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Az immunterapiaval kapcsolatos mellékhatasok:
a kulcsfontossagu informaciok dsszefoglalasa

Az immunrendszer és a rak
e Azimmunrendszert a testlink kiilonbdz6 részei alkotjak.
— Ezek némelyike fizikai/kémiai gatként mikodik (ilyen a bér, a szaruhartya, a légutak, a gyomor-hél
rendszer, a huigyuti rendszer és a nemi szervek membranjai).
— Mésok (a nyirokrendszer, a csontveld, a Iép és a csecsemdmirigy) specializalt immunsejteket
allitanak eld vagy keringetnek.
* Azimmunrendszer szerepe az, hogy megvédie a testet a veszélyektdl, beleértve mindenféle
mikroorganizmust (baktériumokat, virusokat, gombakat) és a raksejteket.
o Atest fizikai/kémiai véddrendszere utan a kovetkezd védelmi vonalat a fehérvérsejtek (leukocitak) alkotjak,
amelyek felkutatjak és megtdmadjak a mikroorganizmusokat vagy a koros sejteket (beleértve a rakos sejteket is).
— AT-sejtek valéjaban olyan fehérvérsejtek, amelyek fontos szerepet jatszanak az immunvalasz
kialakitdsaban, amikor minden egyes T-sejt specifikusan felismeri és emlékszik egy adott antigénre.
— AT-sejtek a ,kulcs-zar” mechanizmus révén aktivdlddnak, ami lehetévé teszi szamukra, hogy felismerjék,
megtdmadjdk és elpusztitsdk a raksejteket.

o Sok raknak a kialakulasdt feltehetéen az immunrendszer akadalyozza meg azaltal, hogy nyomon koveti és
elpusztitja a kdros sejteket, de a raksejtek sokféle modon kijatszhatjak az immunrendszert.

Az immunonkoldgia fogalma

o Mikézben a kemoterapia vagy a célzott terapiak kozvetlen hatdst gyakorolnak a daganatos sejtek
ndvekedésére és szaporoddsdra, az immunonkoldgiai szerek a szervezet természetes rakellenes
immunvalaszat mozgositjak a rak megtdmadasara és elpusztitasara.

e Azimmunellendrzopontok mddositdsa az immunonkoldgia fontos elénye.

— Azimmunellenérzdpontokat dgy alakitjak, hogy azok kikapcsoljak az immunvalaszt az egészséges
sejtek autoimmunitasanak és sériilésének a megel6zésére, de a rak eltériti ezeket a mechanizmusokat
a T-sejtek deaktivaldsaval, miutan azok felismerik a rakot, megel6zve ezaltal a raksejt megtdmadasét és
elpusztitasat.

— Azimmunellendrzopont gatlok, mint példaul a CTL4-gatlok és a PD-1 (t gatlok (két fajtajuk mar
elérhetd a klinikai gyakorlatban) vagy a PD-L1 gatlok (egy tipusa elérhet6 a klinikumban) megeldzik ezt a
deaktivaldst és megnovelik a test daganatellenes immunvalaszat.

Miben kiilonbozik a modern immunterapia a kemoterapiatél és a célzott terapiaktol?

* Akemoterapia soran egy vagy két készitményt haszndinak a tumorok elpusztitaséra, arra a tényre alapozva, hogy
ezek a daganatos sejtek dltaldban gyorsan osztodnak. A mellékhatdsokat a normalis sejtek, kiiléndsen a gyorsan
osztddoak kdrosoddsa okozza, ilyenek példaul a csontveld, a szdrtiiszo és a gyomor-bélrendszer sejtjel.
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e Acélzott daganatterapiak specifikusan a raksejtekben lév6, szovettani és vérminték alapjan beazonositott
molekuldris célpontokkal szemben fejtik ki hatdsukat. Ezeket a terdpiakat bizonyos tipusti rakok kezelésére
hasznélidk olyan betegek esetében, akiket a daganatuk molekularis jellemzi alapjan vélasztanak ki. Altalaban
jellemz6, hogy a kemoterapiakkal szemben ezeknek a terdpiaknak kevesebb a normél sejtekre kifejtett
mellékhatdsa, de a célzott daganatterapiak dltal okozott mellékhatdsok is jelentdsek lehetnek, tébbnyire attdl
fliggden, hogy az egyes készitmények milyen célpontra irdnyulnak.

Mivel a modern immunterapia az immunellendrzopont gatlokkal blokkolja a test természetes védelmét,
amely egyébként megakadalyozza az immunrendszer tulzott aktivaldddsat, befolydsolhatja a normalis széveteket
is, 6s autoimmun mellékhatasokat okozhat. A kemoterapiaval és a célzott terapiakkal 6sszehasonlitva ezek
més tipust eseményekbdl dlinak, és eltérd kezelési stratégidkat kivannak meg.

Melyek az immunterapia mellékhatasai?

e Az immunitashoz kothet6 mellékhatdsok az immunellendrzépont gatlokkal végzett kezelések kovetkeztében
jelennek meg, amelyek barmely szervre és szovetre kifejthetik hatdsukat, de a legszokvanyosabban a bérre, a vas-
taghélre, a tiid6kre, a mdjra és az endokrin szervekre (mint példaul az agyalapi mirigy vagy a pajzsmirigy).

A legtobb mellékhatés gyenge vagy mérsékelt és visszafordithato, ha kordn észreveszik és megfeleléen kezelik, igy
a leglényegesehb Iépés, amit betegként tehet, hogy beszamol az orvosdnak vagy az onkolégus munkacsoportnak
barmilyen j vagy rosszabbodd tiinetrél vagy bérmilyen, az On szdméra aggodalomra okot ado ttinetrél.

o Azimmunellendrzépont gatlokkal végzett kezelés mellékhatasai tipikusan az elsd kezelést kéveté néhany
hétben vagy hénapban jelentkeznek, de megjelenhetnek a kezelés alatt barmikor, akér az elsé inflziét kovetd
néhany napon bellll is, de olykor akar egy évvel a kezelés befejezése utan is.

e ACTLA-4 gatlok és a PD-1/PD-L1 (t gétlok esetében a legszokvanyosabb mellékhatésok a kiilonféle bortlinetek
(mint példaul a kilités és viszketés), mikdzben a gyomor-hélrendszeri tinetek (mint példdul a hasmenés)
gyakoribb el6fordulast mutatnak a CTLA-4 gatlok esetén, a tlidGtiinetek és a pajzsmirigy miikodés zavarai
inkabh jellemzéek a PD-1/PD-L1 Ut gatloknal.

Hogyan kezelhetik az immunterapia altal kivaltott mellékhatasok?
o Azimmunellendrzépont gatlokhoz kéthet6 mellékhatasok mindegyikét néhany alapvetd alapelv szerint kezelik:
— Az 1. fokozatu (enyhe stlyossagu) vagy 2. fokozatu (mérsékelt stilyossagu) mellékhatasokat tiinetileg kezelik
anélkiil, hogy megszakitanak vagy véglegesen ledllitandk a kezelést.
— Azoknak a betegeknek, akiknek hosszasan fennalld 2. stlyossagi fokozatu tiineteik vannak, egy vagy két dézist
lehet, hogy ki kell hagyniuk (beleértve a tiineti kezelgst is) mindaddig, amig a tlineteik javulast nem mutatnak.
— A 3. fokozatu (stlyos) vagy 4. fokozatu (nagyon sulyos) tlinetekkel rendelkez8 betegeknél a kezelést dltaldban
megszakitjdk és tovabb utaljak dket egy specialistahoz, példaul egy borgyogyaszhoz, ha a bortiinetek
annyira stlyosakka valnak.
e Oralis vagy intravénas kortikoszteroidokat vagy mas immunszupressziv gyogyszereket hasznainak
asulyos és tartds mellékhatasok kezelésére. Ezek alkalmazésa az ismeretek szerint nem rontja az immun-
ellendrzdpont gatlokkal torténd kezelések hatékonyséagat.

» Amennyiben Onnél véglegesen le kel allitani az immunellenérzépont gatiokkal valo kezelést, az nem fogja
hatranyosan befolydsolni, hogy rdkja miként reagal.
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Az immunrendszer és a rak

Mi az immunrendszer?

Az emberi immunrendszert a nyirokrendszer, a csontveld, a Iép és a csecsemomirigy alkotjak; ezek
egy(ittesen termelik és/vagy keringtetik a specializdlt immunsejteket. A bdr, a szem szaruhartyaja, és a
légutakat, a gyomor-bélrendszert, a hiigyutakat és a szaporité szerveket béleld membranok fizikai/
kémiai gatként mlikodnek a mikroorganizmusokkal — a baktériumokkal és a virusokkal — szemben.
A csontveld és a csecsemdmirigy az elsGdleges nyirokszervek, amelyekben a fehérvérsejtek
termelddnek és/vagy sokszorozddnak. A fehérvérsejtek az immunsejiek egy olyan csoportjdt alkotjdk,
amelyek létfontossdguak az immunitashoz.
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Az immunrendszer a szervezet tobb Kilonboz6 részébdl all (a bér, a szaruhartya, a légutak, a gyomor-bélrendszer, a hiigyutak és a
szaporito szervek membranjai), amelyek koziil némelyek fizikai/kémiai gétként miikddnek, mikozben masok (a nyirokrendszer, a csontveld,
alép és a csecsemdmirigy) a specializalt immunsejteket termelik és/vagy keringtetik.
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Mi az immunrendszer funkciéja?

