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Povzetek

Specificno sistemsko onkolosko zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih tock
dokazano podaljsa preZivetje in izboljSa kakovost Zivljenja bolnikov z razli¢nimi
vrstami raka. Stevilo bolnikov, ki se zdravi s to vrsto imunoterapije, iz leta v leto
strmo narasca. Ob uporabi zaviralcev imunskih nadzornih tock se lahko razvijejo
neZeleni ucinki, imenovani imunsko pogojeni neZeleni ucinki. Ti so posledica
prekomerne aktivacije bolnikovega lastnega imunskega sistema. V vecini primerov
so blage do zmerne stopnje, v€asih pa privedejo do resnih in celo Zivljenje
ogrozajocih zapletov. Prizadet je lahko kateri koli organ v telesu. Klju¢no pri njihovi
obravnavije hitra prepoznava, ustrezno zdravljenje, ki je pogosto multidisciplinarno,
in vecje ozavescanje med kliniki razlicnih podrocij in bolniki ter njihovimi svojci.

Klju¢ne besede: imunoterapija, zaviralci imunskih nadzornih tock, imunsko pogojeni
nezeleni u€inki

Uvod

Eden izmed stebrov specificnega sistemskega onkoloSkega zdravljenja je
imunoterapija, katere pomembna podskupina so zaviralciimunskih kontrolnih tock.
Nacin delovanja zaviralcev imunskih kontrolnih tock je drugacen od delovanja
citostatikov, saj ucinkuje preko reaktivacije bolnikovega lastnega imunskega
sistema, ki je zavrt zaradi raka. Prva registracija v Sloveniji za uporabo zaviralcev
imunskih kontrolnih tock v klini¢ni praksi je bila leta 2011, ko je bilo registrirano
CTLA-4 protitelo ipilimumab za zdravljenje metastatskega malignega melanoma. Od
takrat dalje je bilo pozitivnih veliko klini¢nih raziskav, ki so vodile v registracijo
zdravljenja z imunoterapijo s PD-1, PD-L1, CTL-4 protitelesi ali kombinacijo PD-1 in
CTL-4 protiteles pri napredovalih metastatskih rakih ali sklopu adjuvantnega ali
neoadjuventega zdravljenja. Indikacij za uporabo zaviralcev imunskih kontrolnih
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tock je v onkologiji Ze vec kot 60. Ob uporabi zaviralcev imunskih kontrolnih tock se
lahko razvijejo neZeleni ucinki, imenovani imunsko pogojeni neZeleni ucinki (ipNU).

Mehanizem nastanka imunsko pogojenih nezelenih ucinkov

Ob zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih tock se poveca Stevilo limfocitov T,
tako tumor-specifi¢nih, ki imajo protitumorski ucinek, kot tudi avtoreaktivnih celic
T, ki lahko vodijo v avtoimunski odgovor in posledicen nastanek ipNU. IpNU se
bistveno razlikujejo od nezZelenih ucinkov drugega specificnega onkoloSkega
sistemskega zdravljenja, kot je kemoterapija.

Avtoreaktivni limfociti T lahko infiltrirajo katerikoli organ v telesu, zato je spekter
neZelenih ucinkov zelo Sirok. Najpogosteje so prizadeti organi, ki so najbolj
infiltrirani z limfociti T, kot sta koZa in prebavni trakt. Drugi pogosteje prizadeti
organi so endokrine Zleze, pljuca in jetra. IpNU so obicajno blage do zmerne stopnje,
vCasih pa so lahko tudi zelo resni in Zivljenje ogroZujoci.

Incidenca in kinetika imunsko pogojenih nezelenih ucinkov

V primerjavi s sistemsko kemoterapijo in tarcnimi zdravili so neZeleni ucinki manj
pogosti. Vecina ipNU se pojavi med 6. in 12. tednom od zacetka zdravljenja, ¢eprav
jihlahko pri¢akujemo kadarkoli. Lahko se razvijejo Ze nekaj dni po prvi infuziji, tekom
mesecev prejemanja zdravljenja, lahko pa se pojavijo tudi po zaklju¢enem
zdravljenju.

