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Povzetek 
 

Zaviralci imunskih kontrolnih točk (ZIKT) so novejša oblika sistemskega zdravljenja, ki so povezani s 
potencialni razvojem imunsko pogojenih neželenih dogodkov (irAE). Po razrešenem irAE obstaja možnost 
ponovne uvedbe ZIKT. Z naraščenjem števila bolnikov, ki so primerni za zdravljenje z ZIKT, se povečuje 
tudi število podatkov o varnosti in učinkovitosti ponovne uvedbe ZIKT po nastalem irAE. V prisevku sta 
povzeti dve nedavni študiji, ki analizirata podatke o ponovni uvedbi ZIKT po razrešenem irAE. 
 
Ključne besede: zaviralci imunskih kontrolnih točk, ZIKT, ponovna uvedba, imunsko pogojeni neželeni 
dogodek (irAE) 
 
Abstract 
 

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are newer forms of systemic therapy associated with the potential 
development of immune-related events (irAEs). Pateients after resolved irAEs are candidates for ICIs 
rechallenge. As the number of patients eligible for ICIs therapy increases, so does the amount of data on 
the safety and efficacy of reinitiating ICIs after an irAE has occurred. Two recent studies analyzing data on 
rechallenge of ICIs after resolved irAE are summarized. 
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1. Uvod 
 

Zaviralci imunskih kontrolnih točk (ZIKT) so znatno izboljšali klinični izhod pri različnih tipih rakov v 
napredovalih stadijih in vsebolj tudi v zgodnjih stadijih. Število bolnikov, ki so zdravljeni z ZIKT, se 
nenehno povečuje in se tovrsten trend tudi pričakuje, saj se indikacije za uporabo nenehno širijo. 
Uporaba ZIKT je povezana z imunsko pogojenimi neželenimi učinki (irAE), ki so potencialno hudi ali celo 
smrtni. Imunsko pogojeni neželeni učinki se najpogosteje pojavijo v črevesju, jetrih, pljučih, hipofizi, 
ščitnici in koži čeprav se lahko pojavijo tudi hudi neželeni učinku na srcu, živčnem sistemu in ostalih 
organih. 
 
Večina irAE izzveni po prekinitvi z ZIKT in zdravljenju s steroidi. Trenutne onkološke smernice 
priporočajo trajno prekinitev ICI samo za najhujše irAE, ki so gradirane 4.stopnje po “Common 
Terminology Criteria for Adverse Events”. Načeloma je ponovna uvedba ZIKT po začasni prekinitvi v 
mnogih primerih možna, vendar so na voljo le omejeni podatki o varnosti ponovne uvedbe ZIKT po irAE. 
Nedavne študije ponovne uvedbe ZIKT v majhnih kohortah so poročale o stopnji ponovitve enakega irAE 
v razponu od 18 % do 42 %.(10-14) V teh kohortnih analizah so zajeti polnici zdravljeni z ZIKT iz skupine 
anti PD-1 ali anti PD-L1, oziroma so utrpeli specifičen irAE (npr. kolitis). Trenutno pa še ni na voljo 
podatkov večjih skupin bolnikov, ki bi prejemali katerikoli režim ZIKT. 
 
2. Metode in Materiali 
 

Zajeti sta retrospektivna farmakovigilančna študija, kjer je bilo analiziranih 6123 primerov irAE, ki so bili 
povezani z zdravljenjem z ZIKT, od tega 452 ponovne uvedbe; ter metanaliza 789 ponovne uvedbe ZIKT 
po razrešenem irAE. 
 