Az immunrendszer megveédi a testet a
fertdzésektol és a rakkal szemben

Az immunrendszer szerepe az, hogy megvédije a szervezetet az idegen és veszélyes behatoldkkal szemben,
beleértve a mikroorganizmusokat (baktériumok, virusok, gombak) és a rdksejteket. Annak érdekében,
hogy ezt hatékonyan tegye, az immunrendszernek képesnek kell lennie arra, hogy megkiildnboztesse,
hogy mi a sajat (az egyén normdlis sejtjei) s a nem sajat (az egyén szamara koros sejtek vagy organizmusok/
részecskek). A normdlis immunvalasz a kdvetkez6kb6l &ll dssze:

1. A potencidlisan karos antigének felismerése.

— Ezek szdrmazhatnak a testen kiviilr6l, példaul behatold baktériumoktol vagy a testen bellilr6l, példaul
normdlis sejtekbdl, amelyek mutalodtak és potencidlisan képesek rosszindulattiva valni vagy mér azza is
valtak.

2. Asejtszint( és antitest védelem aktivalasa és mobilizéldsa.
3. Abehatold vagy koros sejtek elleni tdmadas.
4. Atamadas ledllitdsa a fenyegetettség kivédése utan.

A test fizikai/kémiai védelme mellett a védelem masik vonalat a fehérvérsejtek (leukocitak) alkotjak,
amelyek a véraramban keringenek és jutnak el a szbvetekhez és a szervekhez, felkutatva és megtdmadva

a mikroorganizmusokat és a koros sejteket. A fehérvérsejteknek szamos kiilénbdz6 tipusa van,
amelyek killénbdz6 funkciokat toltenek be, kezdve a behatoldk vagy a kéros sejtek kdzvetlen megtdmadasatol
és elpusztitasatol, egészen oddig, hogy olyan specidlis vegylleteket bocsatanak ki, amelyek a tobbi sejt
immunvalaszat erdsitik.
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A leukocitaknak szamos eltérd tipusa létezik, mindegyikiiknek specifikus funkciéja van az immunvalaszban.

Az immunvalasz két szakaszbol all:

o Velesziiletett immunitas: ez gyors, de nem specifikus, azaz ezen valasz kivaltdsahoz kordbbi taldlkozas a
behatoldval vagy a kdros sejttel nem sziikséges. A velesziiletett immunitast a potencidlisan karos patogénekkel,
azaz a baktériumokkal és virusokkal szembeni vdlasz aktivdlja.

o Szerzett immunitas: ez lassabb és specifikus — az immunrendszer ,megtanulja” felismerni a behatolét/
abnormalis sejtet, és képes lesz azt hatékonyabban megtamadni a kévetkez talalkozaskor. A szerzett
immunitas folyamata szolgdl a vakcinalas alapjaul.

A szerzett immunrendszert a rakkezelés sordn a terdpias elény érdekében modositjék, amit részletesebben
a kovetkez6kben elmagyarazunk.

A szerzett immunitasban kdzrem(ikodé immunsejtek els6dleges tipusai a B-sejtek és a T-sejtek,
amelyek egy(itt dolgoznak azon, hogy megsemmisitsék a behatoldkat és a koros sejteket. Annak érdekében,
hogy felismerjék az idegen organizmusokat/részecskéket vagy kéros sejteket, a T-sejteknek szikségik van
specializalt sejtek segitségére, amelyeket kdzosen antigén bemutato sejteknek hivunk. Ezek felfaljak a
behatoldt vagy a koros sejteket és azokat aprobb darabokra bontjak, ily médon a behatold vagy a kéros sejt
antigénje ldthatovd vélik a T-sejtek szaméra.
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Citotoxikus T-sejt aktivalas és akcio

1. Antigén Eretlen
felismerés citotoxikus
T-sejt
Antigén /
2. Osztodds/
differencidlo
ODD 0‘ L
3. Célpont sejt  Aktivalt citotoxikus T-sejtek Meméria T-sejtek
elpusztuldsa .

Célpont sejt
elpusztul

Fert6zott/rak
célpont sejt

1. AT-sejtek csak azutdn képesek felismerni az antigéneket, miutan ezeket az antigén bemutato sejtek a fo hisztokompatibilitasi
rendszerrel (MHC) egytt feldolgoztak és taldlkoznak egy specializélodott T-sejt receptorral (TCR), amely a T-sejt fellletén helyezkedik el.

2. lly médon 6sszekapcsolva, az antigén/MHC kombinaci6 olyan ,kulcsként” miikadik, amely a T-sejt receptor ,zarhoz” illeszkedik,
aktivalva a T-sejtet (a folyamatot ,priming”-nak nevezik); az aktivalt T-sejtek osztédnak és antigén specifikus T-sejtekkeé és a
memoriasejtek kis csoportjdva differencidlddnak (amelyek emlékeznek a specifikus antigénre, ha Ujra taldlkoznak azzal, ezaltal biztositva
egy hatékonyabb immunvalaszt).

3. Azaktivdlt citotoxikus T-sejtek megtdmadjak a fert6zott és a rakos sejteket, hordozva azt a specifikus antigént, amit a T-sejtek
felismernek és megdlik azokat.

Hogyan reagal az immunrendszer a rakra?

Akoros sejtek nyomon kévetésével és elpusztitasaval az immunrendszer sok rak kialakulasat kivédi anélkiil,
hogy az egyén ennek tudataban lenne. Azonban a réksejtek okosak és kifejlesztették azon képességuket, hogy
kijatsszak az immunrendszert vagy elrejtézzenek el6le egy vagy tobbféle mddon az aldbbiak szerint:

o Asajdt identitasuk elrejtése: egy raksejt képes arra, hogy a tumor antigének kifejez6dését a feliletén
lecsokkentse, ezzel megneheziti, hogy az immunrendszer kdrosként azonositsa be.
o Akadaly felallitasa: egy raksejt a feliiletén olyan fehérjéket képezhet, amelyek inaktivaljdk az immunsejteket.

* Mas sejtek befolydsoldsa: egy raksejt befolyasolhatja a hozza kizeldllo sejteket, hogy olyan vegylileteket
bocsassanak ki, amelyek elnyomjak az immunvalaszt (s elémozditjak a raksejtek osztodasat és tuléléset).

A raksejtek sokféle modon képesek kijatszani
az immunrendszert
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Az immunonkolégia fogalma

A rakterapiakkal — mint példdul a kemoterapia vagy a célzott terapiak — ellentétben, amelyek a tumor
sejtek ndvekedését és szaporodasat kdzvetlenil befolydsoljak, az immunonkoldgiai szerek eldsegitik a
test természetes rakellenes immunvalaszat azaltal, hogy megerdsitik azon képességét, hogy megtamadija
és elpusztitsa a rakot (kamta és munkatarsai, 2017). Az immunonkologiai megkozelitések két kategdridba
sorolhatdak:

o Passzivimmunterapia — el6segiti és megerdsiti a test meglévé immunvalaszat; ide tartozd példak az
immunellendrzépont gatiok.

o Aktivimmunterapia — a testimmunsejtjeit tgy iranyitja, hogy azok felismerjék, megtamadijak és elpusztitsak
a raksejteket; ide tartozd példak a rakellenes vakcinak.

Ezen két megkdzelités koziil az eddigi legsikeresebb a passziv immunterapia, azimmunellenérzopontok
manipuldldsa az immunonkoldgia kiemelkedd elénye. Az immunellendrzopontok a test természetes
védelmét adjék az autoimmunitassal szemben; olyan a felépitésiik, hogy kikapcsoljdk az immunvalaszt
abhol a célbél, hogy kivédjék az egészséges sejtek jarulékos rongalodasat, teszik ezt az aktivalt limfocitak,
azaz a T-sejtek deaktivalasdval (vagy bizonyos esetekben leromboldséval), miutan azok felismerték,
megtadmadték és elpusztitottdk a raksejtet (vagy mikroorganizmust). Jelenleg az alabbiakban leirt kétfajta
immunellendrzopont gatlo van kereskedelmi forgalomban az orvosi gyakorlat szamara hozzéférhetGen:

e ACTLA-4-gatlok —a CTLA-4 egy olyan specializlt molekula, amelyet a T-sejtek dllitanak el6 az
aktivalodasuk korai szakaszaban a nyirokszervekben, ezutdn a sejt felilletéhez vandorol és deaktivélja a
T-sejtet, hogy megelézze a felesleges immunvalaszt (és a nem kivant autoimmunitast). A CTL-4 gatlok
megndvelik a tumor elleni immunvalaszt azaltal, hogy blokkoljak ezt a deaktivaldst (Boutros és munkatarsai, 2016).

