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IZVLEGEK

Zacetni poskusi zdravljena z imunoterapijo segajo v leto 1893.
Skoraj stoletje kasneje pa so bila odobrena prva zdravila, ki jih
stejemo med imunoterapijo, kot sta interferon in interlevkin.
Vlogo imunskega sistema pri raku znanstveniki v zadnjih letih
razlagajo s pomocjo protitumorskega imunskega cikla. V prvem
koraku tega cikla pride do sprosc¢anja tumorskih antigenov
(neoantigenov), ki jih antigen predstavitvene celice spoznajo in
ujamejo. V drugem koraku jih v bezgavkah predstavijo celicam
T. Za aktivacijo in determinacijo celic T v smeri citotoksi¢nih
T-celic je potreben se dodaten stimulatorni signal. Morebitni
inhibitorni signali pa aktivacijo celic T zavirajo oz. preprecujejo
¢ezmerno aktivacijo in avtoimunost. Aktivirane celice T po
krvi potujejo vtumor. Tumorsko celico prepoznajo prek T-ce-
li¢nega receptorja. S tem preide do unicenja tumorske celice. V
sami tumorski stromi pa so lahko razli¢ni inhibitorni signali,

ki delovanje citotoksic¢nih celic T onemogocijo. V prispevku so
predstavljeni mozni nacini vplivanja na protitumorski imunski
cikel in trenutno registrirana zdravila s podrocja imunoterapije.

Kljuéne besede: imunoterapija, protitumorski imunski cikel,
stimulatorni signali, inhibitorni signali.

ABSTRACT

The immunotherapy era began in 1893. Nearly a hundred years
later, the first immunotherapy drugs were approved, for instance
interferon and interleukin. The role of the immune system in cancer
is best represented by the cancer-immunity cycle. In the first step
of the cycle, tumor neo-antigens are released and, subsequently,
captured by the antigen-presenting cells. In the second step,
neo-antigens are presented to the T-cells in the lymph nodes. But
additional co-stimulatory signals are needed for the priming and
the activation of T cells. At that level, the potential inhibitory
signals inhibit or prevent the hyperactivation of T cells and auto-
immunity. The activated T cells migrate through circulation into
the tumor tissue. A tumor cell is detected by a T-cell receptor. The
result of this process is the so-called T-cell killing. A tumor stroma,
however, can present different inhibitory signals that inhibit the

Jfunction of cytotoxic T cells. The article presents the different ways

of influencing the cancer-immunity cycle and the readily-approved
immunotherapy drugs.

Keywords: immunotherapy, cancer-immunity cycle, co-sti-
mulatory signals, co-inhibitory signals.

ZGODOVINA IMUNOTERAPIJE

Uporaba imunoterapije pri zdravljenju raka je dosegla razmah
v zadnjih letih. Leto 2013 so razglasili kot prodorno leto za
imunoterapijo. Prvi poskusi zdravljenja z imunoterapijo pa segajo
dalec nazaj v leto 1893. Takrat je ameriski kirurg dr. William B.
Coley pribolniku z inoperabilnim recidivnim rakom na vratu
opazil popoln regres tumorja po lokalni okuzbi (erizipelu). Po
retrospektivni analizi primerov raka v svoji ustanovi je nasel

se vec taksnih bolnikov. Na podlagi tega je pripravil mesanico
mrtvih toksinov iz Streptoccoccus pyogenesa in Serratia
marcescensa (Coleyev toksin ali mesana bakterijska vakcina)
ter ga uporabljal za zdravljenje razli¢nih inoperabilnih rakov
(predvsem rakov glave in vratu ter sarkomov) (1). To zdravljenje
se je nadaljevalo vrazli¢nih centrih v Evropi in Ameriki, vendar
so bili uspehi nekonsistentni. Z razvojem radioterapije so leta
1915 ukinili uporabo Coleyevega toksina pri zdravljenju raka,
ker rezultati zdravljenja niso bili vedno ponovljivi, poleg tega pa
niso poznali mehanizmov delovanja imunoterapije. Med drugo
svetovno vojno (1943) so za zdravljenje raka zaceli uporabljati

