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IZVLEGEK

Protein programirane celi¢ne smrti 1:PD-1 (Programmed cell
death protein 1) je transmembranski protein, ki je izrazen na
celicah T, B, NK ter monocitih in dendriti¢nih celicah. Vezava
med PD-1in njegovimi ligandi zavira tumorsko celi¢no apoptozo,
spodbuja iz¢rpanost T-celic in preprecuje aktiven antitu-

morski odziv, kar posledi¢no omogoc¢a nemoteno rast in razvoj
tumorskih celic.

Zaviralcareceptorja PD-1, pembrolizumab in nivolumab, Ze
uporabljamo v zdravljenju razli¢nih vrst napredovalega raka, kot
so: melanom, nedrobnoceli¢ni karcinom plju¢, Hodgkinov limfom
in karcinom ledvic. Na zdravljenje odgovori zelo razli¢no stevilo
bolnikov, kar je odvisno od indikacije in linije zdravljenja, to je od
pri 18 do 80 odstotkih bolnikov. Posebnosti zdravljenja z imuno-
terapijo so zelo dolgotrajne remisije, pri posameznih bolnikih pa
bomo morebiti upali govoriti celo o ozdravitvi.

Najpogostejsi nezeleni u¢inki so utrujenost, srbecica, izpuséaji,
driska in slabost. Najresnejsi nezeleni uc¢inki so imunsko pogojeni
nezeleni uc¢inki in hude z infuzijo povezane reakcije. Imunsko
pogojeni nezeleni uc¢inki so kolitis, tiroiditis, pneumonitis,
hepatitis in nefritis.

Kljuéne besede: imunoterapija, anti-PD-1 protitelesa,
nivolumab, pembrolizumab.

ABSTRACT

Programmed cell death protein 1 (PD-1) is a transmembrane
protein expressedin ', B, NK cells, monocytes, and dendritic cells.
The binding of PD-1 (o its ligands inhibits tumor cell apoplosis,
stimulates T-cell depletion, and prevents active antitumor response,
which consequently enables an uninhibited growth and development
of tumor cells.

PD-1 receptor inhibitors pembrolizumab and nivolumab are already
used in the treatment of various types of advanced cancer, such as
melanoma, non-small cell lung cancer, Hodgkin’s lymphoma, and
renal carcinoma. Depending on the indication and line of treatment,
a different number of patients responds to the treatment success-
Jully, ranging from 18 % to 80 % of patients. The particularities of
treatment with immunotherapy include very long-lasting remissions
and, in individual patients, we might even dare talk about cure.

The most common side effects are fatigue, pruritus, rash, diarrhea,
and nausea. Among the most serious side effects are immune-rela-
ted adverse reactions — including colitis, thyroiditis, pneumonitis,
hepatitis, and nephritis — and severe infusion-related reactions.

Keywords: immunotherapy, anti-PD-1 antibodies, nivolumab,
pembrolizumab.

Protein programirane celi¢cne smrti 1:PD-1 (Programmed cell
death protein 1) je transmembranski protein, ki je izrazen na
celicah T, B, NK ter monocitih in dendriti¢nih celicah. PD-1
deluje kot inhibitorna molekula, ki se veZe na dva identificirana
liganda: PD-L1in PD-L2. PD-L1 je prisoten v razli¢nih tkivih in
celicah, vklju¢no s tumorskimi celicami. Ekspresija PD-L2 je bolj
izrazena v hematopoetskih celicah. Izrazanje teh dveh ligandov
fiziolosko regulirata interferon -y(PD-L1 in 2) in interferon - B
(PD-L2) (D).

Vezava med PD-1 in njegovimi ligandi zavira tumorsko celi¢no
apoptozo, spodbuja iz¢rpanost T-celic in preprecuje aktiven
antitumorski odziv, kar posledi¢cno omogoca nemoteno rast in
razvoj tumorskih celic (1,2).
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Slika 1: Vezava med PD-1 in njegovimi ligandi zavira tumorsko celicno
apoptozo, spodbuja iz€rpanost T-celic in preprecuje aktiven antitumorski
odziv. (2)

Preprecevanje vezave PD-1 / PD-L1 / 2 so prepoznali kot
potencialni imunoterapevtski cilj, ki bi lahko omogoc¢il povrnitev
fizioloske vloge limfocitov oziroma bi telesu pomagal prepoznati
tumorske celice kot tujke (2).