e APD-1 Ut g4tiok (PD-1/PD-L1 gatlok) — a PD-1 egy olyan specializdlt molekula, amely kés6bb, a rékra adott
vélaszukban mérsékli a T-sejtek aktivitdsat, miutdn azok elérték a tumor helyét. Azaltal, hogy megel6zik a PD-1
(@ ,zér") kit6dését a PD-L1-hez (a ,kulcs”), a PD-1/PD-L1 gatlok kitoljak és akar jra m(ikddésbe hozzak a
tumor elleni immunvalaszt. A PD-1/PD-L1 biztositja a sziikséges mechanizmust a nem kivant autoimmunitas
és a kornyezd szovetek megrongalddasanak minimalizaldsahoz, miutan az immunsejtek elvégezték a
munkajukat.Azonban a raksejtek kijatszhatjak ezt a mechanizmust azdltal, hogy 6k maguk sok ,kulcsot”
termelnek, ezdltal elnyomjak az immunvalaszt (Boutros és munkatérsai, 2016).
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A. T-SEJT PRIMING A NYIROKSZERVEKBEN B. T-SEJT REAKTIVALAS A TUMOR TERULETEN

it Tumorsejt PDL-1 )‘ .
@ PD-1 gatlo

ACTLA-4 gatlok és a PD-1/PD-L1 gatlok a T-sejtekre a hatdsukat az immunmiikddés kilénbdz6 szakaszaiban és kiilénbdz6 helyszineken
fejtik ki. A CTLA-4 gatlok a T-sejtek korai bevetésének kezdeti stadiumaban fejtik ki a hatdsukat, és els6dlegesen azok folyamatos aktivalddasat
és szaporodasat segftik el a nyirokszervekben (A), mikdzben a PD-1/PD-L1 gatlok elsddlegesen késleltetik a T-sejt késobbi kimeriilésének
jelenségét, amely a daganatban és annak kérnyékén a tumor antigén magas szintjének vald hosszas kitettségének tulajdonithato (vagy akér a
kimer(ilt T-sejteket is életre kelthetik, B). Atvéve: a Macmillan Publishers Ltd engedélyével: [Nature Reviews Clinical Oncology] (Boutros et al. Safety
profiles of anti-CTLA-4 and anti-PD-1 antibodies alone and in combination), copyright (2016).

Az immunellenérzépont gatlok megnovelik
a szervezet természetes immunvalaszat
a rakkal szemben

1
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Szadmos CTLA-4 gatlot és PD-1/PD-L1 gatlot torzskonyveztek killonboz6 raktipusok kezelésére és ezeket,
illetve mas terdapiakat is folyamatosan tesztelnek klinikai vizsgalatokban mds rdkos megbetegedésekben
is. Minden CTLA-4 gatlo és PD-1/PD-L1 gatlo megtaldihaté a monoklonalis antitestekben, amelyek
olyan specializdlt, laboratériumban kész(ilt célzott fehérjék, amelyek specifikus molekulakhoz kot6dnek.
Valamennyi ilyen készitményt injekcioban/intravénas inflziéban juttatnak be a szervezetbe. Tobbnyire
onmagdban alkalmazott terdpiaként adjdk, de alkalmanként kombindlhatok kemoterapiaval vagy egymdssal
(Haanen és munkatdrsa, 2017).

CTLA-4 gatlok Ipilimumab

PD-1 gatlok (a ,zarat” célozzak meg) Nivolumab

Pembrolizumab

PD-L1 gatlok (a ,kulcsot” célozzak meg) Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab
Kombinalt terdpia Ipilimumab + nivolumab

Atorzskonyvezett gyogyszerek azok, amelyek egy orszag vagy régio engedélyezd hatdséagai dltal eldirt feltételeknek
megfelelnek, és elég hatdsosnak és hiztonsagosnak bizonyulnak a mindennapi klinikai alkalmazashoz. A még nem
engedélyezett gydgyszerek is adhatok olyan betegeknek, akiket bevontak klinikai vizsgalatokba, mivel ezek a
betegek szoros megfigyelés ala keriilnek. Sokszor éppen a klinikai vizsgalatok nyujtjak azokat a bizonyitékokat,
amelyek a gyogyszer engedélyezéséhez sziikségesek.
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Miben kiilonbdzik a modern immunterapia
a kemoterapiatol és a célzott terapiaktol?

A kemoterapiahoz és a célzott terapiakhoz
hasonloan, az immunellendrzopont gatiékkal
végzett kezelések is okozhatnak mellékhatasokat,
de azok nagyon kiilonbhdznek és eltérd kezelési
stratégiat tesznek sziikségessé

A kemoterapia soran egy vagy két gydgyszert hasznalnak vagy a tumor sejtek kdzvetlen elpusztitasdra, vagy
a rak novekedésének ledllitdsara azaltal, hogy gatoljdk a raksejtek szaporodd képességét. A kemoterapiat tgy
tervezik meg, hogy a rdksejtekre nagyobb hatdssal legyen, mint a normdlis sejtekre, mivel a raksejtek jellemz6en
gyorsan osztodnak és sokszorozddnak, azonban ez az elvart szelektivitds nem tokéletes, mivel a normélis
sejteknek is osztddniuk és szaporodniuk kell, hogy pétolni tudjak magukat az dregedésiik soran. Bizonyos
normalis sejtek szintén gyorsan osztddnak, mint példaul a csontveldben 1év( sejtek, a gyomor-bélrendszert
béleld sejtek és a szartiiszoben Iévék. Ez az oka jo néhdny, a kemoterapiatol szokasosan kialakuld
mellékhatasnak, ilyen a hajhullds, hanyinger és hanyas, a fehérvérsejtszam csokkenése (leukopénia,
neutropénia), a vorosvértestszam csokkenése (vérszegénység), a vérlemezkeszam csokkenése
(trombocitopénia), hasmenés és nyalkahartya gyulladas. A kemoterapia befejezését kovetden ezek koziil
a mellékhatasok kozill sok megsz(inik és a normal sejtek feléplinek. A kiilonféle kemoterapias szerek mas-
mas mellékhatésokat okozhatnak.

A célzott terapiakat bizonyos réktipusok gyogyitdsara hasznaljak a tumor molekularis jellemz6i alapjdn
kivalasztott betegeknél, amit szdvet és vérvizsgalattal hataroznak meg. A célzott terapiak szintén okozhatnak
mellékhatasokat, és ezen mellékhatdsok jellege tébbnyire attol fiigg, hogy mi az adott terdpia célpontja. Ezen
készitmények altal kivdltott legszokvanyosabb mellékhatdsok a hasmenés, a mdjproblémdk, a b6rproblémdk,
a szivelégtelenség és a magas vérnyomas. Mivel szamos célzott terapia egészen Uj készitmény, még teljesen
nem ismert, hogy hosszu tavi mellékhatasokat okozhatnak-e.

Az immunellendrzdpont gatlokkal folyo kezelés
altal okozott mellékhatasokat az autoimmun
reakcio egy formaja okozza
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A kemoterapiaval ellentétben, ami kdzvetlentl tdmadja a tumor sejteket, vagy a célzott terapiakkal
ellentétben, amelyek molekuldris célpontokra hatnak a raksejtekben, az immunellendrzopont gatlokkal
végzett modern immunterapia kozvetett mddon fejti ki hatasat azaltal, hogy mozgositja az egyén sajat
immunrendszerét. Mivel blokkolja a test természetes védekezését, ami kivédi az immunrendszer tulzott
aktivitasat, az immunterapia szintén hathat a normal szovetekre és okozhat mellékhatasokat.

Az immunellendrzépont gatlok sokféle immunkozvetitett valtozast valthatnak ki, amelyek autoimmun
mellékhatasok formajéban jelennek meg, s ezek kiilinboznek a kemoterapia okozta mellékhatasoktol,

éppen ezért mas kezelési stratégiakra van szlikség az ellatasukhoz. A CTLA-4 és a PD-1 utakat megcélzo
gydgyszereknek némileg kilénbozik a mellékhatas profilja, bar lényeges dtfedés van kozottiik (une és munkatérsai,
2017). Mivel az immunterapias gydgyszerek Ujak, a mellékhatasaik telies kdre még nem ismert, és az sem
ismert, hogy a kezelés ledllitdsat kovetéen mennyi idén belll jelentkezhetnek még.

®

Tumor pusztuldsa

o Tumor-mutans
s - igének
= ) antigéne
Sajat-antigének 'bﬁ > o “
s

CD8 T-sejt CDA4 T-sejt

Az aktivalt tumor infiltrald limfocitak (TILs) megtdmadjdk a tumort (1), s ez a tumorsejtek pusztuldsat eredményezi, de a normdl sejteket is
kdrosithatja (2). Ez a folyamat a raksejtekbdl tumor antigéneket szabadithat fel, ugyanakkor a kdrosodott normal sejtekbdl sajat-antigének
szabadulhatnak fel (3), s ezek mindegyike bekeriil az antigén-bemutatd sejtekbe és még tobb T-sejtet aktivainak (4). Ennek a , kevert”
hatésnak a kdvetkeztében néhany T-sejt most a normal szoveteket ismeri fel és tdmadja meg, és autoimmun mellékhatésok alakulnak ki.
Atvéve: Macmillan Publishers Ltd: [Nature Medicine] (June et al. Is autoimmunity the Achille’s heel of cancer immunotherapy?), copyright (2017).
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Melyek az immunterapia mellékhatasai?

Az immunellendrzépont gatlékkal végzett
kezelések mellékhatasai altalaban enyhék és
visszafordithatok, amennyiben idében jelentik és
kezelik azokat

Milyen tiinetekre kell odafigyelnie?