tudi kemoterapijo, ki je dozivela pravi razcvet sele po letu

1970. Ves ta ¢as je bila imunoterapija v zatonu (2). Leta 1953 je
Coleyevah¢i (Helen Coley Nauts) objavila rezultate zdravljenja
oc¢etovih bolnikov, ki so bili zavidljivi (1200 bolnikov, spremlja-
nje do 45 let, 270 kompletna remisija po zdravljenju z mesano
bakterijsko vakcino), vendar vseeno ni uspela vzbuditi zanimanja
za imunoterapijo pri zdravnikih (1). Leta 1953 je v New Yorku
ustanovila neprofitno organizacijo Cancer Research Institute, ki
deluje Se danes in podpira financiranje raziskav z imunoterapijo.
Raziskovanje imunosti pri raku je bilo dolga desetletja prepove-
dano podrodje. Kljub blokadi se je zanimanje za imunoterapijo
vrnilo leta 1957, ko sta Thomas in Burnet prvic predstavila teorijo
imunskega nadzora, vendar tehni¢no znanje takrat ni moglo ma-
nipulirati z limfociti in vitro ter ponuditi dokazov o obstoju tumor
specificnih antigenov in zato je razvoj kar nekaj let zastal (3).

Leta 1976 so odobrili uporabo liofiliziranega bacila BCG (Myco-
bacterium bovis) pri raku mehurja in se Se danes uporablja za
karcinom in situ ter stadij T1 po transuretralni resekeiji (intra-
vezikalna aplikacija) (4). Leta 1986 je bil odobren interferon alfa
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za zdravljenje dlakastoceli¢ne levkemije, kasneje pa se za druge
indikacije (maligni melanom, folikularni limfom, Kaposijev
sarkom pri AIDS-u, kroni¢ni hepatitis Bin C ...).

Nato so porocali o vlogi imunskega sistema pri raku ledvic in
malignem melanomu (5, 6). Leta 1992 in leta 1998 je bilo za
navedena raka odobreno zdravljenje z interlevkinom-2, ki je

sicer precej toksi¢no, vendar v 20 odstotkih lahko inducira trajne
remisije. V letu 2010 je bila odobrena prva vakcina z dendri-
ticnimi celicami za zdravljenje hormonsko rezistentnega raka
prostate, leta 2011 pa prvi inhibitor kontrolnih tock (ipilimumab);
slikal (7, 8).

Sele z razjasnitvijo delovanja imunskega sistema in posameznih
imunskih celic pri zdravem ¢loveku je bilo mozno razumevanje
njegove vloge pri raku. Pri raku so pomembne celice naravne
imunosti (dendriti¢ne celice) in celice pridobljene imunosti
(celice T). Pomembno je, da se morajo celice T potem, ko
zakljucijo imunski odziv, izklopiti, da preprecijo avtoimunost.
To dosezejo tako, da izrazajo vecje Stevilo inhibitorjev kontro-
Inih tock in inducirajo nastanek regulatornih T-celic (Treg), ki
izklopijo proliferativno fazo aktiviranega T-celi¢nega odgovora.

