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i njihovo zbrinjavanje
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Informacije za holesnike temelje se na ESMO smjernicama za klinicku praksu

Ovaj vodic je pripremlien da pomogne Vama i Vasoj obitelji, prijateljima i njegovateljima da bolje razumiju
nuspojave povezane s imunoterapijom i njihovo zbrinjavanje. Sadrzi informacije o najéeS¢im toksic¢nostima
povezanima sa suvremenim imunoterapijama (poznatim kao “inhibitori imunosnih nadzornih tocaka“), kako
da se Va$ tim za onkologiju nosi s tim simptomima i nekoliko pristupa koje mozete i sami primijeniti kako biste
smaniili njihove ucinke.

Medicinske informacije opisane u ovom dokumentu temelje se na ESMO smjernicama za klini¢ku praksu za
lijieCenje toksicnosti od imunoterapije, koje su osmiSljene kako bi pomogle klini¢arima u dijagnostici, lije¢enju
i pracenju tih dogadaja. Sve ESMO smjernice za klinicku praksu pripremaju i pregledavaju vodeci struénjaci
koristeci dokaze dobivene najnovijim klinickim ispitivanjima, znanstvenim istraZivanjima te ekspertnim
misljenjima.

Informacije sadrzane u ovom vodicu nisu zamjena za savjet Vaseg lijecnika. Vas lijecnik zna Vasu punu
medicinsku povijest i pomoci ¢e Vam u vezi najboljeg lijecenja za Vas.

Ovaj je vodi¢ napisan i pregledan od strane:

Predstavnika organizacije European Society for Medical Oncology (ESMO): John Haanen; Karin Jordan;
Francesca Longo; Jean-Yves Douillard; Svetlana Jezdic; Claire Bramley

Predstavnika organizacije European Oncology Nursing Society (EONS): Anita Margulies; Ada Kinneally
Predstavnika organizacije Lung Cancer Europe: Regine Deniel lhlen

Predstavnika organizacije Women Against Lung Cancer: Stefania Vallone

Predstavnika organizacije International Kidney Cancer Coalition: Rachel Giles

Predstavnika organizacija Melanoma Patient Network Europe i MelanomeFrance: Gilliosa Spurrier
Hrvatski prijevod vodica su pregledali:

Predstavnica Hrvatskog drustva za internisticku onkologiju: doc. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢
Predstavnik Hrvatskog torakalnog drustva: prof. dr. sc. Marko Jakopovi¢

Predstavnica Udruge Zena oboljelih i lijecenih od raka SVE za NJU: Ljiljana Vukota
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Nuspojave povezane s imunoterapijom:
Sazetak kljuénih informacija

Imunosni sustav i rak

e Imunosni sustav sastoji se od mnogo razlicitih komponenti u tijelu.

- Neke djeluju kao fiziCke/kemijske barijere (koZa, roznica, membrane u respiratornom sustavu,
gastrointestinalnom sustavu, mokraénom sustavu i reproduktivnhom sustavu).

- Druge stvaraju i/ili cirkuliraju specijalizirane imunosne stanice (limfni sustav, kostana srz,
slezena i timusna Zlijezda).
e Uloga imunosnog sustava je obrana tijela od prijetnji, ukljucujuci mikroorganizme (bakterije, viruse,
gljivice) i stanice raka.
e Nakon fizickin/kemijskih barijera tijela, sliedeca linija obrane obuhvaca bijele krvne stanice (leukocite)
koja traze i napadaju mikroorganizme ili promijenjene stanice (ukljuéujuci stanice raka).
- T stanice su bijele krvne stanice koje igraju vaznu ulogu u steGenom imunosnom odgovoru -
u kojem svaka T stanica uci, pamti i specifitna je za odredeni antigen.
- T stanice se aktiviraju putem mehanizma “brave i klju¢a” koji im omogucuje prepoznavanije,
napad i ubijanje stanica raka.
*  Mnoge vrste raka vjerojatno su sprijeCene nadzorom od strane imunosnog sustava i uniStavanjem
promijenjenih stanica, ali stanice raka mogu nadmudriti imunosni sustav na razli¢ite nacine.

Pojam imunoonkologija

e Dok kemoterapija ili lijekovi koji utjecu na tumore izravno utje¢u na rast i proliferaciju tumorskih
stanica, imunoonkoloski lijekovi koriste prirodni imunosni odgovor tijela protiv raka kako bi napali i
unistili rak.

e Manipulacija imunosnim nadzornim tockama je najnapredniji dio imunoonkologije.

- Imunosne nadzorne tocke dizajnirane su za iskljucivanje imunosnog odgovora kako bi se
sprijecila autoimunost i oStecenje zdravih stanica, ali rak otima te mehanizme “deaktiviranjem”
T stanica nakon $to prepoznaju rak, sprie¢avajuci napad i uniStavanje stanice raka.

- Inhibitori imunosnih nadzornih to¢aka, kao $to su inhibitori CTLA-4 i PD-1 ili
PD-L1 inhibitori sprje¢avaju ovu deaktivaciju i povecavaju protutumorski imunosni
odgovor tijela.

Kako se moderna imunoterapija razlikuje od kemoterapije i ciljanog lije¢enja?

e Kemoterapija ukljucuje uporabu jednog ili vie lijekova za unistavanje tumorskih stanica, na temelju
Cinjenice da se te stanice obicno brzo dijele; nuspojave su uzrokovane oStecenjem normalnih stanica, osobito
onih koje se takoder brzo dijele, kao $to su stanice u kostanoj srzi, folikulama dlake i gastrointestinalnom
traktu.
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e Ciljano lijecenje (lijekovi koji utjecu na tumor) specificno djeluju protiv molekularnih ciljeva u
stanicama raka identificiranima u uzorcima tkiva i krvi. Ovi lijekovi se koriste za lijeCenje nekih vrsta raka
kod odabranih pacijenata na temelju molekularnih karakteristika njihovih tumora. Opéenito, oéekuje se
da ovi lijekovi imaju manje nuspojava na normalne stanice od kemoterapije, ali nuspojave od lijekova
koji utjecu na tumor takoder mogu biti znacajne i uvelike ovise o tome Sto cilja svaki lijek.

e Bududi da suvremena imunoterapija blokira prirodne zadtitne mjere tijela s inhibitorima imunosnih
nadzornih tocaka, a Sto spriecava imunosnu prekomjernu aktivaciju, takoder moZe utjecati na normaina
tkiva i uzrokovati autoimune nuspojave. One obuhvacaju razliiti spektar dogadaja u usporedbi s onima koji
su povezani s kemoterapijom i lijekovima koji utje¢u na tumore i zahtijevaju razlicite pristupe u lijecenju.