Az immunitashoz kapcsolodo mellékhatésok (melyeket olykor immunitashoz kapcsolddd nemkivanatos
esemeényeknek /irAE/ is neveznek), amelyek az immunellenérzdopont gatiokkal végzett kezelés sordn jelennek
meg, barmely szervet vagy szévetet érinthetnek, de leggyakrabban az aldbbi szervekre hatnak: a bér, a vastaghél,
a tlidok, a maj és endokrin szervek (ilyen az agyalapi mirigy vagy a pajzsmirigy) (Haanen és munkatérsai,

2017). Az immunitashoz kapcsolodo mellékhatasok tobbsége enyhe, mérsékelt és visszafordithatd, amennyiben
idében észreveszik és megfelelden kezelik azokat. Mindig emlitse meg az onkoldgus munkacsoportnak azokat a
tlineteket, amelyek aggodalomra adnak okot, mihelyst észrevette azokat (Champiat és munkatarsai, 2016). Az orvosai
nyomon kovetik az On éllapotdnak valtozasat és ellendrzik a vérét, hogy mér korai szakaszban észleljék azokat

a mellékhatasokat is, amelyek nem jarnak nyilvanvald tiinetekkel. Mivel az immunellendrzépont gatlokkal
végzett kezelés soran barmikor kialakulhatnak mellékhatasok — olykor a kezelés befejezése utan is —, az onkoldgiai
munkacsoport azt tanacsolja Onnek, hogy figyeljen oda az alabbiakban leirt tinetekre és jelezze azokat:

o Altalanos: a faradtsag megszokott mellékhatds az immunellendrzépont gatlokkal kezelt betegeknél. Habar
az oka alig ismert, fontos kizarni a pajzsmirigy, az agyalapi mirigy és mds belsd elvalasztasu szervek
rendellenességeit.

o BAr: kiterjedt kilités vagy viszketés.

e Gyomor-hélrendszeri: hasmenés, kilondsen, ha vért vagy nyakot tartalmaz vagy stlyos hasi fajdalom kiséri.

e Endokrin; faradtsag, teststlyvesztés, hanyinger/hanyas, szélsdséges szomjlsdg vagy étvagy, tllzott és/vagy
gyakori vizelés.

o Légzoszervi: I8gzéselégtelenség, kohdgeés.

* Barmely az alabbi kevéshé gyakori tiinetek kozl:

— fejféjas.

— zavarodottsdg.

— izomgyengeség és fajdalom.

— zsibbadas.

— fajdalmas vagy duzzadt izliletek.
— megmagyarazhatatlan 1az.

— véralafutasokra vald hajlam.

— 6s latasvesztés.
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ENDOKRIN SZERVEK

PI. tdlzottan aktiv pajzsmirigy 1
(pajzsmirigy talmiikodeés) vagy &L'%
nem aktiv pajzsmirigy (pajzsmirigy "q_ =
alulmiikodés) vagy agyalapi mirigy

gyulladas
TUDO
pl. tidd gyulladdsa
(pneumonitisz)
MAJ
PI. a médjgyulladds
(hepatitisz)
GASZTROINTESZTINALIS
TRAKTUS
BOR PI. hasmenés,
PI. kilités, viszketés vastagbélgyulladas
(pruritusz) vagy

pigmenthidny (vitiligo)

Azimmunellendrzdpont gatiokkal végzett terdpia mellékhatésai leggyakrabban a bdrt, a vastaghbelet és az endokrin szerveket
(ilyenek az agyalapi mirigy és a pajzsmirigy), a majat és tiidéket érintik.

Mikor jelennek meg ezek a mellékhatasok legnagyobb valésziniiséggel
és mennyire gyakoriak?

Az immunellendérzdpont gatlo terdpia immunitassal 6sszefiiggd mellékhatasai tipikusan egészen koran
alakulnak ki: tbbnyire a kezelés elinditasat kivetd hetekben az elsé harom honapig; azonban méar észleltek olyat
is, hogy az elsd mellékhatasok megjelentek napokkal a kezelés megkezdését kdvetden, vagy a ledllitas utdn akar
eqy évvel (Haanen és munkatérsai, 2017). Ugy gondolidk, hogy az immunitassal kapcsolatos mellékhatasok megjelenési
ideje tikrozi a szervezetnek a rékra adott immunvalaszat, mikozben azt az immunellendrzépont gatlo terépia
felerdsiti, és végiil ennek a valasznak a tulzott aktivizalodasat okozza, ami autoimmunitast valt ki.

Az immunellendrzépont gatlékkal végzett terapia
mellékhatasai jellemzden a kezelés elinditasat kovetden
heteken vagy néhany hénapon bheliil jelentkeznek,

de hosszan kitarthatnak vagy akar a kezelés hefejezését
kivetden jelenhetnek meg eloszor
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Leggyakoribb immunrendszeri Kevésbé gyakori immunrendszeri
nemkivanatos események (=10%) nemkivanatos események (<10%)
35 8
- Bér ~— Endokrin
= 30 ~— Gyomor-bélrendszer = 7 —- Maj
'E 2 ‘E 6 | — Tudé
2€ B85
S's SEs4
= g 15 éé 3
L © o ©
g 0 z
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0 ‘ ‘ ‘ 0 ‘ ‘ ‘ ‘
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Median Idé (hetek) Median Id6 (hetek)

A PD-1 gatlok dltal kivaltott mellékhatdsok tipikusan a kezelés inditasat koveté néhany hétben vagy harom honapon belill jelennek meg, habar
az endokrin rendszert érint6 hatédsok késébb valnak nyilvanvalova (Weber J, et al: J Clin Oncol 35(7), 2017: 785-792. Engedéllyel tjranyomva.
© (2017) American Society of Clinical Oncology. Minden jog fenntartva,)

(Osszességében elmondhatd, hogy a leggyakoribb mellékhatasok mindkét személ leginkabb a bértiinetek,
mikézben a gyomor-bélrendszeri tiinetek jellemzdbbek a CTLA-4 gatloknal, a tid6 vagy pajzsmirigy
tlinetek inkdbb a PD-1 gatloknal gyakoribbak (Haanen és munkatdrsai, 2017). A mdjat érinté mellékhatasok kevéshé
fordulnak eld, és megkdzelitéen egyforma gyakoriséggal jelennek meg mindkét tipust gy6gyszernél. Ha Ont a
CTLA-4 gatlo és a PD-1 gatlo terapiak kombindciojaval kezelik, nagyobb a valdsziniisége, hogy egy vagy tobb
mellékhatast tapasztal.

ERINTETT SZERV(EK) CTLA-4 GATLOK PD-1/PD-L1 GATLOK

Bér
Kiltés 24% 15%
Viszketés 25%—35% 13%—-20%
Gyomor-bélrendszer
Hasmenés 27%—-54%
Nagyon alacsony

Vastagbélgyulladas 8%—22%
Tidok
Kohogés/Iégzési nehézség 20%—-40%

Nagyon alacsony
Pneumonitisz 2%—4%
Méj 5%-10% 5%-10%
Endokrin szervek
Pajzsmirigy zavarok 1%—-5% 5%-10%
Agyalapi mirigy zavarai 1% Nagyon ritka

A kiilénféle immunellendérzépont gatlok altal kivaltott leggyakoribb mellékhatdsok becstilt eléforduldsa eltérd, de mindket
tipusti terdpia soran jelentkezd mellékhatdsok jellemzden béiproblémak. Ezen mellékhatdsok tibbsége gyenge €s visszafordithatd
(Atvéve: Haanen és munkatrsai, 2017).
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A leggyakoribb mellékhatasok a hort vagy
a gyomor-hélrendszert crintik

Az orvosok barmely rdkterapia dltal kivaltott mellékhatasokat ,stlyossdgi fok” szerint soroljak be egy 1-4-ig terjedé
skaldn, ahol a sulyossag emelkedik. Az 1. stlyossagi fokozatl mellékhatasok enyhének, a 2. stlyossagi fokozatliak
mérsékeltnek, a 3. fokozatdak stlyosnak, a 4. fokozat(i mellékhatasok nagyon stilyosnak szamitanak. Azonban a
preciz kritériumrendszer, amit arra hasznalnak, hogy egy specifikus mellékhatést stlyosséga szerint besoroljanak,
fiigg attdl, hogy melyik mellékhatdsrol van szo. A cél mindig az, hogy a mellékhatdst felismerjék és kezeljék mielGtt
az stilyossa valna, éppen ezért fontos, hogy On a lehetd leghamarabb kivétel nélkill szamoljon be az onkoldgus
munkacsoportnak az aggodalmat kivalto tiinetekrél. Két példa kévetkezik arra, hogy az immunellenérzépont
gatlo terdpia leggyakoribb mellékhatdsait hogyan lehet stlyossdguk szerint besorolni (Haanen és munkatérsai, 2017):

Borkiiités
o 1, fokozat, a kilités a testfelszin (BSA) kevesebb mint 10%-an mutatkozik tiinetekkel vagy azok nélkiil.

o 2. fokozat, a kilités a testfelszin (BSA) 10%-30%-4t érinti tiinetekkel vagy azok nélkill, s kihat a beteg normalis
életvezetésére.

o 3. fokozat, a kilités a testfelszin (BSA) tobb mint 30%-4t érinti tiinetekkel vagy azok nélkiil, s akadalyozza
a beteget abban, hogy magardl gondoskodjon.

o 4. fokozat, a kiltés a testfelszin (BSA) tobb mint 30%-ara kiterjed, fert6zéssel vagy més szovédmenyekkel jar,
s szilkségessé teszi a beteg kdrhdzi intenziv osztalyra valo felvételét.
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Ez az dbra azt mutatia, hogyan szamitiak ki az orvosok a testfeliiletet, amikor az immunellendrzépont gatio kezelés Kiiitéseket okoz.
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. Atvéve az Oxford University Press
dltal a European Society for Medical Oncology-nak adott engedéllyel.