1893 Dr. William B. Coley izumi Coleyev toksin
1899 Parke-Davis & Company proizvaja Coleyev toksin
1915 Memorial Hospital {sedaj MSK) prepove Coleyev

toksin, preferira RADIOTERAPIJO

1943 1 Prigetek uporabe KEMOTERAPIJE pri zdravljenjuraka
1953 Helen Coley Nauts {héi dr. Coleya) objavi otetove izsledke
in ustanovi Cancer Research Institute v New Yorku

1957 <
Dr. E. Donnall uspe¥no zdravi bolnika z levkemijo z
alogeno transplantacijo
1971
-* Predsednik Nixon objavi vojno proti raku
1986 FDA odobri rekombinantni |FN-a za dlakastoceliéno levkemijo
1988 Dr. Rosenberg poroéa o ozdravitvi melanoma z aktiviranimi
imunskimi celicami in citokini
1992 FDA odobri rekomb. humani IL-2 za rak ledvic, 1998 za MM
1996 - FDA odobri prvo moncklon. protitelo za B-celiéne limfome
2010 - FDA odobri vakcine za rak prostate {na bazi dendritiénih celic)
2011 -> FDA odobri prvo anti-CTLA-4 zdravilo {blokatorimunskih stikal)
za metastaski maligni melanom
2014
> FDA odobri prvo anti-PD-1 zdravilo {blokatorimunskih stikal) za
maligni melanom
2017

FDA odobri anti PD-1 zdravilo za '"MMRD in MSI-high tumorije', ne
glede na lokarcijo raka {personaliziranaimunoterapija)

Slika 1. Mejniki v razvoju imunoterapije pri raku. Povzeto po Ventola in
sad. (2).

TEMELJNE ZNACGILNOSTI RAKA

Rak nastane v ve¢stopenjskem procesu, vendar je vsem vrstam
raka skupno, da je to zelo kompleksna bolezen, ki ima dolo¢ene
znacilnosti. Znanje o tem, katere so temeljne znacilnosti raka,
jezleti narascalo. Tako Hanahan in sod. navajajo, da ima rak
10 temeljnih znacilnosti (slika 2) in ena od njih je tudi, da se rak
izogne unicenju z imunskimi celicami (9).

EGFR inhibitorji -
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Vnetje, ki pospesuje
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Aktivacija invazije in
metastaziranja

Slika 2. Novejsi kancept potrebnih mehanizmov nastanka raka (oglati
okvir€ki) in mozna tar€na terapija (ovalni okvircki). Prirejeno po Hanahan
in sad. (9).

PROTITUMORSKI IMUNSKI CIKEL

Vlogo in razumevanje imunskega sistema pri nastanku raka
lahko ponazorimo s t. i. protitumorskim imunskim ciklom (slika
3). Priraku pride do akumulacije genetskih sprememb in izgube
normalnih regulatornih procesov. To povzroci izrazanje neoanti-
genov ali diferenciacijskih genov, ki se izrazijo kot peptidi, vezani
na molekule glavnega histokompatibilnega sistema I (MHC 1),
na povrsini rakavih celic. S tem se lo¢ijo od normalnih celic in jih
prepoznajo CD8+ celice T, ki nastajajo spontano pri bolnikih z
rakom. Desetletja so raziskovalci skusali doseci, da bi povzrocili
nastanek celic T, specifi¢nih proti rakavemu antigenu. Sele nekaj
let je znano, kako imunski sistem uc¢inkovito prepozna in unici
rakave celice. Vse mora potekati u¢inkovito in natanc¢no reguli-
rano v sosledju, kot je predstavljeno v protitumorskem imunskem
ciklu (10, 11).
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Slika 3. Protitumorski imunski cikel se dogaja na poti med tumorjem, bezgavko in krvoZziljem. Pri vsaki tocki je opisano, katere celice so udelezene.

Cikel se ponavlja. Povzeto po Chen in sod. (11).

