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Povzetek

Zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih & dokazano podaljSa celokupno prezivetje in izlaglj
kakovost Zivljenja bolnikov z razinimi vrstami raka. Stevilo bolnikov, ki prejemajmirsto imunoterapije,
strmo nara& tudi v Sloveniji. Zaviralci imunskih kontrolnitodk lahko povzréijo nezelene &inke,
imenovane imunsko pogojeni neZeleginki, ki so posledica prekomerne aktivacije imurgkeistemal.
Vecinoma so blage do zmerne stopnje, lahko pa prjoeeli do resnih in celo zivljenje ogrozajb
zapletov. Prizadet je lahko kateri koli organ. Ko pri njihovi obravnavi ostaja ¥ ozave&anje med
kliniki razli¢nih podraij in bolniki ter njihovimi svojci, delitev klintnih izkuSenj in nove, dobro zasnovane
klini¢ne Studije.

o

Klju ¢ne besedesistemsko zdravljenje, imunoterapija, zaviralcuimakih kontrolnih ték, imunsko
pogojeni nezelenidinki.

1. Uvod

Eno izmed prelomnih odkritij na podijo sistemskega onkoloSkega zdravljenja v zadnijtth lso
zaviralci imunskih kontrolnih &k (ZIKT). Nafin delovanja je bistveno drugen od delovanja
citostatskega zdravljenja (kemoterapija), sapek dosezejo preko reaktivacije imunskega sistednge
zavrt zaradi raka. Tovrstno zdravljenje se je przkazalo za tinkovito pri bolnikih z metastatskim
melanomom, kjer je dokazano podaljSalo celokuprezipetje. Prva registracija za uporabo v Kimi
praksi je bila tako leta 2011 z anti-CTLA-4 prdigsom ipilimumabom v zdravljenju metastatskega
malignega melanoma. Od takrat so se zvrstile $tevidinicne raziskave, ki so vodile v registracijo
zdravljenja z imunoterapijo z anti-PD-1, anti-PD;lahti-CTL-4 protitelesi ali kombinacijo anti-PD#i
anti-CTL-4 protiteles tudi pri napredovalih metask#éh rakih drugih podj. V letu 2018 je bila
imunoterapija z anti PD-1 protitelesi ptviegistrirana tudi v dopolnilnem zdravljenju, irtei za kozni
melanom stadija Ill. Z uvedbo imunoterapije sesiinisti onkologi v klinéni praksi sréujemo z novo
skupino nezelenihdinkov, imenovanih imunsko pogojeni nezeleginki (ipNU).

2. Mehanizem nastanka imunsko pogojenih nezelenintinkov

Tekom zdravljenja z ZIKT se pove Stevilo T limfocitov (CD8+ celice), tako tumorespficnih, ki
povzraijo proti-tumorski &inek, kot tudi avtoreaktivnih T celic, ki lahko precijo avtoimunski odgovor.
Ta avtoimunski odgovor imenujeno imunsko pogojereten @inek (ipNU). IpNU se bistveno razlikujejo
od nezelenih &inkov drugega specifinega onkoloSkega sistemskega zdravljenja kot jeckenapija, saj
ob uporabi ZIKT ohiajno ne prtakujemo alopecije, slabosti in bruhanja, mielot&kssti, bolnik prav
tako ni ogroZen zaradi mozne febrilne nevtropenije.

Avtoreaktivne T celice lahko infiltrirajo katerikadrgan v telesu, zato je spekter nezeleginkov zelo
Sirok. Najpogosteje so prizadeti organi, ki so ogjinfiltrirani s T limfociti, kot sta koZa in pieavni trakt.
Drugi pogosteje prizadeti organi so Se endokrieee,| plj¢a in jetra. Ostali so redkejsi, vendar lahko zelo
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resni in Zivljenje ogrozuj®, kot na primer miokarditis in nevroloski ipNU lil& 1 prikazuje najpogostejSe
ipNU.
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3. Incidenca in kinetika imunsko pogojenih nezelemhi u¢inkov

V primerjavi s sistemsko kemoterapijo in d&mi zdravili imajo bolniki ob imunoterapiji man;
nezelenih ginkov. Veiina ipNU se pojavi med 6. in 12. tednom odet&a zdravljenja¢eprav strogega
pravila ni in jih lahko pakujemo kadarkoli. Lahko se razvijejo Ze nekaj gaiprvi infuziji, tekom
mesecev prejemanja zdravljenja, lahko pa se pojavdi po Ze zakljtenem zdravljenju.