Hasmenés

1. fokozat, kevesebb mint hdrom hig széklet naponta, tobb mint a kezelés megkezdése el6tt, a beteg jol érzi magdt.

o 2. fokozat, négy-hat hig széklet naponta, tobb mint a kezelés megkezdése el6tt vagy hasi fajdalom, vér a
székletben vagy hanyinger vagy éjszakai tiinetek.

© 3./4. fokozat, tobb mint hat hig széklet naponta, tébb mint a kezelés megkezdése el6tt vagy az evést kovetd

egy oraban jelentkezd tlinet; ez alkalmazandd azokndl a betegeknél is, akiknél 1. vagy 2. stlyosségi fokozatu

a székletgyakorisag, s akiknél mas tlinetek is kialakulnak, mint példaul a kiszaradas, a l&z vagy gyors szivverés.
A tobbi mellékhatast hasonl¢ eljarassal soroljdk be, de olyan kritériumokat alkalmazva, amelyek specifikusan egy
adott mellékhatésra vonatkoznak, némely mellékhatdsokndl ezek magukba foglalhatnak vérvételi laboratoriumi
értékeket.
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Hogyan kezelik az immunterapia altal okozott
mellékhatasokat?

Az immunellendrzépont gatlohoz kéthet6 mellékhatasok kezelésének altalanos alapelve, hogy az 1. vagy
2. slilyosségi fokozatu mellékhatdsok esetében a tiineteket kezelik anélkiil, hogy megszakitanak vagy végleg
ledllitandk a kezelést. Makacs 2. fokozatu tiineteket mutato betegeknél lehet, hogy ki kell hagyni egy vagy tobb
dozist, 6k emellett a tiineteikre is megkapjak a megfeleld kezelést mindaddig, amig a tiineteik enyhiilnek vagy
megszlinnek. A 3. vagy 4. stlyosségi fokozat tliineteket mutatd betegeknél a kezelgst dltalaban ledllitjak és
beutaljak 6ket a megfelel6 specialistahoz, példaul bdrgyogyaszhoz a stlyos bértinetek kezelésére.

A legfontosabb és leghatasosabb stratégia az immun-
ellenérzépont gatlé terapia soran megjelend mellékhatasok
kezelésére az, ha koran felismerjiik oket és heavatkozunk,
mindig tegyen emlitést iij vagy rosszabbodé tiineteirdl az
orvosanak vagy az onkolégus munkacsoportnak

Jarébetegként/kozosségben kezelhetd Koérhazi felvételre és ellatasra van sziikség

& S & S
<€ > <€ >

“ _

Oralis szteroidok — —> Intravénds szteroidok — —>

Tiinetikezelds = — === === === = = = = = =~ =~ —~—— - >

1. fokozat

ENYHE KOZEPES SULYOS NAGYON SULYOS\
* Néhany mellékhatasnél a kezelést Ujra lehet kezdeni a mellékhatas enyhiilésekor -

A mellékhatésok stlyossaganak fokozddasa

A sziikséges kezelés intenzitdsanak fokozddasa

Az immunellendrzépont gatlo terdpia dltal kivaltott mellékhatasok altaldnos kezelési elve elsddlegesen az, hogy iddben feltarjak a tiineteket
és megfeleléen kezeljék azokat tlineti terapidval és lehetéleg oralisan adagolhatd szteroidokkal. Kizarélag akkor ker(il sor kérhazi intravénas
szteroid vagy mas immunszupressziv kezelésre, ha a tiinetek rosszabbodnak. © Stéphane Champiat MD, PhD

Nagyon fontos megjegyezni azt, hogy azok a mellékhatasok, amelyek az immunellenérzopont gatlokkal torténd
kezelés végleges felfiiggesztésehez vezetnek, viszonylag ritkak és a korai eredmények azt mutatjdk, hogy (a stlyosabb
mellékhatdsok esetében) intravénas kortikoszteroidokkal vagy er6sebb immunszupressziv gyogyszerekkel
torténd kezelés nem befolydsolja hdtranyosan azt, hogy a rakos megbetegedés miként reagdl az immunellendrzopont
terapidra. Hasonloképpen, bizonyitékok azt mutatjak, hogy ha Onnél végleg le kell dllitani az immunellendrzdpont
gatlo kezelést, az nem fogja veszélyeztetni, hogy a rakja miként reagal (Champiat és munkatérsai, 2016).
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A leggyakoribb, immunitast érintd mellékhatasok kezelése

Az alabbi tablazat ltalanos itmutatot nyujt a leggyakoribb, immunitashoz kapcsolddd mellékhatdsok szokdsos
kezelési stratégidirdl. Azonban ez a tabldzat nem helyettesitheti az orvosa tandcsait. Az orvosa ismeri az On
teljies egészségligyi elGéletét és segitségére lesz abban, hogy mi a legjobb kezelés az On szaméra.
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Bort érinté mellékhatasok
(kiiités viszketés)

o Kiltés, amely a BSA kevesebb mint
10%-4n mutatkozik tlinetekkel vagy azok
nélkil.

o Helyi hidratald krém/kendcs,
oralis vagy helyi antihisztaminok
a viszketésre (ha van ilyen) és/vagy helyi
kortikoszteroid krém (enyhe er6sség();
az immunellendrzépont gatlo terapia
folytatédhat.

e Kilités, amely a BSA kevesebb mint
10%-30%-4n mutatkozik tiinetekkel
vagy azok nélkil.

Helyi hidratald krém/kendcs,

oralis vagy helyi antihisztaminok
a viszketésre (ha van ilyen) és/vagy
helyi kortikoszteroid krém (kdzepes
er@sségli); azimmunellenérzépont
gatlo terdpia folytatodhat.

Onsegitd Iépések 1./2. fokozatii (enyhétdl a mérsékeltig) tiinetek esetén:
keriilni kell az irritaciot kivalté dolgokat és a napsiitést

o Kilités, amely a BSA tobb mint 30%-én
mutatkozik tiinetekkel vagy azok nélkiil.

Helyi hidratalo krém/kendcs,

oralis vagy helyi antihisztaminok

a viszketésre (ha van ilyen) és/

vagy helyi kortikoszteroid

krém (magas er6sség(i), plusz
intravénas kortikoszteroidok;

az immunellendrzépont gatlo terapia
felfiiggesztésre kerill, de Ujrakezdhetd,
ha a tlinetek 1. vagy enyhe 2. fokozat(ra
csokkennek..

o Kiiités, amely a BSA tobb mint
30%-an mutatkozik fert6zéssel vagy
mas komplikdciokkal.

Intravénas kortikoszteroidok és
stirg6s szakorvosi fellilvizsgdlat; az
immunellendrzépont gatlo terdpidt
véglegesen fel kell fiiggeszteni.

folytatds a tiloldalon
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o Kevesebb mint harom hig széklet
naponta, tébb mint a kezelés
megkezdése el6tt, a beteg jol érzi magat.

e Hasmenés gatlo gyogyszerek

alkalmazasa (pl. loperamid) és
oralis elektrolit potlés, amennyiben
szilkséges; az immunellenérzépont
gatlo kezelés folytathatd.

o N@gy és hat kozotti hig széklet naponta,
tobb mint a kezelés megkezdése el6tt,
vagy hasi féjdalom, vér a székletben vagy
hanyinger vagy éjszakai tiinetek.

Oralis kortikoszteroidok és tovabbi
vizsgalatok (pl. részleges vastag-
béltiikrozés/vastaghéltiikrozés); az
immunellenérzépont gatlé kezelést a
tiinetek megsziingséig fel kell fiiggeszteni.

Onsegitd lépések 1./2. fokozatu (enyhétdl a mérsékeltig) hasmenés/bélgyulladas esetén:

igyon rengeteg folyadékot és keriilje a magas rost/laktoz tartalmu diétat

Gyomor-bélrendszeri mellékhatasok
(hasmenés/bélgyulladas)

3 e 3./4. fokozat, tébb mint hat hig o Kdrhdzi felvétel, intravénas kortiko-
széklet naponta, tébb mint a kezelés szteroidok és tovabbi vizsgélatok
4 megkezdése el6tt, vagy az evést (pl. részleges vastagbéltiikrozés/
kovetS egy ordban jelentkezd tinet; vastaghéltiikrozés, ha még ilyet nem
ez alkaimazandd az 1. vagy 2. végeztek); ha nincs valasz a kortiko-
stlyossagi fokozatu betegeknél jellemzd szteroidokra, erés immunszu-
székletgyakorisagnal is, akiknél més pressziv gyégyszerek (pl. inflixi-
t[‘]nej(ek i,S kialalkulnak, mint pé"?é“' a’ mabh) haszndlatéra ker(ilhet sor; az
Kiszdradds, a laz, vagy gyors szivverés. immunellendrzdpont gatlo kezelést
véglegesen le kell dllitani.
1 e Semmi tiinet; rontgenvizsgalati Minden masnap vagy harmadnap
eredmények alapjan. monitorizaljk, teszteket végeznek, hogy
mas okokat kizarjanak; az immunellen-
Grzdpont gatlo kezelést késleltethetik.
2 o | 6gzési nehézség, kohdgeés, mellkasi Antibiotikumok (ha fert6zés gyanuja
= fajdalom. meriil fel), oralis kortikoszteroid, ha
.g w nincs javulés az antibiotikumokkal vagy
g = nem taldltak fert6zést, tovabbi vizsgalatok
z g (beleértve a CT sziirést és bronchosz-
g E kopiat); azimmunellenérzdpont gatlo
:-§ e kezelést felfliggesztik.
2
3 e Romlo tiinetek, fulladés. Korhazi felvétel, intravénas
A kortikoszteroidok, més és erdsebb

immunszupressziv gyogysze-

rek, ha nem mutatkozik javulas; az
immunellendrzdpont gatlo kezelést
véglegesen fel kell fiiggeszteni.
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Semmi tiinet; a majenzimek szintje
vérvételi laboratoriumi eredménye
alapjan.