Neoantigene iz odmirajocih rakavih celic ali iz ¢revesnih
mikroorganizmov ujamejo dendriti¢ne celice in jih preko MHC I
in MHC II v bezgavkah predstavijo celicam T. Pri tej prestavitvi
sodelujejo Se razli¢ni spodbujevalni ali zaviralni dejavniki (slika
4). Za aktivacijo celic T sta potrebna dva aktivirajoca signala.
Ceje aktivacija celic T uspesna, nastanejo specifi¢ne efektorske
(citotoksicne) celice T, ki po krvi potujejo do tumorja in infiltri-
rajo tumorsko stromo. Prek T-celi¢nega receptorja in antigena se
vezejona MHC I in nato ubijejo rakavo celico. Tudi tu sodelujejo
stevilni modulatorji, ve¢ina je inhibitornih, ki preprecujejo efek-
torsko delovanje citotoksic¢nih celic T (slika 4). Ce je aktivacija
citotoksic¢nih celic T uspesna, tumorske celice nekrotizirajo in se
ob tem sproscajo dodatni tumorski neoantigeni, tako da se lahko
poglobi in razsiri imunski odgovor na tumor. Pri bolnikih, ki
razvijejo klini¢no zaznaven rak, ta cikel zal ne deluje optimalno.
Vzroki so lahko: imunske celice ne zaznajo tumorskih antigenov
(tumorske celice postanejo neimunogene), dendriti¢ne celice in
T-celice obravnavajo tumorske gene kot lastne (ne kot tuje), tako
dase tvorijo Treg celice, T-celice neustrezno ali sploh ne infiltri-
rajo tumorske strome ali pa (najpogostejsi vzrok) mikrookolje v
tumorju inhibira celice T (10, 11).
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Slika 4. Spodbujevalni (stimulatory) ali zaviralni (suppressive) dejavni-
ki (co-signals), ki soodlocajo o nadaljnji aktivaciji ali zavari na nivoju
antigen predstavitvena celica (APC) - celica T (T-cell), ki poteka v
bezgavki 0z. na nivoju celica T-tumorska celica (target cell), ki se odvija
v tumorskem tkivu. Vir: Slike (12).
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CILJI IMUNOTERAPIJE PRI RAKU

Cilj imunoterapije je zagnati ali ponovno zagnati samodejno
delujoc protitumorski imunski cikel, vendar v tak$ni meri, da

ne povzroca avtoimunosti. Ker ima cikel ve¢ kontrolnih tock in
zaviralcev na vsaki od teh, je najuc¢inkovitejsi pristop selektivno
tar¢no delovanje na tisti ¢len, ki je najpocasnejsi. Najpogosteje se
jeizkazalo, da je ta ¢len imunosupresija v sami tumorski stromi.
Ce bi pomnozili delovanje celotnega protitumorskega cikla, bi to
povzrocilo resne nezelene u¢inke na normalna tkiva.

MOZNI NACINI VPLIVANJA NA PROTITUMORSKI IMUNSKI
CIKEL

Mozni nacini vplivanja na imunski cikel na vsaki izmed kontrol-
nih toc¢k so predstavljeni nasliki 5. Tudi zdravljenje s kemoterapi-
jo, radioterapijo in tar¢no terapijo, ki unic¢i rakave celice, privede
do sprosc¢anja tumorskih antigenov in s tem aktivacije imunskega
cikla.
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Slika 5. Protitumorski imunski cikel in nacin vplivanja nanj. Vir: Chen in
sod. (11).

Na nivoju antigen predstavitvenih celic delujeta citokin interfe-
ron alfa (IFN-a) in vakcina iz dendriti¢nih celic (sipuleucel-T).
Na splosno pridobijo tovrstne vakcine tako, da dendriti¢ne

celice (najmocnejse antigen predstavitvene celice) pridobijo iz
¢loveka (bolnika), centrifugirajo, prenesejo na kulturo, kjer jih
namnozijo in aktivirajo s tumorskimi antigeni (prek avtolognega
ali alogenega tumorskega lizata, sinteti¢nih peptidov, mRNK ali
celo prek virusnega vektorja) ter nato vrnejo bolniku z vakeino. S
tem moc¢no stimulirajo T-celi¢ni imunski odgovor. Pri sipuleucelu
je imunski sistem stimuliran proti antigenu kisla prostati¢na
fosfataza, ki je moc¢no izrazena na vecini rakastih celic raka
prostate (7). Vakcina kot samostojno zdravljenje po navadi ni
dovolj uspesna, saj ji nasprotuje delovanje imunosupresornih
molekul, ki nastajajo v tumorski stromi (10-13).

