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1. Uvod

Zmoznost nataimega razlikovanja med organizmu lastnimi in tujmolekulami je osnovna zténost
imunskega sistema. Celice imunskega sistema inskiwudzivi se med seboj razlikujejo predvsem po
efektorskih mehanizmih, s katerimi sprozijo odstiantujkov. Klju¢tnega pomena za organizem je, da se
vzpostavi ravnovesje mediakovitim odstranjevanjem tujkov (npr. tumorskiHicgin satasnim vnetjem,
ki je neizogiben del imunskega odziva.

Zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornihcko(ZINT) postaja temeljno pri bolnikih z razsejanim
rakom in bolnikih z lokaliziranim rakom, kadar lahkricakujemo da bo zdravljenje z ZINT zmanjSalo
tveganje za ponovitev 0z. napredovanje boleznio@sitmehanizem delovanja ZINT je zavora signalov,
ki zavirajo aktivacijo efektorskih limfocitov T. Hateralna Skoda zdravljenja z ZINT lahko nastarmadia
neravnovesja med zavoro toletarih mehanizmov imunskega sistema, ki so nujno pairpri zamejitvi
vnetnega odziva, in aktivacijo imunskega sisteno#,gbno za &inkovito odstranitev tumorskih celic.

Ce se ob zdravljenju z ZINT pojavijo znaki in simpio(npr. driska, tezko dihanje,&o popusanje,
mehurjaste spremembe koze, poviSana raven tranganmrbilirubina), ki so zdruzljivi s poskodbo tkiv
in jih povezujemo z vnetnim ali/in avtoimunskim od@m imunskega sistema (npr. kolitisom,
pnevmonitisom, dermatitisom, hepatitisom), govorimonezelenih dogodkih, povezanih z imunskih
odzivom.Ce se pojavijo nezelentimki hujSe stopnje (3/4), je poleg prekinitve zdjanja z ZINT (z&asne
ali trajne), velikorat potrebno tudi zdravljenje imunosupresivi. Kot prvi red imunosupresivnega
zdravljenja se v taksnih primerih nafkeat pripor@a sistemska uporaba kortikosteroidov.c&mo
zdravljenje z imunosupresivi lahko negativno vplhawinkovitost protirakavega zdravljenja.

2. Imunski sistem in mehanizmi njegovega delovanja

Organizem se na tuje molekule, ki niso proizvodjojeega lastnega genoma, odzove takoj z Ze vnaprej
pripravljenimi, evolucijsko starejSimi obrambnimielmanizmi prirojene naravne odpornosti. Sopomenke
za prirojeni imunski odgovor so Se neadaptivni, peefficni oz. konstitucionalni imunski odziv.
Nevtrofilci, makrofagi, dendritine celice, eozinofilci, bazofilci ter naravne celiabijalke so nosilci
prirojenih imunskih odzivov.

Limfociti so imunske celice, ki so del pridobljerse@daptivnega, imunsko spetifega odziva na tuje
molekule. Pomembna zEilnost adaptivhega imunskega odziva je ta, da semkem stiku s tujim
antigenom pow&a Stevilo klona limfocitov, ki so speaihi za tujek (primarni imunski odziv). Po ponovnem
stiku z enakim antigenom pa se pojavi speéeifi in ma@nejSi odziv le v nekaj dneh (sekundarni,
anamnestini imunski odziv).

Antigen predstavitvene celice (APC ) imajo polegdeitoze in unievanja tujkov kljgno vlogo pri
predstavitvi predelanih antigenov (znotrajtelh in zunajcekinih) ter pri aktivaciji specifinega
imunskega odziva. APC (npr. makrofagi, dendnié celice) preko receptorjev poglavithega kompleksa
tkivne skladnosti (MCH I, MCH II) fagocitirane aggne predstavijo naivnim celicam pomagalkam.
Predstavitev za organizem tujih antigenov (nprasad spremenjenih celic), vezanih na receptor MCH |
preko receptorjev TCR omoga diferenciacijo limfocitov T in aktivacijo citoteicnih limfocitov T (CD8)
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ter posledino neposredno in spedcifio untenje celic (cetini odgovor). Ker je vezava med TCR in MHC
razmeroma Sibka, jo na citotoksih limfocitih T dodatno utrjuje protein CD8.