Imunotoksénost je razlina glede na vrsto protitelesa. Ob anti-CTLA-4 mananoterapiji so ipNU
nateloma pogostejsi in viSje stopnje v primerjavi z-@1 zaviralcem, predvsem pogostejSa sta kolitis i
hipofizitis. NajviSja pojavnost ipNU je prisotnai fiombinaciji ZIKT z anti-CTLA-4 in anti-PD-1, kjeje
incidenca resnih ipNU stopnje 3 in 4 od 40% do 5B%javnost ipNU ni odvisna le od vrste ZIKcBsa in
rezima prejemanja zdravljenja, ampak tudi od laginposameznega bolnika ter vrste raka. Kadilci in
bolniki s pridruzenimi pljanimi boleznimi so tako bolj ogrozeni za pojav pn@ntisa. Pri bolnikih z
melanomom se pogosteje razvije vitiligo kot prigiturakih. Bolniki, ki Ze imajo avtoimuno bolezen
lahko bolj ogrozeni za prehodno poslabsanje lextpajav ipNU na sploSno. Avtoimuna bolezen nt ve
absolutna kontraindikacija za oditev o zdravljenju z imunoterapijo, vendar mora pied uvedbo ZIKT
v stabilni fazi. Zdravljenje teh bolnikov je potrebvoditi v sodelovanju s subspecialisti drugiloktr

Ceprav je véina ipNU blage do zmerne stopnje, so mozni tudnir@s obsasno Zivljenje ogrozajd
ipNU. V literaturi por@ajo o 0,3% do 2% smrtnosti ob tej vrsti zdravljerjvljenje ogroZujsi ipNU se
ponavadi razvijejo zelo zgodaj tekom zdravljenjai¢ajno v prvih 40 dneh od uvedbe. NajviSja smrtnost
je bila opisana pri bolnikih, ki so ob ZIKT razvithiokarditis, ki je sicer izijemno redek ipNU, snost je
bila kar 40%.

4. Obvladovanje imunsko pogojenih nezelenihdinkov
Amerisko zdruzenje za klitmo onkologijo (ASCO), Evropsko zdruzenje za medikm onkologijo

(ESMO), Zdruzenje za imunoterapijo raka (SITC) tkuge organizacije so izoblikovale naiaa
priporctila za obvladovanje ipNU, ki so prosto dostopnaijifaovih internetnih straneh. Smernice podajajo
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jasna navodila glede moznih diferencialnih diag(rgz. okuzba, progres raka, gina embolija,...), vrste
priporatenih imunosupresivnih zdravil in trajanja zdravjgen

Za winkovito obvladovanje ipNU je v prvi vrsti potrebagodnja prepoznava ifim prejSnje ustrezno
zdravljenje. Pred odtatvijo o nadaljnji obravnavi dokimo stopnjo nezelenegacinka po CTCAE
kriterijih. Zdravilo izbora so kortikosteroidi, odsTek in n&in vnosa sta odvisna od resnosti ipNl& je
predvideno dolgotrajnejSe zdravljenje s kortikosidiy je svetovana protimikrobna profilaksa proti
pnevmocisti ter nadomeégnje kalcija in vitamina D. V primeru ipNU, ki saporni na kortikosteroide, se
uporablja druga imunosupresivna zdravila, kot doksimab, mikofenolat... Za uspeSno obvladovanje
resnejSih ipNU je potrebno sodelovanje s sub-spsitidrugih strok, kot so gastroenterologi, pulogil
revmatologi, kardiologi, dermatologi in drugi.

V primeru blagih in zmernih ipNU (stopnje 12y se v veéini primerov z ZIKT lahko nadaljuje, pri
resnih in zivljenje ogrozujoh (stopnje 3 in 4) pa je praviloma treba zdravgetnajno prekiniti. Tabela 1
prikazuje osnovne principe obravnave ipNU gledstoanjo NU.

Podporna terapija Nadaljujemo z ZIKT Ambulatno
Previdnost! (izjeme: pnevmonitis/ nevro/
hemato/ kardio ipNU)

2 KS Prekinemo z ZIKT Ambulantno

Takoj ali odlozeno (nadaljujemo, ko ipNU < st.1) Previdnost!
3 GK takoj Prekinemo ali zaklju¢éimo Hospitalno

+/- IMA p.p. z ZIKT (izjeme: kozni irAE/ hepatitis)
4 GK takoj Zaklju€imo z ZIKT Hospitalno

+ IMA zgodaj tekom zdravljenja

Tabela 1: Splosni principi obravnave imunsko pogojenih neZelenih ucinkov. (povzeto po Puzanov |, et al. ] Immunother Canc, 2017; L Spain.
ESMO 2018)

5. Zaklju ¢ek

Pri obravnavi onkoloskih bolnikov se je v zadnggtilh odprlo novo podige sistemskega zdravljenja z
imunoterapijo, in sicer z ZIKT. Za doseganje kartsga zdravljenja je izjemnega pomena ptasma
prepoznava in uspesno obvladovanje ipNU. Ti lahkoadi svoje raznolike kliine slike ostanejo
neprepoznani in nezdravljeni. ¥ezavegenosti glede ipNU je potrebno s strani vseh nivoje@dicinskih
strok.
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