ESMO iranyelv betegeknek

o Azonnali kezelés nem sziikséges, a
vérvizsgalatokat hetente megismétlik; az
immunellendérzépont gatlo kezelés
folytatddhat.

Semmi tiinet; a médjenzimek szintje
vérvételi laboratdriumi eredménye
alapjan.

Héaromnaponta vérvizsgdlatra, tovabbi
majfunkcids vizsgalatokra ker(il sor (ha
a mdjenzim szintek emelkednek, oralis

A pajzsmirigy-tilmiikodés esetén
(altalaban 1. vagy 2. fokozat() lehet, hogy
nem mutatkoznak tiinetek, ha mégis,
enyhe mérték(, killonféle tiinetek névekvd
stilyossaggal, beleértve a faradtsagot,
hidegérzékenységet, stlynévekedést,
szekrekedést, depressziot,

lassti mozgast és gondolkodast,
izomfajdalmakat és gyengeséget,
izomgorcsoket, szaraz és hamld bort,
toredezett hajat és bért.

amig a tlinetek elmuinak.

x kortikoszteroid kezelgst adnak); az
§ = immunellendrzépont gatlé terapidt
=2 felfiiggeszthetik, de Ujrakezdhetik, ha a
‘E ';; tiinetek javulnak (a kortikoszteroidokat
g g ezt kdvetden folyamatosan csokkentik).
©
= e 3./4. fokozat, féradtsdg, rossz kozérzet, o Oralis vagy intravénas kortikoszteroi-
enyhe fzlileti vagy izomféjdalom, dok, a majenzim szintekt6l fliggéen; az
csokkent étvagy/stlyvesztés, hanyinger, immunellendérzdpont gatlé terapia
viszketés, kilités, hasmenés, felfijodds; ledllitasra keril.
el¢fordulhat néhdny tiinet vagy akar
Semm”yen tlinet nincs. o Korhazi felVétel, intravénas kortiko-
szteroidok és szakorvosi fellilvizsgdlat;
az immunellendrzépont gatlé terapiat
véglegesen fel kell fiiggeszteni.
o A pajzsmirigy-talmiikodés esetén o A szimptomatikus pajzsmirigy-
(altaldban atmeneti és 1. vagy 2. talmiikodeés esetében a kezelést
fokozatu) lehet, hogy nem mutatkoznak bétablokkolokkal kezdik; az
tlinetek, ha mégis, enyhe mértékd, immunellendrzdpont gatlo terapiét
klonféle tinetek ndvekvd stlyossaggal, mindaddig felfiiggesztik, amig a tiinetek
beleértve az idegességet, szorongdst és fenndlinak.
ingerlékenységet, hangulatvaltozasokat, o L i
alvasnehézséget, makacs faradtségot * Apajzsmirigy-alulmiikodés esetcben
és gyengeséget, hdérzékenységet, a kgzg!es “E’SS,Z‘% tavul hormonpotlo
E duzzanatot a nyakon a megnagyobbodott terdpidval torténik (pajzsmirigy
‘.g pajzsmirigytdl, szabdlytalan és/vagy i}orm’(:poll((kal.,ka sulyoss_agtﬁlkfu?goen)
£ 8 szokatlanul gyors szivverést (palpitacio), és oralis korti osztermdol al,
% ‘E izomréangatodzast vagy remegést, pa a pajzsm|’r’|g¥’ begyullz’ad,’az L
£ 2 stlyvesztést. |m|]1unellenorzopont gatlo tgrapla _
£ S felfliggesztésére sor keriilhet mindaddig,
=
[=}
S

Rendszeres vérvételre kertil sor
mindkét allapot esetében a pajzsmirigy
hormonszintek ellenérzésére.

folytatds a tuloldalon
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o Az agyalapi mirigy gyulladasanak
(ltaldban 1. vagy 2. stlyosségi fokozatu),
ha enyhe, nincsenek tiinetei, vagy
barmely, illetve minden tiinet egyiittesen
is megjelenhet, beleértve a fejféjast,
kettds latast, tllzott szomjlisdgot, nagy

o QOralis vagy intravénas kortiko-
szteroidok és megfelelé hormonpdtio
terapia (a stlyossagtol és az érintett
hormonok csoportjatél figgéen); az
immunellendrzépont gatl6 terapia
folytathatd a kevéshé stlyos tlinetek

esetében (tbbbségtiknél), de visszatarthatd
a stlyosabb tlineteknél.

Agyalapi mirigy

mennyiség(, hig vizelet Uritését, kiilonféle
hormonélis egyenstilyzavarokat (s a
kapcsolddd tiineteket).

Endokrin mellékhatasok

(Atvéve: Haanen és munkatérsai, 2017).

A ritka mellékhatasok kezelése

Vannak olyan az immunellendrzépont gatlokhoz kotott mellékhatasok, amelyek ritkdk, de fontos, hogy
ezekr6l is legyen tudomasa. Ezek a kdvetkezOk (Haanen és munkatérsai, 2017):

e Neuroldgiai tlinetek — sok klinikai vizsgalathal vett adat elemzése szerint ezek a CTLA-4 gatlokkal vagy
PD-1 gatlokkal kezelt betegek kozel 4%-6% szazalékdnal fordulnak el6, vagy a betegek 12%-dndl, ha a
két tipus kombindcidjaval kezelik 6ket. Kiilonféle formaban jelenhetnek meg, beleértve az izomgyengeséget,
a zsibbadast és a 16gzési nehézségeket; a 2. fokozatl vagy stlyosabb tiinetek kezelése foként az oralis vagy
intravénas kortikoszteroidok novekve erején alapszik.

L]

Reumatoldgiai tlinetek — enyhe vagy mérsékelt izom vagy izlileti fajdalom az immunellendrzdpont
gatloval kezelt betegek 2%-12%-ndl fordul eld, tobbnyire a PD-1 gatlok esetében; a kezelgs foként oralis
fajdalomesillapitokkal (az enyhe és mérsékelt tiineteknél), alacsony dozisti oralis kortikoszteroidokkal
(mérsékelt tiinetek) torténik, vagy stlyos tiinetek esetében szilkségessé valhat specialistdval vald konzultacio
s nagy dézist kortikoszteroid vagy intravénas immunszupressziv gyogyszerek adagoldsa.

Az immunellendrzdpont gatlokkal végzett kezelést lehet, hogy meg kell szakitani vagy akar fel is
fuggeszteni, attol figgéen, hogy mennyire sulyos a tinet.

Vesetlinetek —a CTLA-4 gatlokkal vagy PD-1 gatlokkal kezelt betegek kevesebb mint 1%-a tapasztal
veseproblémat (habar megkézelitéleg 5%-anal jelentkezik, ha a két fajta immunellendrzdpont gatlo
kombinaciojat kapjak); a vesefunkciok jelentds romlasakor a kezelés intravénas kortikoszteroidokkal térténik
és szakorvos bevonasaval, tovabba sziikségessé valhat az immunellendrzépont gatlo terdpia megszakitdsa
vagy ledllitésa.

Kardioldgiai tiinetek —a CTLA-4 gatlokkal vagy PD-1 gatlokkal kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal
fordul el6 és sokféle panaszt foglal magdba; ezek a tiinetek megkivanjdk a kardiologushoz térténd korai
beutaldst és magas dozisu kortikoszteroidokkal vagy méas immunszupressziv gyogyszerekkel torténd
kezelgst.

Amennyiben barmilyen kérdése vagy gondja van, vagy valamilyen aggodalomra okot adé tiinetet (vagy a
meglévé tinetek rosszabbodasat) észleli, a lehetd leghamarabb keresse fel az orvosat vagy az onkoldgus
munkacsoportot, hogy a problémdjat azonnal kezelni tudjak és megkapja a lehet6 legjobb elldtast. Ne feledje,
hogy az immunellendrzopont gatlokkal végzett kezelgs legtobb mellékhatasa enyhe és visszafordithatd,

ha azokat idejében észlelik, igy rendkiviil fontos, hogy miel6bb tdjékoztassa a kezel§ orvosat vagy az onkoldgiai
munkacsoportot az Ont zavaré tinetekrdl.
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AGYALAPI MIRIGY
A f6 endokrin mirigy, borsd nagysagu szerv, amely az agy
aljahoz kapcsolddik

AGYALAPI MIRIGY GYULLADAS
Az agyalapi mirigy (amely az agyban helyezkedik el)
gyulladdsa

AKT{V IMMUNTERAPIA

Az immunterapia olyan tipusa, amely serkenti az egyén
immunrendszerét, hogy az egy vagy tobb antigénre
reagaljon, antitestek termelése révén, ilyenek példaul

a vakcindk

ANTIBIOTIKUM
Baktérium fert6zések ellen kiizd6 gyogyszer

ANTIGEN
Immunvalasz kivaltasara képes molekula

ANTIGEN-BEMUTATO SEJT

Bérmely sejt, amely képes magaba fogadni és bemutatni
egy antigént egy immunsejtnek olyan forméban, amelyet
az felismer és reagdl ra

ANTIHISZTAMIN
Allergiak kezelésére hasznalt gyogyszertipus

ANTITEST
A vérben lévé fehérje, amely egy specidlis antigénre adott
vélaszként termelddik és képes azt ellensulyozni

ATEZOLIZUMAB

Egy fajta immunterapia, amely gatolja bizonyos,
T-sejteknek nevezett immunsejtek felszinén a PD-L1

és a PD-1 kolcsonhatésat; aktivalja a T-sejteket,

hogy megtaldljak és el tudjak pusztitani a raksejteket.