Tuje proteine, ki so vkljgeni v receptor MCH I, naivnim celicam pomagalkdimfocitom T CD4)
predstavljajo predvsem APC.

Dendritikne celice so zaradi svoje strukture in izjemne Zjvogt predstavijanja predvsem
zunajcelénih tujkov (zn&ilnost MCH Il) najiinkovitejSe APC. Potem ko tujek fagocitirajo ingaelici
razgradijo, se preko MCH Il povezZejo s TCR in sgooaktivacijo naivnih celic pomagalk. Z&iakovito
aktivacijo limfocitov T CD4 (klonsko ekspanzijo giferenciacijo) je nujno potrebno, da APC izrazijo
kostimulacijske molekule B7 (CD80/86), ki se veZejmolekulo CD28 limfocitov T CD4. Naivne celice
T CD4 za aktivacijo nujno potrebujejo signal CD2&asprotnem primeru gre celica v proces apoptoze.
Za winkovito aktivacijo efektorskih citotok&nih limfocitov T ali limfocitov B (humoralni odgowvd je
nujno potrebno Se izéanje citokinov (IL-2), ki okrepijo tako ceéihni kot tudi humoralni odziv. Limfociti T
ob aktivaciji izrazijo tudi raztine apoptotske molekule, ki sodelujejo kot varnosignali v primeru, da
imunski odziv ni primeren in bi lahko povzib Skodljive vnetne ali avtoimunske odzive. Izrajgan
receptorja programirane céie smrti (angl. programmed death receptor, PD-13kt&iranih limfocitih
ter njegova stimulacija z ligandom (PD-L1) lahkovpaxi anergijo. Antigen CTLA-4 (angl. cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen) ima na povrSinidicitbv T CD8 in limfocitov T CD4 bistveno ¥
afiniteto za vezavo na kostimulacijske molekuler&7APC kot kostimulacijski receptor CD28. Z vezavo
na receptorje B7 deluje APC zaviralno na aktivaefigktorskih limfocitov T. Anergija je eden izmeéh
poglavitnih mehanizmov periferne tolerance, ki pegpjejo nastanek avtoimunosti in prekomernega
imunskega odziva.

Ce je tujek prepoznan kot znotrajegla molekula, se celice T pomagalke diferencirajelice Thi, ki
s poma@jo mediatorjev (npr. IL-2) aktivirajo ceini odgovor.Ce pa je tujek prepoznan kot zunajeeii
antigen, se naivne celice T CD4 s pa@joccitokinov (IL-3, IL-4, IL-10, IL-5) diferencira) v celice Th1,
ki s pomajo citokinov (IL-3, IL-4, IL-10, IL-5) spodbujajoiinfocite B k tvorbi protiteles in dodatno
vplivajo na stimulacijo celic (eozinofilcev, baziev), ki sodelujejo pri &inkovanju protiteles.

V primerih da dendritine celice celicam T CD4 predstavljajo preko MCHepgorjev organizmu lastne
antigene, se te diferencirajo v regulatorne lintiodi (Treg), ki izl@ajo tolerogene citokine (IL-10, TGF-
beta — angl. transforming growth factor beta). €elireg imajo pomembno viogo pri zaviranju imunskeg
sistema in vzdrzevanju tolerance.

3. Zdravljenje raka z zaviralci imunskih nadzornih to¢k in obvladovanje nezZelenih dogodkov,
povezanih z imunoterapijo

Temeljni mehanizem delovanja ZINT je zaviranje raiviih kostimulacijskih signalov v imunski
sinapsi. Monoklonska protitelesa proti receptorj@@D-1/CTLA-4; npr. pembrolizumab, nivolumab,
cemiplimab/ ipilimumab), ligandu (PD-L1; npr. atéizamab, avelumab, durvalumab) v imunski sinapsi
delujejo zaviralno in povzt@jo inhibicijo toleradnih mehanizmov ter preko receptorjev MCH |
neposredno poveajo citotokséno aktivnost limfocitov. NovejSa dognanjo kazej@ bnajo nekateri
malignomi, ki izraZzajo na svoji membrani protein€Mi Il, boljSo prognozo.