Vrsta neZelenih ucinkov je razli¢na glede na vrsto uporabljenega protitelesa. Ob
uporabi CTLA-4 protiteles so ipNU naceloma pogostejsi in visje stopnje v primerjavi
s PD-(L)1 zaviralci, predvsem sta pogostejSa imunsko pogojen kolitis in hipofizitis.
NajviSja pojavnost ipNU je ob uporabi kombinacije zaviralcev imunskih kontrolnih
tock s CTLA-4 in PD-1 protiteles, kjer je incidenca resnih ipNU stopnje 3 in 4 od 40 %
do 50 %. Pojavnost ipNU ni odvisna le od vrste zaviralcev imunskih kontrolnih tock,
Casain sheme prejemanja zdravljenja, ampak tudi od lastnosti posameznega bolnika
ter vrste raka. Kadilci in bolniki s pridruZenimi pljucnimi boleznimi so tako bolj
ogroZeni za pojav pnevmonitisa. Pri bolnikih z melanomom se pogosteje razvije
vitiligu podoben koZni stranski ucinek. Validiranih bioloskih oznacevalcev, ki bi
napovedali, kateri bolniki bodo razvili ipNU, 3e ni na voljo. Ravno na tem podrocju
potekajo intenzivne raziskave. Bolniki, ki Ze imajo avtoimuno bolezen, so bolj
ogroZeni za prehodno poslab3anje le-te in pojav ipNU na sploSno. Avtoimuna
bolezen ni absolutna kontraindikacija za odlocitev o zdravljenju z imunoterapijo,
vendar mora biti pred uvedbo zaviralcev imunskih kontrolnih tock avtoimuna
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bolezen v stabilni fazi. Zdravljenje teh bolnikov je potrebno voditi v sodelovanju s
subspecialisti drugih strok.

Ceprav je velina ipNU blage do zmerne stopnje, so moZni tudi resni in ob&asno
Zivljenje ogroZajoci ipNU. V literaturi porocajo o0 0,3 % do 2 % smrtnosti ob tej vrsti
zdravljenja. Zivljenje ogroZujoli ipNU se ponavadi razvijejo zelo zgodaj med
zdravljenjem, obicajno v prvih 40 dneh od uvedbe. Najvisja smrtnost je bila opisana
pri bolnikih, ki so ob zaviralcih imunskih kontrolnih tock razvili imunsko pogojen
miokarditis, opazovana smrtnost je bila kar 40 %.

Obvladovanje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov

Amerisko zdruZenje za klinicno onkologijo (ASCO), Evropsko zdruZenje za
internisti¢no onkologijo (ESMO), ZdruZenje za imunoterapijo raka (SITC) ter druge
organizacije so izoblikovale priporocila za obvladovanje ipNU, ki so prosto dostopna
na njihovih spletnih straneh. Smernice podajajo jasna navodila glede moznih
diferencialnih diagnoz (npr. okuzba, progres raka, plju¢na embolija...), vrste
priporocenih imunosupresivnih zdravil in trajanja zdravljenja.

Za ucinkovito obvladovanje ipNU je potrebna zgodnja prepoznava in ¢im prejsnje
ustrezno imunosupresivno zdravljenje. Pred odlocCitvijo o nadaljnji obravnavi
dolo¢imo stopnjo neZelenega ucinka po kriterijih CTCAE. Zdravilo izbora so
glukokortikosteroidi, odmerek in nacin vnosa sta odvisna od vrste in stopnje ipNU. V
primeru ipNU, ki so odporni na glukokortikosteroidno zdravljenje ali so visje stopnje,
se uporablja druga imunosupresivna zdravila, kot so zaviralci IL-1 in IL-6,
mikofenolat, infliksimab in Se Stevilni drugi. Za uspesno obvladovanje resnejSih ipNU
je potrebno sodelovanje s subspecialisti drugih strok, kot so gastroenterologi,
pulmologi, revmatologi, kardiologi, dermatologi in drugi.

V primeru blagih in zmernih ipNU (stopnje 1 in 2) v vecini primerov z zaviralci
imunskih kontrolnih tock lahko nadaljujemo, pri resnih in Zivljenje ogroZujocih ipNU
(stopnje 3in 4) pa je praviloma treba zdravljenje trajno prekiniti.

Zakljucek

Zaviralci imunskih kontrolnih tock so pomemben del standardne klini¢ne prakse. Za
doseganje njihove optimalne ucinkovitosti je izjemnega pomena pravocasna
prepoznava in uspesno obvladovanje ipNU. Ti lahko zaradi svoje raznolike klini¢ne
slike ostanejo neprepoznani in nezdravljeni. Vecja ozavescenosti glede ipNU je
potrebna na vseh nivojih medicinskih strok.
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