Na naslednji kontrolni tocki vimunskem ciklu, to je na nivoju
aktivacije celic T, delujeta citokin interlevkin 2 in ipilimumab.
Ipilimumab je monoklonsko protitelo proti CTLA-4 (common T
lymphocyte antigen 4) in ta blokada preprecuje vezavo CTLA-4
znjegovimi ligandi (B7.1 in B7.2). S tem ni vec¢ regulatorne vloge
CTLA-4, zaradi ¢esar pride do nenadzorovanega in prekomer-

nega T-celi¢nega odgovora in nastanejo proti tumorju specificne
celice T, poleg teh pa Se specifi¢ne autoreaktivne celice T (kar pa
povzroc¢a znatne avtoimunske nezelene u¢inke ipilimumaba) (8,
10, 11). Ipilimumab tako odstrani zavoro za nastanek citotoksic¢-
nih celic T in pri dolo¢enem delezu bolnikov (20-30 %) povzroci
trajne klini¢ne odgovore (8). Predvideva se, da tudi pospesi
odstranjevanje Treg (ki preprecujejo avtoimunost).

Na nivoju prepoznavanja tumorskih celic vtumorski stromi je
pomemben T-celi¢ni receptor. Za tumorske celice je znacilno,
da znizajo ekspresijo MHC peptidov na svoji povrsini (proces se
imenuje tudi immune editing’) in s tem uidejo napadu imunskih
celic. V septembru 2017 je bila odobrena prva CAR (chimeric
antigen receptor) T-celi¢na terapija. Gre za imunoterapijo z
gensko modificiranimi T-celicami (vektor za vnos gena je lenti-
virus), ki je usmerjena proti tarénim celicam, ki izrazajo antigen,
povezan z rakom. Pri B-celi¢nih levkemijah je taksen antigen
CD19. Zunanji del CAR-proteina je enoverizni fragment misjega
protitelesa, znotrajcelicni del CAR-proteina paima domeno za
signaliziranje T-celic (CD3-z) in kostimulatorni domeni (CB28,
4-1BB). Posledica je, da pride do ekspanzije CAR T-celic in do
sprosc¢anja citokinov. Terapija je zelo toksi¢na (sindrom sprosca-
nja citokinov, odpoved ledvic, nevrotoksicnost, koagulopatije,
mozganski edem). Bolniki potrebujejo intenzivno nego, pogosto
umetno ventilacijo in hemodializo. Tisagenlecleucel je prva
taksna terapija za ponovljeno ali refraktarno B-celi¢no akutno
limfati¢no levkemijo pri otrocih med tretjim in 25. letom starosti
(14, 15). Zaradi inkorporacije lentivirusa (ali retrovirusa pri
drugih CAR celicah T) v genom, obstaja tveganje, da bo vstavljen
virus pridobil sposobnost replikacije, da bo povzrocil insercijsko
mutagenost (sekundarni raki) in genotoksi¢nost (povzrocitev
genskih okvar in prenos le teh na potomce).

Na nivoju tumorske strome delujejo monoklonska protitelesa
proti receptorju za programirano smrt (PD-1, izraZzenem na
celicah T) in ligandu za receptor za programirano smrt (PD-L1).
PD-L1je distalni negativni imunski regulator, ki je izrazen v
stromi 20 do 50 odstotkov tumorjev in povzroca, da se v citoto-
ksic¢nih celicah T ne tvorijo in ne sproscajo citotoksi¢ne snovi.
Protitumorski cikel je lahko intakten do te zadnje tocke ubijanja
tumorskih celic. Ce to blokado preprec¢imo, vidimo lahko odgovor
tumorja na terapijo v nekaj dneh. Pri zdravljenju z anti PD-L1in
anti PD-1 protitelesi opazamo veliko manj imunsko pogojenih
nezelenih u¢inkov kot anti CTLA-4. Pri 20 do 50 odstotkih
bolnikov so mozni dolgotrajni odgovori na terapijo (8).