Az atezolizumab egy monoklonalis antitest. A kar vagy
a mellkas vénajaba csepegtetve kell beadni

AUTOIMMUNITAS
A test sajat egészséges sejtjei és szovetei elleni
immunvalasz

AVELUMAB

Egy fajta immunterapia, amely gatolja bizonyos,
T-sejteknek nevezett immunsejtek felszinén a PD-L1
és a PD-1 kolcsOnhatdsdt; aktivalja a T-sejteket,

hogy megtalaljak és el tudjak pusztitani a raksejteket.
Az avelumab egy monoklonalis antitest. A kar vagy a
mellkas vénajaba csepegtetve kell beadni

B-SEJT
A fehérvérsejt vagy limfocita egyik tipusa, amely
antitesteket termel

BAKTERIUM
Mikroszképikus, egysejtii él6lény, némelyik fajtaja fertzést
tud okozni

BETA-BLOKKOLOK
A szivritmust lassit6 és a vérnyomast csokkentd gydgyszerek

BORGYOGYASZ
A bdrbetegségek szakorvosa

BRONCHOSZKOPIA

Olyan eljards, amellyel az orvos egy specialis eszkozt
helyez a f6 légcsébe (féhorgdbe), ltaldban az orron vagy a
szdjon keresztiil, hogy megvizsgélja a légutakat (beleértve
a tiidét is)

BSA
A test feliilete; a test feliiletének mérése

CELZOTT DAGANATTERAPIAK

Ujabb tipusti rakkezelés olyan gy6gyszerekkel, amelyek
pontosan azonositjak és megtamadijak a rakos sejteket,
mikdzben dltalaban csak csekély mértékben kérositjak
anormal sejteket

CITOTOXIKUS T-SEJTEK
Egy fehérvérsejt vagy limfocita, amely képes elpusztitani
a fert6zott sejteket vagy a raksejteket

CSECSEMOMIRIGY
A nyakon |évé kicsiny szerv, amely T-sejteket termel az
immunrendszer szdmdra

CSONTVELG

Egyes csontokban (példdul csipd- és combcsontokban)
taldlhatd szivacsos szovet. Ossejteket tartalmaz,
amelyek vorosvértestekké, fehérvérsejtekké vagy
vérlemezkékke fejlddhetnek

CT

Komputer tomogrdfia; rontgen sugarakat és szamitogépet
hasznald képalkoto modszer, amely részletes képeket
készit az On testének belsejérdl

CTLA-4

Egy specidlis fehérje molekula, amely immunellendrzési
pontként mikddik ,lekapcsolja” az immunvalaszt, ha az
mar elvégezte a feladatat

CTLA-4 GATLO

Egy olyan gydgyszerfajta, amely blokkolja a CTLA-4
immunellendérzd pontot bizonyos immunsejtek, az
ligynevezett T-sejtek felszinén; ez aktivalja a T-sejteket,
hogy megtalaljak és elpusztitsak a rakos sejteket, ezaltal
fokozzak az immunvalaszt




DURVALUMAB

Egy fajta immunterapia, amely gatolja bizonyos,
T-sejteknek nevezett immunsejtek felszinén a PD-L1
és a PD-1 kdlcsonhatasat; aktivélja a T-sejteket,

hogy megtalaljak és el tudjak pusztitani a raksejteket.
A durvalumab egy monoklonalis antitest. A kar vagy
a mellkas vénajaba csepegtetve kell beadni

ELEKTROLIT

Egy anyag (példaul natrium vagy kalcium), amely
szabalyozza a tapanyagok felvételét a sejtekbe és
a salakanyagok kivalasztasat a sejtekbdl

ELLENORZGPONT GATLO

Olyan gydgyszertipus, amely blokkol bizonyos immun-
valaszt gétl6 fehérjéket, amelyeket azimmunrendszer
sejtjei, példaul a T-sejtek és egyes rakos sejtek termelnek,
és igy fokozza a szervezet immunvalaszat

ENDOKRIN
Azokkal a mirigyekkel kapcsolatos, amelyek hormonokat
vélasztanak ki a véraramba

FARADTSAG
Jelentds kimeriiltség

FEHERJE
Egy nagy molekula, amely a test legtobb szervét és
szovetét alkotja

FEHERVERSEJT
Az immunvalaszban szerepet jétszo vérsejt tipus
(leukocita)

FG HISZTOKOMPATIBILITASI RENDSZER

A sejtek felszinén lévé fehérjemolekulak csoportja,
amelyek lehetdvé teszik az immunrendszer szamara,
hogy megkiilonboztesse Gnmagét a nem-sajattol

GOMBAK
Mikroszkopikus €él6lények, amelyek koziil néhany képes
fertdzést okozni

GYOMOR-BELRENDSZER

Az emésztdrendszer, amely egy nagy izmos csdbél all,
amely a széjtdl a végbélnyilasig (hatsé jarat) hizodik

a gyomron keresztiil, és amely felelds az élelmiszerek
emésztéséért és a salakanyagok székletként (faeces) vald
eltavolitasaért

GYOMOR-BELRENDSZERI

A gyomorhoz és a belekhez kapcsolddo

HANYAS

A gyomortartalom erészakos kilokddése a szajon keresztiil

ESMO iranyelv betegeknek

HANYINGER
Rosszullét azzal az érzéssel, hogy rogton hanyni fog

HASMENES
Laza vagy folyékony székletiiritések (faeces) kéros
gyakorisaggal

HASMENES GATLOK
A hasmenés tlineteinek megsziintetésére szolgald
gyoégyszerek

HELYI
Kozvetleniil a test valamely teriiletén torténd alkalmazés

HEPATITISZ
A mdj gyulladésa

HORMON
Kémiai hirvivé, amelyet a testben egy specidlis mirigy allit elé

HUGYUTI RENDSZER
A hlgyhoélyag, a vesék, a vesevezetékek és a hligycsd
osszefoglald neve

IMMUNELLENGRZGPONT

Egy olyan molekula az immunrendszerben, amely
vagy felerdsit egy jelet (erésiti azimmunvalaszt), vagy
csokkenti a jelet (csokkenti az immunvalaszt)

IMMUNONKOLOGIA

Az orvostudomany azon része, amely olyan stratégidkat
alkalmaz, amely az immunrendszert a rak kezelésére
haszndlja

IMMUNONKOLOGIAI
Az immunonkoldgiaval 6sszefligg6

IMMUNRENDSZER
A szervezet egy olyan rendszere, amely a fert6zések és
betegségek kivédésére szolgal

IMMUNSEJT
Egy immunvalaszban részt vevd sejt, mely az immun-
rendszer részét képezi

IMMUNSZUPRESSZIO
Gydgyszerek vagy egyéb tényezék, amelyek részben vagy
teljesen elnyomjak az immunvalaszt

IMMUNTERAPIA
Betegségek megelGzése vagy kezelése olyan anyagokkal,
amelyek stimuldljdk (vagy elnyomjak) az immunvalaszt

IMMUNVALASZ

Atest sejtjeinek és folyadékainak reakcidja olyan anyag
jelenlétére, amelyet nem ismernek fel maganak a
szervezetnek a részeként
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INFLIXIMAB
Egy monoklonalis antitest tipusu gy6gyszer, amelyet
autoimmun betegségekben haszndlnak

INTRAVENAS
Vénaba adott

IPILIMUMAB

Egy fajta immunterapia, amely gatolja a CTL4
immunellendrzo pontot, a T-sejteknek nevezett
immunsejtek felszinén; ez aktivalja a T-sejteket,

hogy megtaldljak és el tudjék pusztitani a raksejteket.
Az ipilimumab egy monoklonalis antitest. A kar vagy
a mellkas véndjaba csepegtetve kell beadni

KARDIALIS
Szivvel kapcsolatos

KARDIOLOGUS
Szivbetegségekre és szivrendellenességekre szakosodott
orvos

KEMOTERAPIA

Olyan daganatgéatld kezelés, ahol a gydgyszer azéltal
pusztitja el a rakos sejteket, hogy karositja azokat, igy azok
nem tudnak szaporodni és terjedni

KLINIKAI VIZSGALAT
Egy tanulmany, amely egy orvosi kezelés vagy beavatkozas
hatasait értékeli

KOLON
Vastagbél

KOLONOSZKOPIA

Olyan eljéras, amely soran rugalmas mdiszert helyeznek
be a végbélnyildsba (hatso jarat) a kolon vizsgélatanak
érdekében

KORTIKOSZTEROIDOK

Egy szteroid gydgyszer tipus, gyulladas csokkentésre
haszndljak

LEGZORENDSZER

A szdj, az orr, a torok és a tiidd altal kialakitott jarat,
amelyen a levegd dthalad a Iégzés sordn

LEGZOSZERVI

A légzérendszerhez kapcsolodo (alabb)

LEP

Egy kis hasi szerv, amely megtisztitja a vért és
kulcsfontosségu része az immunrendszernek