Koje su nuspojave imunoterapije?

e Nuspojave povezane s imunosnim djelovanjem koje proizlaze iz lije¢enja inhibitorima imunosnih
nadzornih tocaka mogu utjecati na bilo koji organ ili tkivo, ali naj¢eSce djeluju na kozu, debelo crijevo,
pluca, jetru i endokrine organe (kao Sto je hipofiza ili stitnjaca).

e \Vecina ovih nuspojava su blage do umjerene i reverzibilne ako se otkriju rano i zbrinjavaju na odgovarajuci
nacin, tako da je najvaznije djelovanje koje mozete poduzeti jest obavijestiti svog lijecnika ili onkoloski tim
0 bilo kakvim novim ili pogorSanim simptomima ili simptomima koji Vas brinu.

e Nuspojave lijeCenja inhibitorima imunosnih nadzornih tocaka obicno se pojavljuju unutar nekoliko
tjedana ili mjeseci od pocetka lijeCenja, ali mogu nastati u bilo koje vrijeme tijekom lijeCenja - ve¢ nakon
nekoliko dana nakon prve infuzije, ali ponekad i 1 godinu nakon zavrSetka lijecenja.

e NajCeSce nuspojave za inhibitore CTLA-4 i inhibitore PD-1/PD-L1 su simptomi na koZi (poput osipa i
svrbezZa), dok su gastrointestinalni simptomi (kao §to je proljev) ¢esci kod CTLA-4 inhibitora, a ¢ini
se da su simptomi pluca i disfunkcija Stitnjace ¢eSci kod inhibitora PD-1/PD-L1.

Kako ¢ée se zbrinjavati nuspojave povezane s lije¢enjem imunoterapijom?

e Nuspojave povezane s inhibitorom imunosnih nadzornih to¢aka zbrinjavaju se prema nekim
osnovnim zajednickim nacelima:

- Nuspojave 1. stupnja (blage) ili 2. stupnja (umjereno teSke) opéenito se lijeCe simptomatski, bez
prekidanja ili trajnog prekida lijecenja.

- Bolesnici s trajnim simptomima 2. stupnja moZda ¢e morati preskociti jednu ili viSe doza lijeCenja
(kao i primiti simptomatsko lijeCenje) dok se njihovi simptomi ne poboljSaju.

- Zabolesnike sa simptomima 3. stupnja (teski) ili 4. stupnja (vrlo teSki), lijeCenje se obicno prekida,
te se upucuju specijalistu - na primjer, dermatologu za teske simptome koze.

e Oralni li intravenski kortikosteroidi ili drugi imunosupresivni lijekovi koriste se za teSke ili trajne
nuspojave; ¢ini se da njihova uporaba ne ugrozava djelotvornost lije¢enja inhibitorima imunosnih
nadzornih tocaka.

e Ako morate trajno prekinuti lijeCenje inhibitorom imunosnih nadzornih tocaka, to ne bi trebalo
negativno utjecati na odgovor na lijecenje Vaseg raka.
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Imunosni sustav i rak

Sto je imunosni sustav?

Ljudski imunosni sustav obuhvaca limfni sustav, kostanu srz, slezenu i timusnu Zlijezdu; zajedno,

oni proizvode i/ili cirkuliraju specijalizirane imunoloske stanice. Koza, roznica oka i membrane koje oblazu
respiratorni sustav, gastrointestinalni sustav, urinarni sustav i reproduktivni sustav djeluju kao
fiziCke/kemijske barijere protiv mikroorganizama poput bakterija i virusa. KoStana srz i timusna Zlijezda
su primarni limfoidni organi u kojima se proizvode i/ili mnoZe bijele krvne stanice. Bijele krvne stanice su
skupina imunosnih stanica koje su kljuéne za u€inkovit imunitet.

Imunosni sustav

™ &
*"Stana <

Imunosni sustav sastoji se od mnogo razliitih komponenti u tijelu, od kojih neke djeluju kao fizicke/kemijske barijere (koZa, roznica, membrane
u respiratornom sustavu, gastrointestinalnom sustavu, mokraénom sustavu i reproduktivnom sustavu), dok druge proizvode i/ili
cirkuliraju specijalizirane imunoloske stanice (limfni sustav, koStana srz, slezena i timusna Zlijezda).
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Koja je funkcija imunosnog sustava?

Imunosni sustav stiti tijelo
od infekcija i raka

Uloga imunosnog sustava je obrana tijela od stranih ili opasnih napadaca, ukljucujuci mikroorganizme
(bakterije, virusi, gljivice) i stanice raka. Da bi to u¢inio u¢inkovito, imunosni sustav mora biti u stanju
razlikovati sebe (normalne stanice koje pripadaju pojedincu) i nesamostalne (promijenjene stanice ili organizme/
Cestice koje su strano tijelo). Normalni imunosni odgovor obuhvaca:

1. Prepoznavanje potencijalino Stetnih antigena.

- Mogu potjecati izvan tijela, npr. od napada bakterija, ili iz tijela, npr. normalne stanice koje su
mutirale i potencijaino mogle - ili jesu - postale maligne.

2. Aktivacija i mobilizacija staniCnih obrana i protutijela.
3. Napad na strano tijelo ili promijenjenu stanicu.
4. Prestanak napada kada se prijetnja sprijeci.