KLINIENA UPORABA IMUNOTERAPIJE PRI RAKU

Najdlje v razvoju in klini¢ni uporabi so zdravila, ki vplivajo na
aktivacijo celic T v bezgavkah (protitelesa proti CTLA-4). Njim
so sledila protitelesa proti receptorjem na celicah T (PD-1) ali
ligandom v tumorski stromi, ki preprecujejo delovanje celic

T (PD-LI). Paleta odobrenih zdravil se veca in je prikazana v
tabeli 1. Nekatera od teh zdravil v Evropi se niso odobrena. Od
odobrenih zdravil vec¢ina v Sloveniji Se ni dostopna ali pa ni
dostopna za vse registrirane indikacije (16).
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Tabela 1. Odobrena nova zdravila s podroc¢ja imunoterapije (t. i. inhibitorji kontrolnih tock) v Evropi (EMA - Evropska agencija za zdravila) ali ZDA (FDA
- AmeriSka agencija za zdravila) ter Sloveniji (SLO). MM: maligni melanom; NSCLC: nedrobnocelicni pljucni karcinom; SCHNC: ploS€atocelicni rak
glave in vratu; UCC: urotelni karcinom; MMR (mismatch repair) deficientni: s pomanjkljivim popravljalnim mehanizmom za okvare med podvojitvijo
DNK; MSI-H: z visoko mikrosatelitno nestabilnostjo. Povzeto po Haanen in sod. (16).

Zdravilo Tarca Indikacija Odobritev
Ipilimumab CTLA-4 Metastatski MM FDA+EMA+SLO
Adjuvantno MM stadij Ill FDA
Nivolumab PD-1 Metastatski MM FDA+EMA+SLO
2. linija metastatski NSCLC FDA+EMA+SLO
2. linija metastatski RCC FDA+EMA+SLO
Ponovljeni/metastatski SCHNC FDA+EMA
Napredovali rak ledvic FDA+EMA+SLO
Lokalno napredovali/metastatski UCC FDA+EMA
Klasi¢ni Hodgkinov limfom FDA+EMA
Pembrolizumab | PD-1 Metastatski MM FDA+EMA+SLO
2. linija metastatski NSCLC (PD-L1 >=1 %) FDA+EMA+SLO
1. linija metastatski NSCLC (PD-L1 >=50 %) FDA+EMA+SLO
2. linija NSCLC v komb. pemetr+karboplatin FDA
Klasi¢ni Hodgkinov limfom FDA+EMA+SLO
Lokalno napredovali/metastatski UCC FDA
MSI-H ali MMR deficientni metastatski raki FDA
Atezolizumab PD-L1 2. linija metastatski NSCLC FDA
Lokalno napredovali/metastaski UCC FDA
Avelumab PD-L1 Lokalno napredovali/metastatski UCC FDA
Metastaski karcinom Merklovih celic FDA
Durvalumab PD-L1 Lokalno napredovali/metastatski UCC FDA
Ipilimumab + CTLA-4, Metastatski MM FDA+EMA
nivolumab PD-1

Pri pembrolizumabu je pri zadnji odobreni indikaciji treba
poudariti, da se je zgodilo prvic, da je FDA odobrila zdravilo

za zdravljenje raka na podlagi znacilnosti raka (pomanjkljivi
popravljalni mehanizmi (MMR (mismatch repair deficiency)) oz.
visokega deleza mikrosatelitne nestabilnosti — (MSI-H: high mi-
crosatelite instability) in to ne glede na histoloski izvor (oz. organ
izvora) raka. Gre za rake, ki so hipermutirani in tako izrazajo
ogromno neoantigenov, zato jih imunske celice prepoznajo in je
imunoterapija u¢inkovita. Tu gre za personalizirano imunotera-
pijo. Taks$nih rakov je okrog 4 odstotke vseh rakov. Kar pa je zelo
pomembno, gre za rake, ki so redki raki ali zanje doslej ni bilo
uspesne terapije (rak endometrija, materni¢nega vratu, Zelodca,
tankega ¢revesja, sarkom uterusa, holangiokarcinom ...) (17).