V Evropi sta dva zaviralca receptorja PD-1(pembrolizumab in
nivolumab) Ze dobila dovoljenje za promet, za zaviralec liganda
PD-LI atezolizumab pa se pri¢akuje kmalu (3). V ZDA je, poleg
atezolizumaba, v uporabi se zaviralec liganda PD-L1 - darvalu-
mab (4). V Sloveniji sta na listi zdravil ZZZS Ze pembrolizumab
in nivolumab, onkologi pa jih lahko, tudi kot prvo zdravljenje,
predpisemo za zdravljenje neoperabilnega lokalno napredovalega
ali metastatskega melanoma. Obe zdravili lahko predpisemo za
zdravljenje napredovalega nedrobnoceli¢nega karcinoma pljuc
po progresu, po predhodnem zdravljenju. Pembrolizumab lahko
uporabimo kot prvo sistemsko zdravljenje bolnikov z napredo-
valim nedrobnoceli¢nim karcinomom pljuc, ¢e imajo tumor z
izrazenostjo liganda PD-L1 50 odstotkov ali ve¢. Obe zdravili

je mozno uporabiti tudi za zdravljenje bolnikov s Hodgkinovim
limfomom po neuspesni presaditvi krvotvornih matic¢nih celic
oziroma, ¢e ta ni mozna ter pri bolnikih s karcinomom ledvic, ko
pride do progresa po standardnem zdravljenju (5).

Klini¢ne raziskave, ki so do zdaj zakljucene, so podprle uporabo
zaviralcev poti PD-1 / PD-L1 pri zdravljenju metastatskega
melanoma, nedrobnoceli¢nega raka pljuc¢, Hodgkinovega
limfoma, karcinoma glave in vratu, karcinoma ledvic ter uroteli-
jalnega karcinoma. Glede na raven dokazov strokovne smernice
pri nekaterih bolnikih priporoc¢ajo uporabo teh zdravil Ze v prvi
liniji zdravljenja, pri nekaterih pa Sele ob progresu na standardno
zdravljenje (6,7).

Na zdravljenje odgovori zelo razli¢no stevilo bolnikov, kar je
odvisno od indikacije in linije zdravljenja in je od 18- do 19-
odstotno pri predhodno zdravljenih bolnikih z nedrobnoceli¢nim
rakom pljuc in do 80 odstotno pri bolnikih s Hodgkinovim
limfomom (8, 9,10, 11, 12).

Posebnosti zdravljenja z imunoterapijo so zelo dolgotrajne
remisije, pri posameznih bolnikih pa bomo morebiti upali
govoriti celo o ozdravitvi. Na letosnjem kongresu Ameriskega
zdruzenja za raziskave raka (AACR) so objavili podatke o
petletnem spremljanju 107 bolnikov z metastatskim melanomom,
ki so v studiji faze I prejemali nivolumab. Po petih letih jih je e

34 odstotkov zivih (13). Po Stirih letih spremljanja 655 bolnikov

7 metastatskim melanomom, ki so prejeli pembrolizumab v
raziskavi faze I, so letos na kongresu Evropskega zdruzenja za
dermatoonkologijo (EADO) porocali, da je 37 odstotkov bolnikov
se zivih, v skupini, ki je to zdravilo prejela kot prvo sistemsko
zdravljenje metastatske bolezni, paje zivih 42 odstotkov bolnikov
(14). Pri metastatskem melanomu zdaj lahko pri¢akujemo, da
bodo bolniki v povprecju ziveli dve leti, ¢e zaviralce poti PD-1/
PD-LI prejmejo kot prvo zdravljenje, pa tudi veliko dlje (15).

Pribolnikih, ki odgovorijo na zdravljenje, mediana trajanja
odgovora na zdravljenje Se ni bila dosezena (13, 14, 15).

Pri metastatskem oziroma neoperabilnem lokalno napredovalem
nedrobnoceli¢nem karcinomu pljuc je spremljanje bolnikov

v studijah nekoliko krajse. Sode¢ po doslej objavljenih rezul-
tatih klini¢nih raziskav je mozno pric¢akovati, dabo od 50 do

70 odstotkov bolnikov z razsejano obliko nedrobnoceli¢nega
karcinoma pljuc zivih po enem letu, polovica zdravljenih pa bo
tudi brez progresa bolezni (8, 9,10, 16).