 
 



3. Rezultati 
 

V obsevrvacijski, presečni, farmakovigilančni kohortni raziskavi Dolladile s sodelavci so bili zbrani in 
analizirani prikazi primerov iz 130 držav od leta 1967 do 1.september 2019. Vključeni so bili vsi zaporedni 
primeri ICI z vsaj enim povezanim irAE. Primarni izid je bila stopnja ponovitve začetnega irAE po 
ponovnem izzivu ICI. Sekundarni izidi so vključevali dejavnike, povezane s ponovitvijo po ponovnem 
izzivu med informativnimi ponovnimi izzivi, stopnjo ponovitve glede na režim ICI (protiprogramirana 
celična smrt 1 ali protiprogramirana celična smrt liganda 1 v monoterapiji, anticitotoksični T-limfocitni 
antigen-4 monoterapija ali kombinirano zdravljenje) in stopnja pojavljanja drugačnega irAE po ponovnem 
zdravljenju. Zbranih je bilo skupno 24 079 primerov irAE, ki so bili povezani z zdravljenjem z ZIKT. Med 
irAE je bilo 452 od 6123 irAE, povezanih s ponovno uvedbo ZIKT (7,4 %), informativnih ponovnih 
izzivov. Prepoznali so 130 ponovitev (28,8 %; 95 % IZ, 24,8–33,1) začetnega irAE. Pri ponovnem uvedbi 
ZIKT po kolitisu (razmerje verjetnosti [OR], 1,77; 95 % IZ, 1,14-2,75; P = ,01), hepatitis (OR, 3,38; 95 % 
IZ, 1,31-8,74; P = ,01), in pnevmonitisu (poročevalski OR, 2,26; 95-odstotni IZ, 1,18-4,32; P = ,01) sta bila 
povezana z višjo stopnjo ponovitve, medtem ko so bili adrenalni dogodki povezani z nižjo stopnjo 
ponovitve (poročevalski OR, 0,33; 95-odstotni IZ, 0,13 -0,86; P = ,03) v primerjavi z drugimi irAE. 
 
V drugi nedavni metanalizi Zhao s sodelavci, je bilo vključenih 789 primerov ponovne uvedbe ZIKT iz 18 
kohortnih študij, 5 študij serije primerov in 54 poročil o primerih. Skupna incidenca irAE vseh in visoke 
stopnje po ponovnem zdravljenju pri bolnikih z rakom je bila 34,2 % oziroma 11,7 %. V primerjavi z 
začetnim zdravljenjem z ZIKT je ponovni izziv pokazal višjo incidenco za irAE vseh stopenj (OR, 3,81; 
95 % IZ, 2,15–6,74; p < 0,0001), vendar podobno incidenco za irAE visoke stopnje (p > 0,05). Vrste 
inicialnih irAE (pnevmonitis in globalni irAE) in raka (nedrobnocelični pljučni rak in večkratni rak) so 
povzeli te ugotovitve. Gastrointestinalni irAE in časovni interval med začetnimi irAE in ponovno uvedbo 
ZIKT so bili povezani z večjo ponovitvijo irAE visoke stopnje (p < 0,05), medtem ko so bila začetna 
protitelesa proti PD-1/PD-L1 povezana z manjšo ponovitvijo (p < 0,05). Ponovni uvedba protiteles proti 
PD-1/PD-L1 je bila povezana z nižjo ponovitvijo irAE vseh stopenj (p < 0,05). Združeni ORR in stopnja 
kontrole bolezni po ponovnem izzivu sta bila 43,1 % oziroma 71,9 %, kar ni pokazalo pomembne razlike 
v primerjavi z začetnim zdravljenjem z ZIKT (p > 0,05). 
 
4. Zaključek 
 

Imunsko pogojeni neželeni dogodek je lahko resen ali celo fatalen. Ponovno uvedba ZIKT po razrešenem 
irAE je povezana z višjo verjetnostjo ponovnega razvoja enakega ali drugega irAE, ki pa ni nujno višjega 
gradusa kot inicialno. Trenutno retrospektivni podatki nakazujejo, da so ponovno uvedeni ZIKT po 
razrešenem irAE  učinkoviti v kontekstu ORR in kontrole bolezni. 
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