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Povzetek

Zaviralci imunskih kontrolnih t&k (ZIKT) so novejSa oblika sistemskega zdravljefjaso povezani $
potencialni razvojem imunsko pogojenih nezelenipadtkov (irAE). Po razreSenem irAE obstaja moznost
ponovne uvedbe ZIKT. Z nar&hjem Stevila bolnikov, ki so primerni za zdrav|ger ZIKT, se povéuje
tudi Stevilo podatkov o varnosti irtimkovitosti ponovne uvedbe ZIKT po nastalem irAEpKsevku sta
povzeti dve nedavni Studiji, ki analizirata podatkponovni uvedbi ZIKT po razreSenem irAE.

Kljuéne besede: zaviralci imunskih kontrolnih t&k, ZIKT, ponovna uvedba, imunsko pogojeni nezeleni
dogodek (irAE)

Abstract

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are newer foraisystemic therapy associated with the potential
development of immune-related events (irAEs). Ratsi after resolved irAEs are candidates for ICls
rechallenge. As the number of patients eligiblells therapy increases, so does the amount ofafata
the safety and efficacy of reinitiating ICls afger irAE has occurred. Two recent studies analydatg on
rechallenge of ICls after resolved irAE are sumaeti
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1. Uvod

Zaviralci imunskih kontrolnih tek (ZIKT) so znatno izboljSali klirtini izhod pri razlénih tipih rakov v
napredovalih stadijih in vsebolj tudi v zgodnjitadijin. Stevilo bolnikov, ki so zdravljeni z ZIKTse
nenehno powvalje in se tovrsten trend tudi pakuje, saj se indikacije za uporabo nenehno Sirijo.
Uporaba ZIKT je povezana z imunsko pogojenimi nexziehi Winki (irAE), ki so potencialno hudi ali celo
smrtni. Imunsko pogojeni nezelenéinki se najpogosteje pojavijo &evesju, jetrih, pljgih, hipofizi,
&itnici in kozi ¢eprav se lahko pojavijo tudi hudi nezelertinku na srcu, ziimem sistemu in ostalih
organih.

Vecina irAE izzveni po prekinitvi z ZIKT in zdravljenj s steroidi. Trenutne onkoloSke smernice
priporatajo trajno prekinitev ICI samo za najhujSe irAE, &b gradirane 4.stopnje po “Common
Terminology Criteria for Adverse Events”. t&oma je ponovna uvedba ZIKT pocaani prekinitvi v
mnogih primerih mozna, vendar so na voljo le omgpeadlatki o varnosti ponovne uvedbe ZIKT po irAE.
Nedavne Studije ponovne uvedbe ZIKT v majhnih ktdtoso pordale o stopnji ponovitve enakega irAE
v razponu od 18 % do 42 %.(10-14) V teh kohortmalizah so zajeti polnici zdravljeni z ZIKT iz skap
anti PD-1 ali anti PD-L1, oziroma so utrpeli spa@h irAE (npr. kolitis). Trenutno pa Se ni na voljo
podatkov veéjih skupin bolnikov, ki bi prejemali katerikoli rea ZIKT.

2. Metodein Materiali
Zajeti sta retrospektivnha farmakovigitara Studija, kjer je bilo analiziranih 6123 primeiodE, ki so bili

povezani z zdravljenjem z ZIKT, od tega 452 ponoumedbe; ter metanaliza 789 ponovne uvedbe ZIKT
po razreSenem irAE.



3. Rezultati

V obsevrvacijski, presai, farmakovigilatni kohortni raziskavi Dolladile s sodelavci so labrani in
analizirani prikazi primerov iz 130 drzav od |e@6Y do 1.september 2019. VKigni so bili vsi zaporedni
primeri ICl z vsaj enim povezanim irAE. Primarnidzje bila stopnja ponovitve Zatnega irAE po
ponovnem izzivu ICI. Sekundarni izidi so vkipvali dejavnike, povezane s ponovitvijo po ponovnem
izzivu med informativnimi ponovnimi izzivi, stopnjponovitve glede na rezim ICl (protiprogramirana
celicna smrt 1 ali protiprogramirana cegla smrt liganda 1 v monoterapiji, anticitotaksi T-limfocitni
antigen-4 monoterapija ali kombinirano zdravljene¥topnja pojavljanja drugaega irAE po ponovnem
zdravljenju. Zbranih je bilo skupno 24 079 primeng\E, ki so bili povezani z zdravljenjem z ZIKT. &d
irAE je bilo 452 od 6123 irAE, povezanih s ponovaeedbo ZIKT (7,4 %), informativnih ponovnih
izzivov. Prepoznali so 130 ponovitev (28,8 %; 9324624,8—-33,1) zé&etnega irAE. Pri ponovnem uvedbi
ZIKT po kolitisu (razmerje verjetnosti [OR], 1,795 % 1Z, 1,14-2,75; P = ,01), hepatitis (OR, 3,38;%
1Z, 1,31-8,74; P = ,01), in pnevmonitisu (péewalski OR, 2,26; 95-odstotni 1Z, 1,18-4,32; P ¥),6ta bila
povezana z ViSjo stopnjo ponovitve, medtem ko dp dairenalni dogodki povezani z nizjo stopnjo
ponovitve (poréevalski OR, 0,33; 95-odstotni 1Z, 0,13 -0,86; F03),v primerjavi z drugimi irAE.

V drugi nedavni metanalizi Zhao s sodelavci, j@ bkljucenih 789 primerov ponovne uvedbe ZIKT iz 18
kohortnih Studij, 5 Studij serije primerov in 54rp&il o primerih. Skupna incidenca iIrAE vseh in visoke
stopnje po ponovnem zdravljenju pri bolnikih z rakge bila 34,2 % oziroma 11,7 %. V primerjavi z
zatetnim zdravljenjem z ZIKT je ponovni izziv pokazas$jo incidenco za irAE vseh stopenj (OR, 3,81;
95 % 1Z, 2,15-6,74; p < 0,0001), vendar podobnaderco za irAE visoke stopnje (p > 0,05). Vrste
inicialnih irAE (pnevmonitis in globalni irAE) inaka (nedrobnoceini pljucni rak in ve&kratni rak) so
povzeli te ugotovitve. Gastrointestinalni irAEdasovni interval med zatnimi irAE in ponovno uvedbo
ZIKT so bili povezani z vi§o ponovitvijo irAE visoke stopnje (p < 0,05), medt ko so bila z&etna
protitelesa proti PD-1/PD-L1 povezana z manjSo pawuijo (p < 0,05). Ponovni uvedba protiteles proti
PD-1/PD-L1 je bila povezana z nizjo ponovitvijo EA/seh stopenj (p < 0,05). ZdruZzeni ORR in stopnja
kontrole bolezni po ponovnem izzivu sta bila 43,b#oma 71,9 %, kar ni pokazalo pomembne razlike
v primerjavi z z&etnim zdravljenjem z ZIKT (p > 0,05).

4. Zakljuéek

Imunsko pogojeni nezeleni dogodek je lahko resecedd fatalen. Ponovno uvedba ZIKT po razreSenem
IrAE je povezana z viSjo verjetnostjo ponovnega/oga enakega ali drugega irAE, ki pa ni nhujno \gsje
gradusa kot inicialno. Trenutno retrospektivni pdanakazujejo, da so ponovno uvedeni ZIKT po
razreSenem irAE dinkoviti v kontekstu ORR in kontrole bolezni.
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