Osim fizickih / kemijskih barijera tijela, jo$ jedna linija obrane obuhvaca bijele krvne stanice (leukocite) koje
putuju kroz krvotok i u tkiva i organe i koje traze i napadaju mikroorganizme ili abnormaine stanice. Postoje
razlicite vrste bijelih krvnih stanica koje obavljaju razliite funkcije, od izravnog napada i ubijanja napadaca ili
promijenjenih stanica, do izluCivanja posebnih tvari koje poboljSavaju imunosni odgovor drugih stanica.
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Neutrofil Eozinofil Bazofil Monocit

T stanica B stanica Stanice Makrofag
prirodni ubojice

Postoji puno razliitih tipova leukocita od kojih svaki ima specifiénu ulogu u imunosnom odgovoru.
Imunosni odgovor sastoji se od dvije faze:

e Urodeni imunitet: to je brzo, ali ne i specificno - prethodni susret sa stranim tijelom ili abnormalnom
stanicom nije potreban za ovaj odgovor. Urodeni odgovor aktivira se kao odgovor na potencijaino Stetne
patogene poput bakterija i virusa.

e Steceni imunitet: to je sporije, ali specifitno - imunosni sustav “uéi” kako bi prepoznao napadacku/
abnormalnu stanicu i moZe ju u¢inkovitije napadati sljedeci put kada ju pronade. Proces stecenog
imuniteta je osnova za cijepljenje.

Kako se stecenim imunosnim sustavom manipulira u cilju lijecenja raka, isti je detaljnije objasnjen u
nastavku.

Primarni tipovi imunosnih stanica ukljuCenih u ste¢eni imunosni odgovor su B stanice i T stanice, koje
zajedno rade na unistavanju napadaca ili promijenjenih stanica. Kako bi se prepoznali strani organizmi/Cestice
ili promijenjene stanice, T stanice trebaju pomo¢ specijaliziranih stanica koje se zajednicki nazivaju “stanice
koje otkrivaju antigen” - koje obavijaju strano tijelo ili promijenjenu stanicu i razgraduju ih na manje komade
tako da antigeni stranog tijela ili promijenjene stanice postaju vidljive T stanicama.
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Aktivacija i djelovanje citotoksi¢ne T stanice

1. Prepoznavanje MHCI - TCR

antigena Nezrela citotoksi¢na

stanica

-

2. Proliferacija/
duferencuacua

()
& N

Antigen /

/@g

NE

Aktivirane citotoksicne T stanice Memorijske T stanice

3. Unistavanje ciljane
stanice k\

#
. Smrt ciljane stanice

1. T stanice mogu prepoznati antigene tek nakon $to su obradeni stanicama koje otkrivaju antigen, u kombinaciji s glavnim
kompleksom histokompatibilnosti (MHC) i prezentirane u specijaliziranom T staniénom receptoru (TCR) koji se nalazi na
povrSini T stanica.

2. Predstavljena na ovaj nacin, antigen/MHC kombinacija djeluje kao “klju¢” koji odgovara TCR “bravi”, aktiviraju¢i T stanicu (proces nazvan
“aktivacija”); aktivirane T stanice proliferiraju i diferenciraju se u T stanice specificne za antigen i mali dio memorijskih stanica
(koje ¢e zapamititi specificni antigen ako se ponovno susretnu, ¢ime se osigurava ucinkovitiji imunosni odgovor).

3. Aktivirane citotoksicne T stanice napadaju zarazene ili stanice raka koje nose specifiéni antigen koji T stanice prepoznaju i ubijaju ih.

Zarazena/ciljana N/

stanica raka

Kako imunosni sustav reagira na rak?

Mnoge vrste raka se sprje¢avaju nadzorom imunosnog sustava i uniStavanjem promijenjenih stanica, bez da
je osoba toga svjesna. Medutim, stanice raka su pametne i razvile su sposobnost da nadmudre ili se sakriju od
imunosnog sustava na jedan ili vie nacina, ukljucujuci:

o Skrivanje njihovog identiteta: stanica raka moze smanijiti prikaz tumorskih antigena na svojoj povrsini, $to
imunosnom sustavu oteZava prepoznavanje promijenjenih stanica.
* Postavljanje barijere: stanica raka moZe na svojoj povrSini izraziti proteine koji inaktiviraju imunosnu stanicu.

» Utjecaj na druge stanice: stanica raka moZe utjecati na stanice blizu nje da bi oslobodila tvari koje potiskuju
imunosni odgovor (i olakSavaju proliferaciju i preZivljavanje stanica raka).

Stanice raka mogu nadmudriti
imunosni sustav na nekoliko nacina
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Koncept imunoonkologije

Za razliku od terapija raka koje izravno utjeCu na rast i proliferaciju tumorskih stanica - kao $to su
kemoterapija ili ciljana terapija - imunoonkoloski lijekovi koriste prirodni imunosni odgovor tijela protiv
raka, povecavajuci njegovu sposobnost da napada i unisti rak (Kamta i sur., 2017). Imunoonkolo3ki pristupi
dijele se u dvije glavne kategorije:

e Pasivna imunoterapija - koja olakSava i poboljSava postoje¢i imunosni odgovor organizma;
primjeri ukljucuju inhibitore imunosnih nadzornih to¢aka.

e Aktivna imunoterapija - koja usmjerava tjelesne imunosne stanice da prepoznaju, napadaju i
unistavaju stanice raka; primjeri ukljucuju cjepiva protiv karcinoma.

0d ova dva pristupa, najuspjesnija do sada je pasivna imunoterapija. Manipulacija imunosnim
nadzornim toékama predstavlja najnapredniji aspekt imunoonkologije. Imunosne nadzorne tocke

su prirodna zastita tijela od autoimuniteta; osmiSljene su za iskljuCivanje imunosnog odgovora kako bi
se sprijecilo kolateralno oStecenje zdravih stanica “deaktiviranjem” (ili u nekim slu¢ajevima uniStavanjem)
aktiviranih limfocita, kao Sto su T stanice, nakon §to su prepoznali, napali i unistili stanicu raka (ili
mikroorganizma). Trenutno su komercijalno dostupna dva tipa inhibitora imunosnih nadzornih tocaka:

e CTLA-4 inhibitori - CTLA-4 je specijalizirana molekula koju proizvode T stanice u ranim fazama
njihove aktivacije u limfoidnim organima, nakon Cega migrira na povrSinu stanice i deaktivira
T stanicu kako bi sprijecila prekomjerni imunosni odgovor (i neZeljenu autoimunost). Blokiranjem
ove deaktivacije, CTLA-4 inhibitori povecavaju protutumorski imunosni odgovor
(Boutros i sur., 2016).

