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Imunski sistem je eden od najkompleksnejsih in neverjetno zanimivih procesov v nasem
telesu. Ze dolgo je znano, da je njegova naloga veliko ve¢ kot samo obramba pred okuzbami.
V zapletenih procesih se imunske celice poleg prepoznave tujih in lastnih antigenov ucijo
tudi prepoznave celic, ki imajo potencial maligne transformacije in jih tako Se pravocasno
odstranijo. Zacetki raziskav za izrabo imunskega sistema pri zdravljenju raka oziroma
imunoterapijo segajo na konec 20. stoletja. Eden od glavnih mehanizmov izognitve rakavih
celic imunskemu sistemu je zviSanje imunske tolerance v lokalnem okolju, zaradi Cesar
jih imunske celice ne prepoznajo in posledicno ne odstranijo. Plod dolgoletnih raziskav je
bolnikom omogocil sodobno zdravljenje z zdravili (ang. checkpoint inhibitors), ki zniZajo
stopnjo imunske tolerance, kar omogoca prepoznavo rakavih celic in njihovo odstranitev.
Podroben opis mehanizmov je predstavljen v drugem prispevku zbornika.

Logicna posledica zniZzanja imunske tolerance je poleg aktivacije imunskega sistema pri
prepoznavi rakavih celic tudi prepoznava lastnih antigenov (avtoantigenov) na zdravih
celicah. Eden od pogostejSih nezelenih ucinkov imunoterapije je tako Sirok spekter
avtoimunskih bolezni, ki lahko prizadenejo kateri koli organ (2). Mogoc je razvoj tako Zivljenje
ogrozajocega pnevmonitisa in kolitisa kot tudi prizadetost scitnice, hipofizitis in vitiligo.
Pogostnost nezelenih ucinkov se razlikuje med posameznimi zdravili. Med revmatoloskimi
nezelenimi uc¢inki so najpogostejsi artritis, sindrom suhih sluznic (sicca sindrom), revmaticna
polimialgija in redkeje vnetna miopatija, vaskulitisi in sistemski eritematozni lupus.

ARTRITIS

Bolecine v sklepih so se v registracijskih klini¢nih raziskavah pojavljale v 1-43 odstotkih
primerov, natan¢nih podatkov o pogostnosti artritisa v registracijskih raziskavah ni na voljo.
Pretekli podatki kaZejo na dejstvo, da sistem razvrscanja nezelenih ucinkov v onkoloskih
Kklini¢nih raziskavah lahko podceni misicnoskeletne nezelene ucinke. V zadnjem obdobju je
bilo objavljenih nekaj opazovalnih raziskav, pri katerih se je artritis pri bolnikih, zdravljenih
z imunoterapijo, pojavil v enem do treh odstotkih primerov.

Artritis klini¢no obicajno poteka po tipu revmatoidnega artritisa (RA; simetricni artritis malih
sklepov rok) ali psoriati¢nega artritisa (PsA; entezitis, daktilitis, oligoartritis in nesimetri¢ni
poliartritis s prizadetostjo vecjih sklepov), pri ¢emer je mozna tudi zunajsklepna prizadetost
(konjunktivitis, kolitis). Artritis ima redko blag potek, ki bi bil odziven zgolj na nesteroidna
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protivnetna zdravila (NSAID). Lahko je eroziven, pogosto pa ima hud potek in za zdravljenje
so potrebni visji odmerki glukokortikoidov, kot bi to pricakovali pri klasi¢cnem RA ali PsA.
Artritis ob zdravljenju z imunoterapijo lo¢imo od obicajnih kroni¢nih artritisov tudi po tem,
da so znacilni imunoseroloski kazalniki (RF, ACPA, HLA B27) obic¢ajno odsotni.

REVMATICNA POLIMIALGIJA

Bolecine v misicah so se v registracijskih klinicnih raziskavah pojavljale v 2—21 odstotkih
primerov. Pojav revmaticne polimialgije (RPM) z znacilno klini¢no sliko je opisan tudi v eni
od opazovalnih raziskav, kjer so RPM potrdili v dveh odstotkih primerov. V omenjeni kohorti
se gigantoceli¢ni arteritis, ki se sicer v splo$ni populaciji pogosto pojavi skupaj z RPM, ni
pojavil. Opisana je serija dveh primerov z gigantocelicnim arteritisom, pri cemer se je pri
enem pojavila tudi RPM.

