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NeZelene ucinke inhibitorjev PD-1/PD-L1 lahko razdelimo na reakcije na infuzijo zdravila in
imunsko pogojene neZelene ucinke (IPNU). Ob pojavu slednjih je lahko prizadet kateri koli
organ ali tkivo, vendar so nekateri prizadeti pogosteje kot drugi. Pri plju¢nem raku so
najpogosteje opisani nezeleni ucinki na kozi, debelem crevesju, endokrinih Zlezah, jetrih in
pljucih. Drugi so redkejsi, vendar so lahko zelo resni, celo usodni, kot npr. nevroloske motnje
ali miokarditis. Pri raku pljuc je pogostnost vseh IPNU v raziskavah od 57 do 80-odstotna, pri
visjih stopnjah (3 in 4) pa od 7 do 26,6-odstotna.

Najpogosteje poroCani nezeleni ucinek inhibitorjev PD-1/PD-L1 je utrujenost, njena
patogeneza ni popolnoma jasna in jo le v manjSem delu lahko pripiSemo hipotiroidizmu.
V raziskavah utrujenost opisujejo v 16 do 37 odstotkih (inhibitorji PD-1) oziroma v 12 do
24 odstotkih (inhibitorji PD-L1).

Vecinoma se IPNU pojavijo razmeroma zgodaj, najpogosteje v nekaj tednih do treh mesecih po
zacetku zdravljenja z imunoterapijo. Kljub temu pa je treba bolnike natan¢no spremljati ves
Cas zdravljenja in po prekinitvi imunoterapije, kajti opisan je tudi primer pojava oz. zacetka
IPNU eno leto po zakljucku zdravljenja. Pri posameznem bolniku je lahko prizadet le eden
ali veC organskih sistemov. Vecja verjetnost za pojav IPNU je pri kombiniranem zdravljenju
bodisi z drugo imunoterapijo bodisi s citostatiki bodisi z obsevanjem.

Vloga biopsije v diagnostiki IPNU ni dorecena. Nekatera priporocila svetujejo biopsijo (koZe,
gastrointestinalnega trakta, jeter, ledvic, pljuc) v primeru IPNU visje stopnje (3 in 4) in v
primeru nejasne etiologije nastanka tezav, ko bi patohistoloski izvid lahko odlocilno vplival
na zdravljenje. Pri izvedbi biopsije je pomembno, da je patolog seznanjen s specificnim
vprasanjem.

IMUNSKO POGOJENA HEPATOTOKSICNOST

Hepatitis se pojavlja v 5 do 10 odstotkih med zdravljenjem z inhibitorji PD-1/PD-L1,
od tega stopnja 3 predstavlja 1 do 2 odstotka. Vsi bolniki morajo imeti ob vsaki aplikaciji
zdravila kontrolirane vrednosti serumskih transaminaz in bilirubina. Hepatitis je obicajno
asimptomatski in ga ugotovimo ob rutinskih krvnih preiskavah. Redko, pri visjih stopnjah
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IPNU, se pojavijo zlatenica, slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu, omotica, temen urin
ali inapetenca. Izkljuciti je treba hepatitise druge etiologije, kot je npr. medikamentozni
hepatitis zaradi drugih zdravil, virusni hepatitis ali jetrni zasevki. V primeru IPNU stopnje 2
zdravljenje z inhibitorjem PD-1/PD-L1 prehodno prekinemo in kontroliramo transaminaze
in bilirubin dvakrat tedensko (preglednica 1). Vztrajanje patoloskih vrednosti vec kot en do
dva tedna po izKkljucitvi drugih vzrokov zahteva zdravljenje s kortikosteroidi v dozi 1 mg/
kg/dan metilprednizolona. Po izbolj$anju lahko nadaljujemo z inhibitorjem PD-1/PD-L1 ob
znizevanju doze kortikosteroida. Ob poslabsanju ali vztrajanju patoloskih izvidov je treba
povisati dozo metilprednizolona na 2 mg/kg/dan in trajno prekiniti zdravljenje z inhibitorjem
PD-1/PD-L1. V primeru IPNU stopnje 3 ali 4 zdravljenje trajno prekinemo in zdravimo s
kortikosteroidom 1-2 mg/kg/dan. Ce ni izboljSanja v nekaj dneh, zanemo zdravljenje z
imunosupresivno terapijo drugega reda z mikofenolat mofetilom. Ob vztrajanju tezav se
svetujeta posvet s hepatologom in biopsija jeter. Infliksimab, ki ga uporabljamo pri drugih
visjih stopnjah IPNU, je pri hepatitisu kontraindiciran. Hepatitis z ustreznim zdravljenjem
izzveni v stirih do Sestih tednih.