e PD-1 inhibitori (PD-1/PD-L1 inhibitori) - PD-1 je specijalizirana molekula koja ublaZava aktivnost
T stanica kasnije u njihovom odgovoru na rak, nakon $to stignu na mjesto tumora. Sprjecavanjem
PD-1 (“brava”) u vezivanju s PD-L1 (“klju¢”), PD-1/PD-L1 inhibitori prolongiraju i mogu ¢ak i ojaati
protutumorski imunosni odgovor. PD-1/PD-L1 osigurava potreban mehanizam za minimiziranje
nezeliene autoimunosti i oSteéenja perifernih tkiva nakon Sto imunosne stanice odrade svoj posao,
ali stanice raka mogu “oteti” ovaj mehanizam tako Sto same proizvode “kljuceve”, ¢ime suzbijaju
imunosni odgovor (Boutros i sur.., 2016).
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A. PRIPREMAT STANICA U LIMFOIDNIM ORGANIMA B. REAKTIVACIJA T STANICA U PODRUCJU TUMORA

— .I Signl(aktiva(ija)

Signal 1 (prepoznavanje)

(0] Signal 3 (deaktivacija)

cobse T stanica

GTLA-4 inhibitor

{+) gnal 1 (prepoznavanje)
() Signal 2 (aktivacija)

Tumorska PP-LT PD-1
stanica PD-1 inhibitor

T stanica

Reaktivacija i
. proliferacija
3 Tstanica

CTLA-4 inhibitori i PD-1/PD-L1 inhibitori utje¢u na T stanice u razli¢itim fazama imunosnog djelovanja i na razli¢itim mjestima.
CTLA-4 inhibitori djeluju u ranom stadiju tijekom rane primjene T stanica i prije svega olak$avaju njihovu kontinuiranu aktivaciju i
proliferaciju u limfoidnim organima (A), dok PD-1/PD-L1 inhibitori primarno odgadaju kasniji fenomen iscrpljenosti T stanica uslijed
produlienog izlaganja visokim razinama tumorskog antigena u i oko mjesta raka (i takoder moze ponovno ojacati iscrpliene T stanice, B).
Prilagodeno uz dopustenje tvrtke Macmillan Publishers Ltd: [Nature Reviews Clinical Oncology] (Boutros i sur. Sigurnosni profili anti-CTLA-4 i
anti-PD-1 antitijela samih i u kombinaciji), autorsko pravo (2016).

Inhibitori imunosnih nadzornih to¢aka
povecavaju prirodni imunosni odgovor tijela
na rak

1
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Nekoliko GTLA-4 inhibitora i PD-1/PD-L1 inhibitori odobreni su za klinicku uporabu kod razli¢itih tipova
raka, te se oni i drugi kontinuirano testiraju u klinickim ispitivanjima za druge vrste raka. Svi CTLA-

4 inhibitori i PD-1/PD-L1 inhibitori za sada dostupni su monoklonska protutijela — specijalizirani,
ciliani proteini izradeni u laboratoriju koji se vezu za odredenu molekulu. Svi se primjenjuju injekcijom/
intravenskom infuzijom. Uglavnom se primjenjuju u lije¢enju samostalno, ali se ponekad kombiniraju s

kemoterapijom ili medusobno (Haanen i sur, 2017).

CTLA-4 inhibitori Ipilimumab

PD-1 inhibitori (ciljaju “bravu”) Nivolumab
Pembrolizumab

PD-L1 inhibitori (ciliaju “kljuc”) Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab

Kombinacija terapija

Ipilimumab + nivolumab

Odobreni lijekovi su oni koji ispunjavaju zahtjeve regulatornih tijela u odredenoj zemlji ili regiji kako bi dokazali

da su ucinkoviti i dovoljno sigurni za uporabu u svakodnevnoj klinickoj praksi. Lijekovi koji nisu odobreni mogu
se jo§ uvijek davati pacijentima koji su ukljuceni u klinicko ispitivanje, buduci da ¢e se ti pacijenti pratiti vrlo
paZljivo. Ponekad ¢e klinicko ispitivanje biti dio dokaza potrebnih za odobrenje lijeka.

12
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Kako se moderna imunoterapija razlikuje od
kemoterapije i ciljanog lijecenja?

Kao i kod kemoterapije i ciljanog lijecenja,
lijecenje inhibitorima imunosnih nadzornih toéaka
takoder moze izazvati nuspojave, ali su vrlo razlicite
i zahtijevaju razlicite pristupe u zbrinjavanju

Kemoterapija ukljuCuje uporabu jednog ili viSe lijekova za izravno unitavanje tumorskih stanica ili za
zaustavljanje rasta karcinoma inhibicijom umnoZavanja stanica raka. Kemoterapija je dizajnirana tako da
utjece na stanice raka u vecoj mjeri nego na normalne stanice, buduci da se stanice raka obicno dijele i
umnoZavaju brzo; medutim, ova Zeljena “selektivnost” nije savrSena, jer se normalne stanice takoder trebaju
dijeliti i mnoziti kako stare - i neke normalne stanice se takoder brzo dijele, kao $to su stanice u kostanoj
srzi, one koje oblazu gastrointestinalni sustav i u folikulima dlake. To je razlog nekih uobi¢ajenih
nuspojava kemoterapije, kao Sto su gubitak kose, mucnina i povracanje, smanjenje broja bijelih krvnih
stanica (leukopenija, neutropenija), smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija), smanjenje
broja trombocita (frombocitopenija), dijareja (proljev) i mukozitis (upala sluzni¢nih povrSina). Mnoge
od tih nuspojava nestaju nakon zavrSetka kemoterapije i obnavljanja normalnih stanica. Razlicite vrste
lijekova za kemoterapiju mogu proizvesti razliCite raspone nuspojava.

Ciljano lijecenje koristi se za lijecenje nekih vrsta raka u odabranih bolesnika na temelju molekularnih
karakteristika tumora odredenih analizom tkiva i krvi. Ciljano lijecenje takoder moZe uzrokovati nuspojave
i njihov profil uvelike ovisi o tome §to je cilj lijeka. NajceSce nuspojave ovih lijekova su proljev, problemi s
jetrom, problemi s koZom, sréani problemi i visoki krvni tlak. Bududi da su mnogi ciljani lijekovi sasvim
novi, jo3 uvijek nije poznato mogu li uzrokovati dugorocne nuspojave.