Pri bolnikih z razsejano rakavo boleznijo lahko adjenje z ZINT podaljSa prezivetje, pri nekaj
odstotkih bolnikov pa privede celo do popolne rejmisolezni. Zdravljenje z ZINT se je izkazalo tydi
nekaterih lokaliziranih rakih kot dopolnilno zdrganje, katerega cilj je zmanjSati tveganje za pateov
bolezni.

Posledica zavore toleramh mehanizmov imunskega sistema so nezekénkuzdravljenja z ZINT, ki
se klinkno kazejo podobno kot avtoimunske oz. vnetne bale€gpekter prizadetosti organov, ki jih
vzrotno povezujemo z nezelenimé€ioki imunoterapije, je Sirok in razinih stopenj. Najpogosteje so
prizadeti koza, prebavila, endokrine Zlezé&t(gca, hipofiza), plj¢a. NezZeleni nezeleni¢inki se lahko
pokazejo tudi kot revmaitne bolezni. Nezelenidinki, povezani z imunskim odzivom, se pojavijo pé-
90 % bolnikov; 10-15 % bolnikov ima neZelerénke hujSe stopnje in do 1,3 % bolnikov zaradi mjihre.
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Pojavnost kardiotoksnosti, ki jo povezujemo z ZINT, je do 1 %. Okoli 256 bolnikov z miokarditisom
ima s&asno Se znake prizadetosti miSic in pri 10 % lg&akujemo znake miastenije gravis. Nezeleni
ucinki imunoterapije se lahko pojavijo Se leta polpaienem zdravljenju z ZINT.

Ukrepanje pri zdravljenju nezeleniltinkov, povezanih z imunskim odzivom, temelji naporicgilih
strokovnjakov, ki niso podprta z dokazi visoke raRristop k zdravljenju nezeleniltinkov temelji na
oceni njihove stopnje, pri nizjih stopnjah zdramjge z ZINT velikokrat z&asno prekinemo, pri visjih
stopnjah pa zdravimo simptome in uvedemo imunosiygre zdravljenje.

Glukokortikoidi (metilprednizolon, prednizon, deksatazon) so s svojim imunosupresivniginkom
temeljna zdravila, pripot@na v prvem redu zdravljenjadnee z imunskim odzivom povezanih nezelenih
ucinkov visje stopnje. Zelo pomemben je njihov genkinuginek, pri katerem preko zavrtja prepisovanja
gena za IL-2 (tudi IL-1, IL-2, IL-6 in anti TNk) vplivajo na zaviranje aktivacije limfocitov T iB.
Glukortikoidi imajo preko zavore razhih kemokinov tudi vpliv na zmanjSanje vnetja. Puladmerki
glukortikoidov, ki jih uporabljamo pri zdravljenjmezelenih inkov imunoterapije, kot so npr.
kardiotoksénost in prizadetost centralnega &iega sistema, delujejo preko ne-genomskega vpkva n
celice in imajo hiter imunosupresijski in protivneticinek. Zaradi Siroke imunosupresije je pri zdramljen
z glukortikoidi potrebno upostevati tudi Sirok spekmoznih nezeleninéinkov zdravila. Pri dolgotrajnem
zdravljenju z glukokortikoidi (v& kot tri tedne) nastopi mdao zaviranje aktivacije spominskih
citotoksiénih limfocitov T. Dolgotrajno zdravljenje z glukdtbidi poveta tveganje za zdravljenje
bolniSninih okuzb, zato bolnikom predpisujemo preventivdemerke antimikrobnih zdravil. Prednizon v
odmerku 10 mg dnevno (ali ekvivalent drugih glukanitdov) naj ne bi vplival nadinkovitost zdravljenja
z ZINT.