Preglednica 1. Ukrepi pri imunsko pogojenem hepatitisu

Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4
ALT ali AST > ZRV in ALT ali .
. ) ALT ali
< 3x ZRV ALT ali AST > 3—-5x ZRV AST > 5x ZRV in
.. . . . . AST > 20x ZRV
Hepatitis in/ali in/ali <20 ZRV in/al
in/ali
CB > ZRVin CB >1,5-3x ZRV in/ali
CB > 10x ZRV
<1,5x ZRV CB > 3-10x ZRV
Inhibitor
PD-1/ brez prekinitve zacasna prekinitev do < G1 | trajna prekinitev
PD-11
— takoj uvedba metilprednizolona
— kontrola HT 2x ;
1-2 mg/kg/dan iv.
tedensko . .
. v . — Ce ni izboljSanja v 3—5 dneh,
— CeniizboljSanja > 1-2 . . ;
— zaCetek imunosupresivne
tedna, uvedba B .
.. L . . terapije z mikofenolat
Zdravljenje | spremljanje metilprednizolon i
mofetilom
1-2 mg/kg/dan e R
.. L — infliksimab je kontraindiciran
— Ce ni izboljSanja v 3—-5 . ]
) . pri imunsko pogojenem
dneh, ukrepi kot pri .
hepatitisu
G3/4

Okrajsave: ZRV — zgornja referencna vrednost; CB — celokupni bilirubin; HT — jetrni testi.
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GASTROINTESTINALNI ZAPLETI

Diareja in kolitis se ob zdravljenju z inhibitorji PD-1/PD-L1 pojavljata redkeje kot pri drugih
inhibitorjih imunskih stikal, stopnja 3 ali 4 je opisana v enem do dveh odstotkih primerov.
Srednji ¢as do nastanka simptomov je tri mesece. Najpogostejsi simptom je diareja, sledijo
slabost, bruhanje in bolec¢ina v trebuhu. Bolniki lahko opazajo Se krce in primes sluzi ali
krvi v blatu. Izkljuciti je treba infekcijsko etiologijo (poruseno ravnotezje Crevesne flore
po antibiotikih, okuzbo s Clostridium dif., parazite), progres bolezni, perforacijo crevesa.
Bolnike z blazjo obliko diareje zdravimo z antidiaroiki, hidracijo in dodajanjem elektrolitov,
Ce je potrebno. Pri bolnikih z vztrajno diarejo stopnje 2 ali diarejo stopnje 3 ali 4 prekinemo z
inhibitorjem PD-1/PD-L1 in uvedemo kortikosteroid (preglednica 2). Ce ni izbolj$anja v treh
do petih dnevih, je treba zacCeti imunosupresivno terapijo z infliksimabom. Obic¢ajno zadosca
ena doza, vcasih je potrebna Se druga doza po 14 dneh.

Preglednica 2. Ukrepi pri imunsko pogojenih gastrointestinalnih zapletih

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4
— diareja: = 7x/dan,
— diareja: 4—6%/dan,; inkontinenca; o
. " . . diareja/
ni omejitev dnevnih iv. o
L. o ) ] o kolitis:
Diareja diareja: < 4x/dan aktivnosti nadomescanje > 24 ur, o
L . By . . zivljenjsko
Kolitis — kolitis: krvavo blato; omejitev aktivnosti .
. N ) ogrozajoce
bolecine v trebuhu — kolitis: peritonealno .
stanje

drazenje, hude bolecine,

nujen poseg

Inhibitor 5 .
. zacCasna prekinitev do . o
PD-1/ brez prekinitve <& trajna prekinitev
PD-11
. . . — metilprednizolon 1-2 mg/kg/dan i.v.
— simptomatski ukrepi . ) .
. . i — podporna terapija (hidracija,
(hidracija, loperamid) . .

L. o .. " nadomescanje elektrolitov ...)

Zdravljenje | spremljanje — Ceni izboljsanjav 3-5

. ) — Ceni izboljSanja v 3—5 dneh,
dneh, ukrepi kot pri

infliksimab 5 mg/k:
G3/4 eike

SRCNI ZAPLETI

Pri manj kot odstotku primerov se pojavljajo razli¢ni sr¢ni zapleti, med drugim miokarditis,
perikarditis, aritmije, kardiomiopatije in ventrikularne motnje. Priporoca se zgodnje
posvetovanje s kardiologom. Zaplete uspesno zdravimo z visokimi dozami kortikosteroidov, ki
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jih je treba uvesti takoj, ko posumimo na sr¢ni IPNU. Kadar ni hitrega uc¢inka kortikosteroidov,
je treba zdraviti z drugimi imunosupresivnimi zdravili.

HEMATOLOSKI ZAPLETI

So zelo redki. Do zdaj so bile opisane aplasti¢na anemija, avtoimuna hemoliticna anemija in
trombocitopenicna purpura. Za zdravljenje se uporabljajo visoke doze kortikosteroidov in
druga imunosupresivna zdravila. Priporoca se posvet s hematologom.

ZAKLJUCEK

Imunoterapija povzrocta popolnoma drugacen spekter neZelenih ucinkov kot standardna
kemoterapija, a pojavljajo se redkeje in najpogosteje v blagi ali zmerni obliki. Pomembno je
njihovo zgodnje prepoznavanje in zdravljenje, s ¢imer lahko preprecimo resne in Zivljenjsko
ogrozajoce IPNU. Pred zdravljenjem je treba bolnike pouciti o0 moznih neZelenih ucinkih
imunoterapije. Dobro sodelovanje onkologa z druzinskim zdravnikom in specialisti drugih
strok je recept za varno zdravljenje bolnikov z imunoterapijo.
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