Nuspojave lijecenja inhibitorima imunosnih
nadzornih to¢aka uzrokovane su oblikom
autoimune reakcije

Za razliku od kemoterapije, koja izravno napada stanice tumora ili od ciljanog lijecenja koja djeluje
protiv molekularnih ciljeva u stanicama raka, moderna imunoterapija s inhibitorima imunosnih
nadzornih tocaka djeluje “neizravno”, koristeCi vlastiti imunosni sustav pacijenta. Buduci da blokira
prirodne zaStitne mjere tijela, a Sto sprije¢ava prekomjernu imunolo$ku aktivaciju, imunoterapija moZe
utjecati i na normalna tkiva i izazvati nuspojave.
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Inhibitori imunosnih nadzornih to¢aka mogu izazvati viSestruke imuno - posredovane promjene koje
se manifestiraju kao autoimune nuspojave - koje se razlikuju od nuspojava povezanih s kemoterapijom,
te stoga zahtijevaju razliCite pristupe. Lijekovi koji ciljaju na CTLA-4 i PD-1 putove imaju neSto drugaciji
profil nuspojava, iako postoji znacajno preklapanje (June i sur, 2017). Buduéi da su lijekovi za imunoterapiju
novi, jo$ uvijek nije poznat Citav raspon njihovih nuspojava, kao i $to se ne zna koliko dugo nakon zavrsetka

lijeGenja mogu nastupiti nuspojave.
@ ~
(>

Stanice koje
otkrivaju
antigene

Smrt tumorske stanice

Autoantigeni -

Mutirani -~~~
antigeni tumora

CD8T stanica CD4T stanica

Aktivirani limfociti koji infiltriraju tumor (TILs) napadaju tumor (1), $to rezultira odumiranjem stanica tumora, ali moze uzrokovati i
ostecenije obliznjih normalnih stanica (2). Ovaj proces oslobada i tumorske antigene iz raka i neke antigene (self-antigene) iz oStecenih
normalnih stanica (3), koje se sve unose u stanice koje otkrivaju antigen i koriste se za aktiviranje viSe T stanica (4). Kao posljedica ovog
“mijeSanja”, neke T stanice sada prepoznaju i napadaju normaina tkiva, uzrokujuci autoimune nuspojave. Prilagodeno uz dopustenje tvrtke
Macmillan Publishers Ltd: [Nature medicine] (June i sur. Je li autoimunost Ahilova peta imunoterapije raka?), Autorsko pravo (2017).
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Koje su nuspojave imunoterapije?

Nuspojave lije¢éenja inhibitorima imunosnih
nadzornih toéaka obicno su blage i reverzibilne
ako se otkriju i lijece se u ranoj fazi

Na koje simptome je potrebno obratiti paznju?

Nuspojave povezane s imunosnim sustavom (koje se ponekad nazivaju i Stetni ucinci povezani s imunitetom

ili irAE-ovi ) koje proizlaze iz lije¢enja inhibitorima imunosnih nadzornih toéaka mogu utjecati na hilo

koji organ ili tkivo, ali najcesce djeluju na kozu, debelo crijevo, pluca, jetru i endokrine organe (Zlijezde s
unutarnjim luéenjem kao Sto je hipofiza ili stitnjaca) (Haanen i sur, 2017). Ve¢ina povezanih nuspojava je blaga
do umijerena i reverzibilna ako se otkriju i lije¢e u ranoj fazi, tako da uvijek trebate spomenuti sve simptome
koji Vas brinu - ¢im ih primijetite - VaSem onkoloSkom timu (Champiat i sur, 2016). Oni ¢e pratiti Va$ napredak i
testirati Vadu krv na znakove nuspojava bez o€itih simptoma u njihovim ranim fazama. Buduci da se nuspojave
u lijecenju inhibitorima imunosnih nadzornih to¢aka mogu pojaviti u bilo koje vrijeme tijekom lijeCenja - a
ponekad i nakon zavrdetka lijeCenja - Va$ onkoloSki tim takoder Ce Vam savjetovati da pazite na bilo koji od
sliedecih simptoma te da ih u skladu s tim obavijestite:

e Opcenito: umor je uobic¢ajena nuspojava kod bolesnika lije¢enih inhibitorima imunosnih nadzornih
tocaka. lako je njegov uzrok slabo razumljiv, vazno je iskljuciti Stitnjacu, hipofizu i druge endokrine
poremecaje.

e Koza: raSiren (opsezan) osip ili svrbez.

e Gastrointestinalni: proljev, posebno ako sadrzi krv li sluz, ili teSke bolove u trbuhu.

e Endokrini: umor, gubitak tielesne mase, mucnina/povracanije, pretjerana Zed ili apetit, prekomjerno i/ili
Ccesto mokrenje.

o Disni sustav: kratak dah, kasal.

e Bilo koji od ovih manje uobi¢ajenih simptoma:
- glavobolja
- Zbunjenost
- slabost misi¢a ili bol
- ukoCenost
- bolni ili oteceni zglobovi
- neobjasnjiva groznica
- sklonost lakom nastajanju modrica
- gubitak vida.
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NajceSée nuspojave inhibitora imunosnih nadzornih to¢aka

Npr. hiperaktivna stitnjaca (hipertireoza)
ili nedovoljno aktivna stitnjaca (hipotireoza

ENDOKRINI ORGANI aiﬁ
&

ili upala hipofize (hipofizitis)
PLUGA
Npr. upala pluca
(pneumonitis)
JETRA

Npr. upala jetre (hepatitis)

/4

GASTROINTESTINALNI TRAKT
Npr. dijareja (proljev),
kolitis (upala debelog crijeva)

KOZA

Npr. osip, svrbez
(pruritus), gubitak
pigmenta (vitiligo)
—>

Nuspojave u terapiji inhibitorima imunosnih nadzornih to¢aka najéesée djeluju na kozu, debelo crijevo, endokrine organe (kao $to su
hipofiza ili Stitnjaca), jetru i pluca.

Kada se najéeScée pojavijuju ove nuspojave i koliko su uéestale?