SINDROM SUHIH SLUZNIC

Znacilnost sindroma je suhost ocesne in ustne sluznice ter koze. Sindrom lahko poteka v
sklopu sarkoidoze ali okuzbe s hepatitisom C, lahko kot posledica lokalnega obsevanja, kot
posledica zdravljenja z doloc¢enimi zdravili, lahko pa tudi v sklopu Sjogrenovega sindroma.
Ob navajanju subjektivnih tezav jih je treba objektivno ovrednotiti s funkcionalnimi testi. Za
postavitev diagnoze Sjégrenovega sindroma so potrebni tudi znacilni imunoseroloski odkloni
in/ali znacilna histoloska slika.

Pojav suhosti oCesne in ustne sluznice je v registracijskih klinicnih raziskavah opisan
v 3—24 odstotkih. V eni od opazovalnih raziskav se je sindrom sicca pojavil pri manj kot
odstotku primerov. Ob sindromu sicca se je pojavilo tudi otekanje parotidnih Zlez, pri enem
bolniku tudi pnevmonitis (lahko del naravnega poteka Sjogrenovega sindroma), samega
Sjogrenovega sindroma pa niso potrdili.

REDKEJSE MANIFESTACIJE

V literaturi se pojavljajo tudi opisi primerov redkejsih misSicnoskeletnih manifestacij
(vaskulitisi (pretezno gigantoceli¢ni arteritis), lupusni nefritis, dermatomiozitis, polimiozitis,
eozinofilni fasciitis, sarkoidoza), a natancnih podatkov o znacilnostih teh manifestacij zaradi
redkosti ni.

Opisani so tudi primeri bolnikov z Ze znano avtoimunsko boleznijo pred zacetkom
imunoterapije. Pri dveh bolnikih s Crohnovo boleznijo ni prislo do poslabsanja, pri bolniku
z ulceroznim kolitisom pa je prislo do hudega zagona in potrebna je bila celo kolektomija.
Opisan je tudi primer intersticijskega nefritisa pri bolniku s Sjogrenovim sindromom.
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ZDRAVLJENJE

Nedavno so bile izdane smernice AmeriSkega zdruzenja za klini¢no onkologijo (ASCO) za
zdravljenje nezelenih ucinkov ob zdravljenju z imunoterapijo. Nezeleni ucinki so glede
na organski sistem razporejeni v Stiri razrede. V tretji in Cetrti razred so razvr$ceni teZje
potekajoci nezeleni ucinki, ki zahtevajo zacasno prekinitev zdravljenja z imunoterapijo.
Priporocila za zdravljenje miSicnoskeletnih manifestacij so razdelili v tri skupine: vnetni
artritis, miozitis in revmati¢ni polimialgiji podoben sindrom.

V prvi vrsti se svetuje zdravljenje z NSAID in glukokortikoidi, v primeru neucinkovitosti
pa posvet z revmatologom in uvedba imunomodulirajocega zdravljenja. V Ze opisanih
opazovalnih raziskavah so revmatologi obicajne misicnoskeletne nezelene ucinke zdravili
na podoben nacin, kot prezentacije s tako klini¢no sliko sicer zdravijo v redni klini¢ni praksi.
Za zdaj ni znano, kateri pristop je najustreznejsi, so pa v pripravi smernice Evropske lige
proti revmatizmu (EULAR) za zdravljenje revmatoloskih imunskih neZelenih ucinkov ob
zdravljenju z imunoterapijo.

Opazovalne raziskave so poleg Stevilnih neznank pokazale tudi svetlo plat pojava imunskih
nezelenih ucinkov. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo, je namre¢ odziv na zdravljenje raka
boljsi kot pri bolnikih brez pojava teh nezelenih ucinkov.

ZAKLJUCEK

Revmatoloski imunski nezeleni ucinki ob zdravljenju z imunoterapijo so redki, a so
dejansko pogostejsi, kot je bilo to sprva porocano v registracijskih klinicnih raziskavah.
Nadaljnje raziskave bodo usmerjene predvsem v natancnejso opredelitev posameznih stanj,
ki pogosto spominjajo na doloCene znane revmatoloske bolezni, a z njimi ne delijo vseh
Kklini¢nih znacilnosti. Pri obravnavi bolnika je v prvi vrsti kljucna onkologova prepoznava
tezav. Ustrezno sodelovanje onkologa in revmatologa omogoci bolniku, da prejme ustrezno
zdravljenje tako z onkoloskega kot revmatoloskega vidika.
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