Zaenkrat bolnike, ne glede na indikacijo, zdravimo do progresa
bolezni oziroma pojava nesprejemljive toksi¢nosti, ceprav je
zmeraj ve¢ vprasanyj, ali je to res potrebno, glede na mehanizem
delovanja zdravil. Objavljeni so bili rezultati spremljanja
manjs$ega stevila bolnikov z metastatskim melanomom, pri
katerih ni bilo ve¢ znakov bolezni in je bilo zdravljenje s pembro-
lizumbom prekinjeno. Po enem letu je bilo ve¢ kot 90 odstotkov
bolnikov brez progresa bolezni (14). Podobno so ugotovili tudi
pri skupini 104 bolnikov, ki so v §tudiji Keynote 006 zakljucili po
protokolu predvideno zdravljenje s pembrolizumabom. Ve¢ kot
98 odstotkov jih je bilo $e naprej brez znakov bolezni, tudi eno
leto po prekinitvi zdravljenja (15). Pred kratkim so na kongresu
Evropskega zdruzenja internistov onkologov (ESMO) objavili
rezultate raziskave CheckMate 153, v kateri so bolnike z me-
tastatskim nedrobnoceli¢nim karcinomom pljuc, po enoletnem
zdravljenju s nivolumabom, randomizirali v skupino, ki je to
zdravljenje nadaljevala in skupino, ki je z aktivnim zdravljenjem
zakljucila. Ugotovili so, da je bilo tveganje za smrt v skupini, ki je
nadaljevala z zdravljenjem, za 37 odstotkov manjse, kot ce je bilo
zdravljenje prekinjeno (17).

Zaimunoterapijo je znacilen dolgotrajen odgovor na zdravljenje,
ne glede na indikacijo. Zdravljenje se nadaljuje do progresa
bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti na dva ali tri tedne, odvisno
od predpisanega zdravila.

Poteka vec kot 1000 klini¢nih raziskav na vec kot trideset
razli¢nih vrstah tumorjev, z zdravili, ki Ze imajo dovoljenje

za promet ali pa tega $e nimajo (18). Ob dejstvu, da je odgovor
na zdravljenje zelo dolgotrajen, je mozno pricakovati, dabo, v
klini¢ni praksi, zmeraj ve¢ onkoloskih bolnikov prihajalo na
posvete in preglede k zdravnikom specialistom razli¢nih strok
zaradi tezav, ki ne bodo v povezavi z onkolosko boleznijo, zato
menimo, da je poznavanje imunoterapije in njenih nezelenih
uc¢inkov pomembno.

Zaviralci poti PD-1/PD-L1 so v studijah povzrocali nezelene
ucinke pri velikem stevilu bolnikov (40 do 90 %), vendar so bili
ti po stopnji izrazenosti stopnje 1 ali 2 in niso zahtevali nobenih
ukrepov. Slaba petina bolnikov pa ima lahko nezelene uc¢inke
stopnje 3 ali 4, kar najbolj pogosto zahteva le zacasno prekinitev
zdravljenja. Najpogostejsi nezeleni uc¢inki so bili utrujenost,
srbecica, izpuscaji, driska in slabost. Najresnejsi nezeleni uc¢inki
so imunsko pogojeni nezeleni uc¢inki in hude, z infuzijo povezane
reakcije. Imunsko pogojenih nezelenih uc¢inkov pri onkoloskih
bolnikih nismo navajeni, zato je zelo pomembno, da smo z njimi
seznanjeni, ker jih je najveckrat, ne glede na stopnjo, mozno
urediti in nadaljevati z zdravljenjem maligne bolezni (6,7).
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Ob pojavu simptomov, kot so bolec¢ine v trebuhu, kr¢i, driska

ali zaprtost oziroma simptomov, podobnih kolitisu ali ileusu, je
treba pomisliti na imunsko pogojene nezelene ucinke zdravljenja
maligne bolezni z imunoterapijo. Enako velja pomisliti na to tudi
ob pojavu izpuscajev, srbecice, hipopigmentacije na kozi, slabosti

Spremembe vedenja, glavoboli, slabost, vrtoglavice in pospeseno
bitje srca so tudi lahko znaki imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov. Najbolj pogosto opisan nezeleni uc¢inek zdravljenja

z zaviralci PD-1/PD-L1 je hipotireoza, katere predhodnica je
obicajno simptomatska ali asimptomatska hipertireoza (6,7).

ali bruhanja, zlatenice ali samo spremenjenih laboratorijskih
izvidov, kot tudi takrat, ko ima bolnik tezave z dihanjem ali kaslja.