Nuspojave povezane s inhibitorima imunosnih nadzornih toc¢aka obi¢no se dogadaju vrlo rano - vecinom,
u roku od nekoliko tiedana do tri mjeseca nakon pocetka lijeCenja; medutim, prva pojava nuspojava zabiljeZena
je ve¢ nekoliko dana nakon pocetka do godinu dana nakon zavrSetka lijeCenja (Haanen et al,, 2017). Smatra se

da vremenski slijed imunosnih nuspojava odrazava evoluciju imunosnog odgovora organizma na rak, jer je
ojacan terapijom inhibitorima imunosnih nadzornih to¢aka - i eventualnom prekomjernom aktivacijom tog
odgovora koji proizvodi autoimunost.

Nuspojave lijecenja inhibitorima imunosnih
nadzornih toéaka obicno se pojavijuju unutar nekoliko
tiedana ili nekoliko mjeseci od pocetka lijecenja, ali se
mogu pojaviti i nakon zavrSetka lijecenja
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Najcesce nuspojave (= 10%) Rjede nuspojave (< 10%)
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Nezeljeni u¢inci PD-1 inhibitora obiéno se pojavijuju izmedu nekoliko tjiedana i tri mjeseca nakon pocetka lijecenja, a endokrini ucinci se
manifestiraju kasnije od drugih (Weber J, i sur.: J Clin Oncol 35 (7), 2017: 785-792. Ponovno tiskanje s dopustenjem. © (2017) American Society
of Clinical Oncology. Sva prava pridrZana.)

Opcenito, najcesce nuspojave za obje vrste lijekova su kozni simptomi, dok se €ini da su gastrointestinalni
simptomi CeS¢i kod CTLA-4 inhibitora, a Cini se da su simptomi pluca ili Stitnjace ¢eS¢i kod PD-1 inhibitora
(Haanen i sur., 2017). Nuspojave povezane Uz jetru su manje uobic¢ajene i pojavljuju se s priblizno slicnom
ucestalostaloScu kod obje vrste lijekova. Ako se lijeCite kombinacijom CTLA-4 inhibitora i PD-1 inhibitora,
vjerojatno je da e se pojaviti jedna ili viSe nuspojava .

Koza
Osip 24 % 15 %
Svrbez 25 % —35% 13%—20 %

Gastrointestinalni sustav

Proljev (dijareja) 27 % —54 % Vrlo rijetko

Upala debelog crijeva (kolitis) | 8 % —22 %

Pluca

KaSalj/teSko disanje 20 % —40 %
Vrlo rijetko

Pneumonitis 2%—4%

Jetra 5%-10% 5%—-10%

Endokrini organi

UCinci na stitnjacu 1%-5% 5%—10%

Hipofizitis 1% Vrlo rijetko

Prociienjene ucestalosti najcescih nuspojava kod razlicitih tipova inhibitora imunosnih nadzornih tocaka variraju, ali najcesce
pojave kod obje vrste terapija ukijucuju simptome na koZi. Vecina ovih nuspojava je blaga i reverzibilna (Prilagodeno iz Haanen i
sur., 2017).
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Najéesce nuspojave ukljucéuju kozu ili
gastrointestinalni sustav

Lije¢nici klasificiraju nuspojave od bilo koje terapije raka tako §to svakom dogadaju dodjeljuju ocjenu na skali
od 1 - 4. Smatra se da su nuspojave 1. stupnja blage, 2. stupnja umjerene, 3. stupnja teske, a 4. stupnja
vrlo teSke. Medutim, precizni kriteriji koji se koriste za odredivanje stupnja odredenoj nuspojavi variraju
ovisno o tome koje se nuspojave razmatraju. Gilj je uvijek identificirati i rijeSiti bilo koju nuspojavu prije nego
ona postane teska, tako da uvijek morate prijaviti sve zabrinjavajuce simptome Vasem onkoloSkom timu $to
je prije moguce. Dva primjera kako se ocjenjuju uobiCajene nuspojave terapije inhibitorima imunosnih
nadzornih tocaka (Haanen i sur, 2017):

Osip na kozi
e Osip 1. stupnja pokriva manje od 10 % BSA (tjelesne povrSine) sa ili bez simptoma.

e Osip 2. stupnja pokriva 10 % — 30 % BSA (tjelesne povrsine) sa ili bez simptoma, $to utjece na
sposobnost pacijenta da vodi normalan Zivot.

e Osip 3. stupnja pokriva viSe od 30 % BSA (tjelesne povrSine) sa ili bez simptoma, $to utjece na
pacijentovu sposobnost da se brine o sebi.

e Osip 4. stupnja pokriva viSe od 30 % BSA (tjelesne povrSine) s infekcijom ili drugim komplikacijama,
zahtijevajuci prijem u bolni¢ku jedinicu intenzivne njege.
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Dijagram prikazuje kako lijecnici izracunavaju povrsinu tijela pri ocjenjivanju osipa uzrokovanog terapijom inhibitorima imunosnih
nadzornih tocaka. Haanen J. i sur. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up , Annals of Oncology 2017, 28 (suppl_4): iv119—iv142 doi:10.1093/annonc/max225. Reproducirano uz
dopustenje Oxford University Press u ime European Society for Medical Oncology.

Proljev

e 1. stupanj, manje od tri tekuce stolice dnevno vise nego prije pocetka lije¢enja, pacijent se dobro osjeca.

e 2. stupanj, izmedu Cetiri i Sest tekucih stolica dnevno, viSe nego prije pocetka lijecenja, ili bol u trbuhu, ili
krv u stolici, ili muénina, ili javljanje tih simptoma nocu.

e 3.i4. stupanj, viSe od Sest tekucih stolica dnevno, vise nego prije pocetka lijecenja, ili simptomi koji se
javljaju unutar 1 sata nakon jela; takoder se primjenjuje na bolesnike s ucestalo$cu stolice 1.1 2. stupnja
koji takoder imaju i druge simptome kao $to su dehidracija, vrucica ili ubrzani otkucaji srca.

Druge nuspojave Ce se ocjenjivati na slican nacin, ali uz koristenje kriterija koji su posebno relevantni za svaku
nuspojavu, §to moze ukljucivati laboratorijske vrijednosti iz testova krvi za neke od njih.
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Kako ¢e se zbrinjavati nuspojave povezane s
imunoterapijom?

