOCITS
Maza asins Suna, kas palidz kermenim veikt asins
recé$anu, lai apturétu asino$anu.

URINIZVADSISTEMA
Urinpasla, nieru, urinvada un urinizvadkanala kopéjais
nosaukums.

VAIROGDZIEDZERIS

Taurina formas organs kakla priek$puse, ta apakseja dala.
Tas izdala hermonus, kas kontrolé metabolismu (veidu, ka
kermenis izmanto energiju).

VEMSANA
Kunga satura piespiedu iztuk§o$ana caur muti.

VITILIGO
Adas slimiba, kad tiek zaudeéts pigments, radot baltas
krasas plankumus dazadas kermena dalas.

VIRUSS
Loti mazs mikroorganisms, kas organisma var augt un
vairoties dzivas Sunas iekSpuse.
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Sirokasgramata ir sagatavota, lai palidzétu Jums, Jiisu gimenei un draugiem labak izprast ar imiinterapiju saistitas
blaknes un to arstésanu. Saja dokumenta sniegta mediciniska informacija ir balstita uz European Society for
Medical Oncology (ESMO) Kliniskas prakses vadlinijam iminterapijas toksicitates parvaldibai. lesakam pajautat
savam arstam par imunterapijas veidiem, kas Jusu valsti ir piegjami Jusu véza veidam un stadijai.
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Meés palidzésim izprast ar imiinterapiju saistitas blaknes un
to arstesanu.

Si rokasgramata ir sagatavota, lai palidzatu Jums, Jsu gimenei
un draugiem labak izprast ar imunterapiju saistitas blaknes un to
arstésanu. Saja pacientu rokasgramata sniegta mediciniska informacija
ir balstita uz ESMO kliniskas prakses vadlinijam imtnterapijas
toksicitates parvaldibai.

Lai uzzinatu vairak, apmeklgjiet: www.esmo.org
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