Tabela 1: Ukrepi ob imunsko pogojenih nezelenih ucinkih (6)

V SPC so navedena natanc¢na navodila, kako ravnati v primeru
pojava imunsko pogojenih nezelenih uc¢inkov (6).

NeZeleni uéinek

Pnevmonitis

Kolitis

Nefritis

Endokrinopatije

Hepatitis

KozZne reakcije

Drugi imunsko
pogojeni NUZ

Z infuzijo

povezane reakcije

Izrazitost

2. stopnja

3. ali 4. stopnja ali ponovni pnevmonitis 2. stopnje.

2. ali 3. stopnja.

4. stopnja ali ponovni kalitis 3. stopnje.

2. stopnja s kreatininom > 1,5- do < 3-krat nad zgornjo
normalno mejo (ZNM).

> 3. stopnja s kreatininom > 3-krat nad ZNM.

Simptomatski hipofizitis,

sladkorna bolezen tipa 1, povezana z > 3. stopnjo
hiperglikemije (glukoza > 250 mg/dl ali > 13,3 mmol/I)
ali s ketoacidozo

hipertiroidizem 3. stopnje.

2. stopnja z aspartat-aminotransferazo (AST) ali alanin-
aminotransferazo (ALT) > 3- do 5-krat nad ZNM, ali s
celokupnim bilirubinom > 1,5- do 3-krat nad ZNM .

> 3. stopnja z AST ali ALT > 5-krat nad ZNM ali
celokupni bilirubin > 3-krat nad ZNM.

V primeru metastaz v jetrih z zviSanjem AST ali ALT 2.
Stopnje glede na izhodiSce, hepatitisa z zvisSano AST
ali ALT > 50 %, kar traja > 1 teden.

3. stopnja ali v primeru suma na Stevens-Johnsonov
sindrom (S)S) ali toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN).

4. stopnja ali potrjen SJS ali TEN.

Glede na izrazitost in tip nezelenega ucCinka (2. stopnja
ali 3. stopnja),

miokarditis 3. ali 4. stopnje

4. stopnje ali ponovljen 3. stopnje.

3. ali 4. stopnja

Prilagoditev zdravljenja

Zadrzite, dokler se nezeleni uc€inki ne zmanj$ajo
na stopnjo 0 do 1.*

Trajno ukinite.

Zadrzite, dokler se nezeleni u€inki ne zmanj$ajo
na stopnjo 0 do 1.*

Trajno ukinite.

Zadrzite, dokler se nezeleni u€inki ne zmanj$ajo
na stopnjo O do 1.

Trajno ukinite.

Zadrzite, dokler se nezeleni u€inki ne zmanj$ajo na
stopnjo 0 do 1.*

Pri bolnikih z endokrinopatijo 3. ali 4. stopnje, ki

se izboljSa na 2. ali niZjo stopnjo in se uredi z
nadomes$canjem hormonoy, se po predhodnem
postopnem zmanjSevanju odmerka kortikosteroida
(Ce je potrebno) lahko razmisli o nadaljevanju
uporabe pembrolizumaba, Ce je to indicirano. V
nasprotnem primeru je treba zdravljenje ukiniti.
Hipotiroidizem je mogocCe urejati z nadomestnim
zdravljenjem brez prekinitve osnovnega zdravljenja.

Zadrzite, dokler se nezeleni u¢inki ne zmanj$ajo
na stopnjo O do 1.

Trajno ukinite.

Trajno ukinite.

Zadrzite, dokler se nezeleni u€inki ne zmanj$ajo
na stopnjo 0 do 1.*

Trajno ukinite.

Zadrzite, dokler se nezeleni uc€inki ne zmanj$ajo
na stopnjo 0 do 1.*

Trajno ukinite.

Trajno ukinite.

Trajno ukinite.
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Cesez zdravljenjem povezani toksic¢ni uc¢inek v12 tednih po
zadnjem odmerku zdravila ne zmanjsa na stopnjo O do 1, ali ¢e
odmerjanja kortikosteroidov v 12 tednih ni mogoce zmanjsati na
<10 mg prednizona ali ekvivalenta na dan, je treba zdravljenje z
imunoterapijo trajno ukiniti.

Vsi bolniki, zdravljeni z imunoterapijo, morajo prejeti knjizico
z osnovnimi informacijami za osebnega zdravnika, kot tudi
osnovne informacije o zdravilu (6,7).
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