LEUKOCITA
Egy fajta fehérvérsejt, amely szerepet jatszik az
immunvalaszban

LEUKOPENIA

A leukocitak (egy fajta fehérvérsejt) szamanak csok-
kenése a vérben, amikor a betegnél megnd a kockazata
fert6zés kialakuldsanak

LIMFOCITA
Fehérvérsejt egyik fajtaja

LIMFOID
A nyirokrendszerhez tartozo sejtek, szovetek és szervek

LOPERAMID
Hasmenés kezelésére haszndlt gyogyszer

MEMORIA SEJT

A hosszu-életii limfocita képes emlékezni és reagalni egy
adott antigénre a kovetkezd alkalommal amikor taldlkozik
vele

MIKROORGANIZMUS
Mikroszképos méret( él6lény (pl. egy virus)

MOLEKULA
Az anyag legkisebb fizikai egysége

MONOKLONALIS ANTITEST

Egyfajta célzott terdpia. A monoklondlis antitestek
felismerik és kot6dnek a sejtek altal termelt specifikus
fehérjékhez. Minden monoklonalis antitest egy bizonyos
fehérjét ismer fel. Kiilonbdz6 mddon miikodnek attol
fiiggden, hogy milyen fehérjét céloznak meg

MUTALT

A gént alkoté DNS-szekvencia olyan maradand6 megval-
tozasahoz kapcsolddik, hogy a szekvencia eltér a legtobb
emberben taldlhaté szekvenciétol

NEMI SZERVEK
Az a szervrendszer, mellyel az ember szaporodik és
(n6knél) utddokat szil

NEUROLOGIAI
Az idegrendszerrel kapcsolatos valamilyen mddon

NEUTROPENIA
A neutrofil sejtek kdrosan alacsony szama a vérben, amely
noveli a fert6zés kockazatat

NIVOLUMAB

Egy fajta immunterapia, amely gatolja a PD-1 fehérjét
bizonyos, T-sejteknek nevezett immunsejtek felszinén;
aktivdlja a T-sejteket, hogy megtalaljak és el tudjak
pusztitani a raksejteket. A nivolumab egy monoklonalis
antitest. A kar vagy a mellkas vénajaba csepegtetve kell
beadni




NYALKAHARTYA GYULLADAS
Az emésztorendszert bélel6 nyalkahdrtyak fajdalmas és
kifekélyesedéssel jard gyulladasa

NYIROKRENDSZER

Az erek haldzata, amelyen keresztill tiszta folyadék,
az lgynevezett nyirok a szévetekbdl a vérbe tavozik;
az immunrendszer Iétfontossagu része

ORALIS
Szdjon at adhat6

PAJZSMIRIGY

El6l a nyak alsd részén elhelyezkedd pillangd alakd szerv.
Hormonokat szabadit fel, amelyek szabalyozzak az
anyagcserét (a szervezet energiafelhaszndlasat)

PAJZSMIRIGY- ALULMUKODES
Pajzsmirigy csokkent miikodése

PAJZSMIRIGY- TULMUKODES
Pajzsmirigy fokozott miikodése

PASSZIiV IMMUNTERAPIA
A szervezet meglévd immunvalaszat javito beavatkozéds

PD-1

Egy specidlis fehérje molekula, amely immunellenérzé
pontként miikodik, ,lekapcsolja” az immunvalaszt, ha az
teljesitette a feladatat

PD-1 GATLO
Egy olyan gy6gyszer, amely gatolja a PD-1
immunellendrzé pontot és igy fokozza az immunvalaszt

PD-L1

Egy specidlis fehérje molekula, amely a PD-1-hez kotddik,
annak érdekében, hogy ,lekapcsolja” az immunvalaszt, ha
az teljesitette a feladatat

PD-L1 GATLO
Egy olyan gydgyszer, amely gatolja a PD-L1-et és igy
fokozza az immunvalaszt

PEMBROLIZUMAB

Egy fajta immunterapia, amely gatolja a PD-1 fehérjét
bizonyos, T-sejteknek nevezett immunsejtek felszinén;
aktivalja a T-sejteket, hogy megtalaljak és el tudjak
pusztitani a raksejteket. A pembrolizumab egy
monoklonalis antitest. A kar vagy a mellkas vénajaba
csepegtetve kell beadni

PNEUMONITISZ
Az alveolusok (Iégzsakok) falanak gyulladdsa a tiid6ben

ESMO iranyelv betegeknek

PRURITUSZ
Viszketés

REUMATOLOGIAI
Az orvostudomanynak a reumas betegségek vizsgalataval
és kezelésével foglalkozd agahoz kapcsolddik

RONTGEN

Képalkotd vizsgélat, amely olyan tipusu sugarzast hasznal,
amely athatol a testen és lehet6veé teszi, hogy orvosa
beldsson az On testébe

ROSSZINDULATU

A rosszindulatu a rakos kifejezés masik megnevezése.
A rosszindulatu sejtek raterjedhetnek a mellettiik Iéve
szovetekre és terjedhetnek a test mas részeibe is

SAJAT-ANTIGEN

Egy molekula, amelyrdl felismerik, hogy a szervezethez
tartozik és amely normalisan nem valt ki immunvalaszt
ugyanabban a személyben

SZARUHARTYA
A szem eliils6 felszinét alkotd dtlatszd réteg

SZEKREKEDES
A belek kiiiritésének nehézsége, altaldban megkeményedett
A CRETE

SZERZETT IMMUNITAS
A szervezet olyan immunvalasza, amely idegen antigé-
nekkel valé talélkozds sorén alakul ki

SZIGMOIDOSZKOPIA

Olyan eljaras, amellyel az orvos egy specidlis eszkozt helyez
a végbélbe (hatso jarat), hogy megvizsgdlja a vastagbél
(vagy bél) alsd részét

SzORTUSZ6
Egy kis zsak a bdrben, amelybél szdr nd

SZTEROID
Lasd kortikoszteroidnal

T-SEJT
Egy fajta fehérvérsejt vagy limfocita

T-SEJT RECEPTOR (TCR)
Egy molekula a T-sejtek felszinén, amely felismeri az
antigéneket

TROMBOCITOPENIA
Vérlemezkék hidnya a vérben. Ez szoveti vérzést,
véralafutasokat és sériilés utan lassu véralvadést okoz
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TUMOR (DAGANAT)

Rendellenes sejtek csomoja vagy novekedése. A daganatok
lehetnek jéindulatiak (nem rakosak) vagy rosszindulatiak
(rdkosak). Ebben az Gtmutatéban a ,,daganat” kifejezés
rékos ndvekedésre utal, hacsak masképp nem jelezziik

TUMOR ANTIGEN
Tumor sejtek dltal termelt antigén

TUMOR-INFILTRALO LIMFOCITAK
Olyan fehérvérsejtek, amelyek elhagyjak a véraramot és
bejutnak a tumorba

VASTAGBELGYULLADAS
A vastagbél, vagy mas néven kolon gyulladasa

VELESZULETETT IMMUNITAS

Nem specifikus tipust immunitds, amely az emberrel vele
sziiletik és amely nem igényel tanuldsi folyamatot vagy
elézetes antigénnel valo érintkezést

VERLEMEZKE .
Egy kicsiny vérsejt, amely segiti az On szervezetét
alvadékokat képezni és igy a vérzést eldllitani

VERSZEGENYSEG

Olyan dllapot, amelyben kevés a vorosvértestek szama
vagy alacsony a hemoglobin szint (ez a vorosvértestekben
taldlhato fehérje, amely a szervezetben az oxigént szallitja)

ViRUS
Nagyon kicsi mikroorganizmusok, amelyek a szervezet
€16 sejtjeiben tudnak ndvekedni és osztodni

VITILIGO
Olyan bérbetegség, amelynél pigmenthiany alakul ki és ez a
test kiilonbdzd részein fehér foltokat eredményez

VOROGSVERTEST
Az a sejt a vérben, amely az oxigént szallitja a szervezetben
és eltavolitja a szén-dioxidot
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Ez az (tmutat6 azért késziilt, hogy On, baratai és hozzétartozoi jobban megértsék az immunterépidval
kapcsolatos mellékhatdsok természetét és ezek kezelését. A kiadvanyban talalhatd orvosi informéciok az
ESMO immunterdpidkkal kapcsolatos mellékhatésok kezelésére vonatkozd ESMO Klinikai gyakorlaténak
irdnyelveire tdmaszkodnak. Javasoljuk, hogy kérdezze orvosét az Ondk orszagaban az On daganatos
betegségében és daganatos stadiumaban elérheté immunterépiakrol.

Ezt az dtmutatot az ESMO nevében a Kstorfin Medical Communications Ltd. készitette.
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Segitiink Onnek megérteni az immunterapiakkal
kapcsolatos mellékhatasokat és ezek kezelését.

Ez a betegtajékoztato flizet azért készillt, hogy segitséget nydjtson
Onnek és csaladjanak, hogy jobban megértsék az immunterapiakkal
kapcsolatos mellékhatasokat és ezek kezelését. Az ebben a
Betegtajékoztatd fiizetben talalhatd orvosi informéciok az ESMO
immunonkoldgiai kezelések toxicitdsanak kezelésére vonatkozd
ESMO Klinikai gyakorlatanak irdnyelveire tdmaszkodnak.

Tovdbbi informdciokért ldtogasson el az aldbbi honlapra:
WWW.esmo.org
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