Nacela za zbrinjavanje nuspojava povezanih s inhibitorima imunosnih nadzornih to¢aka opcenito
predstavljaju lijeCenje simptoma u 1. i 2. stupnja, bez prekidanja ili trajnog zaustavljanja lijeCenja
imunoterapijom. Pacijenti s trajnim simptomima 2. stupnja mozda ¢e morati preskoCiti jednu ili viSe doza
lijeCenja i takoder biti lijeCeni zbog simptoma, sve dok se njihovi simptomi ne ublaze ili nestanu. Za pacijente
sa simptomima 3. ili 4. stupnia, lijeCenje se obitno zaustavlja i dogovara se upucivanje specijalistu - na primjer,
dermatologu za teSke simptome koze.

Najvazniji i najdjelotvorniji pristup za zbrinjavanje
nuspojava lije¢enja inhibitorima imunosnih nadzornih
toéaka je rano prepoznavanije i intervencija - uvijek

morate spomenuti nove ili pogorSane simptome svom

lijeéniku ili onkoloskom timu

Zbrinjava se izvanbolni¢ki/ambulantno Zahtijeva bolnicko lijecenje

& S &
< > <€

v

A

Potrebno povecanje intenziteta lijeCenja

Simptomatska terapja — = ———=—=— - ——=—=——————————3 >
BLAGE UMJERENE TESKE VRLO TESKE

v

* Kod pojedinih nuspojava lije¢enje se moze nastaviti kada se nuspojave ublaze

Pogor$anje nuspojava

Opi princip za zbrinjavanje nuspojava lijecenja inhibitorima imunosnih nadzornih tocaka je prije svega rano prepoznavanje simptoma
i njihovo brzo lije¢enje primjenom metoda za lijeCenje simptoma i moguce oralnim steroidima. Samo ako se simptomi pogorsaju, biti ¢ete
primljeni u bolnicu na lijecenje s intravenskim steroidima ili drugom imunosupresivnom terapijom. © Stéphane Champiat MD, PhD

Vrrlo je vazno napomenuti da su nuspojave koje dovode do trajnog prekida lijecenja inhibitorima imunosnih
nadzornih tocaka relativno rijetke, a rani nalazi ukazuju na to da lijecenje intravenskim kortikosteroidima
ili ja¢im imunosupresivnim lijekovima (za ozbiljnije nuspojave) ne utjece negativno na nacin na koji ¢e rak
reagirati na terapiju inhibitorima imunosnih nadzornih to¢aka. Isto tako, dokazi upucuju na to da ¢ak i ako
morate trajno prekinuti lije¢enje s inhibitorom imunosnih nadzornih tocaka, to neée ugroziti nacin na koji
reagira Vas rak (Champiat i sur, 2016).
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Zbrinjavanje najcescih imunosnih nuspojava

Donja tablica daje opéi vodi¢ za tipicne pristupe u lijecenju imunosnih nuspojava. Medutim, ova tablica nije
zamjena za savjet lijecnika. Vas$ lijecnik zna VaSu cijelu povijest bolesti i pomoci ¢e Vam u vezi najboljeg
lijeCenja za Vas.

STUPANJ | SIMPTOMI LIJECENJE

1 e (Osip pokriva manje od 10 % BSA sailibez | e Topikalna hidratantna krema/mast, oralni
simptoma. ili topikalni antihistaminici za svrbeZ (ako
postoji) i/ili topikalna kortikosteroidna
krema (blaga jacina); lijecenje inhibitorima
imunosnih nadzornih toéaka moze se

nastaviti.
2 e Osip koji pokriva 10 % - 30 % BSA sa ili e Topikalna hidratantna krema/mast, oralni
bez simptoma. ili topikalni antihistaminici za svrbez (ako

postoji) i/ili topikalna kortikosteroidna
krema (srednja snaga); lijecenje
inhibitorima imunosnih nadzornih
tocaka moze se nastaviti.

Mijere za samopomo¢ kod simptoma stupnja 1/2 (blagi do umjereni) su: izbjegavajte kontakt s
iritantima koZe i izlaganje suncu

3 e Osip koji pokriva viSe od 30 % BSA saili e Topikalna hidratantna krema / mast, oralni
bez simptoma. ili topikalni antihistaminici za svrbez (ako
postoji) i/ili topikalna kortikosteroidna
krema (visoka snaga) plus intravenski
kortikosteroidi; lijecenje inhibitorima
imunosnih nadzornih to¢aka ce biti
zaustavljeno, ali se moze ponovno pokrenuti
ako se simptomi smanje do 1. stupnja ili
blagog 2. stupnja.

Nuspojave na kozi
(osip/svrbez)

4 e QOsip koji pokriva viSe od 30 % BSA s ¢ Intravenski kortikosteroidi i hitni
infekcijom ili drugim komplikacijama. specijalisticki pregledi; terapija inhibitorima
imunosnih nadzornih toéaka mora se
trajno prekinuti.
(nastavlja se)

21



Nuspojave povezane s imunoterapijom

22

STUPANJ | SIMPTOMI LIJECENJE

1

Manje od tri tekuce stolice dnevno vise
nego prije pocetka lijecenja, pacijent se
osjeca dobro.

Lijekovi protiv proljeva (npr. Loperamid)
i suplementacija oralnim elektrolitima,
ako je potrebno; lijeCenje inhibitorima
imunosnih nadzornih toéaka moZe se
nastaviti.

Cetiri do est tekucih stolica dnevno vise
nego prije pocetka lijecenja, bol u trbuhu,
krv u stolici, muénina ili nocni simptomi.

Oralni kortikosteroidi i daljnje pretrage
(npr. sigmoidoskopija/kolonoskopija);
liie€enje inhibitorom imunosnih

o

>

8

o

o

= nadzornih tocaka mora se zaustaviti dok se
2g simptomi ne ublaze.

S 3

-.E ‘@ | Mjere samopomoci za proljev / upalu debelog crijeva 1. i 2. stupnja (blagi do umjereni) su: pijte puno
.g % tekucine i izbjegavajte hranu s puno vlakana/laktoze

E - 3 e 3.i4. stupanj, viSe od Sest tekucih stolica e Prihvat u bolnicu, intravenski

§ dnevno viSe nego prije pocetka lijecenja kortikosteroidi i daljnji testovi (npr.