Predvidevamo lahko, da bi bilo zdravljenje z vakcinami in
terapijo CAR bolj u¢inkovito, ¢e bi ga kombinirali z inhibitorji

PD-1in PD-L1. Po drugi strani pa tumorji, ki niso infiltrirani
zimunskimi celicami (t. i. hladni tumorji), ne odgovorijo na
inhibitorje PD-1in PD-L1. Trenutno Ze vemo, da je kombinacija
inhibitorjev PDLA-4 in PD-1 bolj u¢inkovita kot monoterapija,
vendar ima tudi vec in huje izrazene nezelene ucinke.

NEZELENI UCINKI IMUNOTERAPIJE

Nezeleni uc¢inki imunoterapije so drugac¢ni kot pri drugih oblikah
sistemske terapije. Ker imunoterapija deluje v smislu ponovnega
zagona imunskega cikla in preprecevanja zavor imunskega
sistema, so nezeleni uc¢inki ‘imunsko pogojeni’ (13,17, 18). Gre
zarazli¢ne '—itise’ (tabela 2). Najpogostejsi nezeleni u¢inki so
splosni (utrujenost, gripozno pocutje), kozni in gastrointesti-
nalni (predvsem pri ipilimumabu, kjer lahko pride do zivljenjsko
nevarnega kolitisa) ter motnje v delovanju endokrinih Zlez.



ONKOLOGHA

ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXI | ST. 2 | DECEMBER 2017 | 11

Tabela 2. Prikaz moznih nezelenih u€inkov imunoterapije z inhibitorji
kontrolnih to€k (anti CTLA-4, anti PD-1, anti PD-L1).

Organski sistem Vrsta nezelenega uéinka

KOZA izpu$caj, pruritus, vitiligo, psoriaza,
Steven-Johnsonov sindrom, izpu$caj

po zdravilih s sistemskimi u¢inki

GASTROINTESTINALNI
TRAKT

kolitis, ileitis, gastritis, pankreatitis,
celiakija
MISICE, SKELET artritis, miopatije, dermatomiozitis

ENDOKRINE ZLEZE hipotireoza, hipertireoza, insuficienca

JETRA hepatitis

LEDVICE nefritis

RESPIRATORNI pneumonitis, plevritis, sarkoidozi

SISTEM podobna granulomatoza

ocl uveitis, konjunktivitis, skletitis,
episkleritis, blefaritis, retinitis,
horoiditis, orbitalna miopatija

ZIVCEVJE neuropatija, mielopatija, mielitis,

encefalitis, meningitis, Guillain-Barre
sindrom, miastenija

KARDIOVASKULARNI miokarditis, perikarditis, vaskulitis

SISTEM
HEMATOPOETSKI anemija (aplastic¢na, autoimunska
SISTEM hemoliticna), autoimunska
trombocitopenija
ZAKLJUGEK

Imunoterapija pri raku pomeni spodbujanje oz. ponovni zagon
protitumorskega imunskega cikla. Uspesnost doslej registri-
ranih zdravil je 20- do 50-odstotna. Pri tistih, ki odgovorijo,

so odgovori lahko dolgotrajni (ve¢ let). Zal pri tem kot nezelene
ucinke opazamo razli¢ne avtoimunske neZelene uc¢inke (kozne,
crevesne - driska), endokrine, misi¢no skeletne in druge, ki so
lahko zelo neprijetni za bolnika.
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