V drugem redu zdravljenja nekaterih z imunskim wdm povezanih nezelenih¢iakov (npr.
prizadetosti centralnega #Zivega sistema, trombocitopenije) uporabljamo za wosupresijo tudi
intravenske imunoglobuline (IVIg). \ég@ odmerki protiteles preko raziih imunoloSkih regulatornih
mehanizmov zavrejo tvorbo protiteles in s tem zdni vplivajo na tvorbo indinkovanje avtoprotiteles
ter tako neposredno ne vplivajo na éaliodziv in ne povéajo tveganja za oportunigtie okuzbe. 1Vig
znizajo tudi raven citokinov (TNEk; IL-1) in metaloproteaz. Pri Zivljenjsko ogrozé&jo nezelenih
dogodkih imunosupresivnemu zdravljenju z glukokaiili dodamo tudi invazivne oblike
imunosupresivnega zdravljenja, kot je npr. plazmea.

Ce prvi red zdravljenja z imunskim odzivom povezanézelenih &inkov visje stopnje ni &ginkovit,
lahko uporabimo tudi imunosupresive, ki zaviraletugejo na raztine vrste citokinov (protitelo proti TNF-

a — infliksimab), protitelo za receptor IL-6 — taziimab). Pri nekaterih oblikah zdravljenja nezdieni
ucinkov se priporéa tudi imunsupresivno zdravljenje s monoklonskinatipelesi proti receptorjem CD20
na limfocith B (rituksimabom), z alemtuzomambom (raklonskim protitelesom proti CD52 na limfocitih
T in B, ki ma:no poveéa oktutljivost za oportunistine okuzbe) in z miSjim monkolonskim protitelesom
OKT3, ki se veze na T-céhi receptorski kompleks CD3 (ta & pove€a oltutljivost za oportunistine
okuzbe). Pri zdravljenju neZelenibinkov, povezanih z imunoterapijo, se prip&adudi uporaba nekaterih
citostatikov (antimetabolitov, kot so metotreksatatioprin/merkapturin, mikofenolat mofetil itdRi
uni¢ujejo limfocite T in B med klonsko ekspanzijo irdtwv mirovanju. Posebna skupina imunosupresivov
so kalcinevrinski inhibitorji (ciklosporin, tacrofius) in sirolimus, ki delujejo zaviralno na prvazda
aktivacije limfocitov T CD4 (ciklosporin, tacrolins)i in klonsko ekspanzijo limfocitov T ter prepuogejo
prehod limfocitov B v plazmatke (sirolimus). Mnogakse omenjene skupine zdravil uporabljajéesno
(pri presaditvi organov). Zaradi &msnega zaviralnega vpliva na ¢eliin humoralni odgovor bolnike zelo
ogrozajo oportunistne okuzbe.

Bolniki s presajenim organom imajo zaradi imunosspmega zdravljenja ¥g tveganje za nastanek
malignih obolenj kot sploSna populacija. Pri bolhik presajenim organom, ki imajo maligno obolenje,
zdravljenje z ZINT ni kontraindicirano, vendar pséavlja potencialno tveganje za zavrnitev presaGKp.
zdravljenja so onkoloski (npr. podaljSanje zivignjn ne-onkoloski (zmanjSanje tveganja za odpoved
presajenega organa), izzivi pri zdravljenju takShiinikov so tudi obvladovanje neZzelenikinkov
imusupresije ob zdravljenju z ZINT ter prilagajaagravljenja. Pri bolnikih s kamo odpovedijo ledvic so
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na voljo Ze rezultati raziskave faze | (o0 varnostdasnega zdravljenja z imunosupresivi in ZINT. Ob tem
je klju¢en multidisciplinarni pristop k zdravljenu.

Uvedba zdravljenja z ZINT pri bolnikih z rakom, grejemajo imunosupresivno zdravljenje zaradi
sistemskih vnetnih ali avtoimunskih bolezni, ni kamdicirano. Pri vodenju in prilagajanju sisteragk
zdravljenja taksSnih bolnikov je nujen multidiscimdirni pristop.
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