4 ili simptomi koji se javljaju unutar 1 sata sigmoidoskopija/kolonoskopija ako
nakon jela; takoder se primjenjuje na vec nisu u¢injeni); ako nema odgovora na
bolesnike s uéestaloscu stolice stupnja kortikosteroide, mogu se koristiti jaki
1/2 koji imaju druge simptome kao $to su imunosupresivni lijekovi (npr. infliximab)
dehidracija, groznica ili ubrzani otkucaji - terapija inhibitorima imunosnih
srca. nadzornih to¢aka mora se trajno prekinuti.

1 e Niti jedan; na temelju nalaza rendgenskog | e Pratiti svaka dva do tri dana, testirati
pregleda. kako i se iskljugili drugi uzroci; lijecenje

inhibitorima imunosnih nadzornih
tocaka moZe biti odgodeno.
§ 2 e OteZano disanje, kasalj, bolovi u prsima. e Antibiotici (ako postoji sumnja na
= infekciju), oralni kortikosteroidi ako nema
S5 pobolj$anja na antibioticima il nema
2E infekcile, dalinji testovi (ukljucujuéi CT i
T o .. v
NE bronhoskopiju); lijecenje inhibitorima
= § imunosnih nadzornih toéaka e se
se zaustaviti.
o
§ 3 e Pogorsanje simptoma, oteZzano disanje. e Prihvat u bolnicu, intravenozni
= kortikosteroidi, drugi jaci
4 imunosupresivni lijekovi ako nema

poboljSanja; lije¢enje inhibitorima
imunosnih nadzornih toéaka mora se
trajno prekinuti.




| |stupany| simprom LIJECENJE

Niti jedan; na temelju laboratorijskin
vrijednosti krvnih testova razina enzima
jetre.

ESMO vodi€ za bolesnike

Nije potrebno hitno lijecenje, krvni testovi

se ponavljaju unutar jednog tiedna; lijecenje
inhibitorima imunosnih nadzornih toéaka
moZe se nastaviti.

mucnina, svrbez, osip, proljev,
nadutost; moZe postojati nekoliko
simptoma ili ¢ak potpuni izostanak
simptoma.

2 e Niti jedan; na temelju laboratorijskih Krvni testovi se ponavljaju svaka tri dana,
= vrijednosti krvnih testova razina enzima provode se daljnji testovi funkcije jetre (ako
= jetre. se poveca razina jetrenih enzima, primjeniti
E ¢e se lijecenje oralnim kortikosteroidima);
2w liie€enje inhibitorima imunosnh nadzornih
S E tocaka Ce se zaustaviti, ali se moze ponovno
g §- pokrenuti ako se simptomi pobolj$aju (nakon
% £ postepenog smanjenja kortikosteroida).
§ 3 e 3.4, stupanj, umor, osjecaji slabosti, Oralni ili intravenski kortikosteroidi, ovisno
32 blagi bolovi u zglobovima ili misicima, 0 razinama enzima jetre; lijecenje inhibitorima
4 smanjeni apetit / gubitak tezine, imunosnih nadzornih toéaka ce se

zaustaviti.

Prijem u bolnicu, intravenski kortikosteroidi
i pregled specijalista; tretman inhibitorima
imunosnih nadzornih toéaka mora se trajno
prekinuti.

e Zahipertireoidizam (obi¢no prolazan Lijecenje simptomatskog hipertireoidizma
1. stupanj i 2. stupanj) mogu biti zapocinje s beta-blokatorima; terapija
blagi simptomi, razliciti simptomi s inhibitorima imunosnih nadzornih toéaka
povecavajucom ozbiljnoséu, ukljuéujuci ¢e se prekinuti dok simptomi ne nestanu.
nervozu, tjeskobu i razdraZljivost, L I
promiene raspoloZenja, potedkoce Luecenjg hlpotlrmdllzma se provodi
- sa spavanjem, trajni umor i slabost, dugotrajnom nadomjesnom hormonskom
’§ osjetljivost na toplinu, oticanje u vratu tera?_"‘?”f‘ ® hormomrn_a St't"'a_cf"’ ovisno
= od povecane stitnjace, nepravilnog i/ 9tf"z_'n')_' ?ralnlm komkog?eryul_ma, ?ko
o il neuobicajeno brzog otkucaja srca je stltnjat::a upaljena;_ tera;v)ua mhlbvltorlulna
o B (palpitacije), trzanja ili drhtanja, gubitka |mL‘|(pos;m(? :adzqrnlth tqcaka rr;oze bit
5 tielesne mase. prekinuta dok se simptomi ne nestanu.
§ e Zahipotiroidizam (obi¢no 1. li 2. Krvni testovi ¢e se redovito provoditi kod oba
a stupanj) mogu biti blagi simptomi, razliCiti stanja, kako bi se pratile razine hormona
£ simptomi s povecavajucom ozbiljnoscu, Stitnjace.
é ukljucujuci umor, osjetljivost na hladnocu,
e povecanje tjelesne mase, konstipaciju,
depresiju, spore pokrete i misli, bolove
u misi¢ima i misicne gréeve, suhu i
ljuskastu kozu, lomljivu kosu i nokte.
e 7Za hipofizitis (obicno 1. ili 2. stupanj), Oralni ili intravenski kortikosteroidi i
nema simptoma ili su blagi, neki/ odgovaraju¢a hormonska nadomjesna terapija
s svi simptomi ukljucujuci glavobolju, (ovisno o ozbiljnosti i vrsti hormona koji su
E_ - dvostruki vid, pretieranu Zed, nastajanje U pitanju); terapija inhibitorima imunosnih
= velikih koli¢ina razrijedenog urina, nadzornih tocaka moZe se nastaviti tijekom
razliCite hormonske neravnoteZe (i srodni manje tekih (vecina) simptoma, ali se moze
simptomi). zaustaviti u slucaju tezih simptoma.

(Prilagodeno iz Haanen i sur., 2017).
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Zbrinjavanje rijetkih nuspojava

Postoje i druge nuspojave kod inhibitora imunosnih nadzornih tocaka koje se javljaju rijetko, ali kojih bi
trebali biti svjesni, kako slijedi (Haanen i sur., 2017).

Neuroloski simptomi - prema analizi podataka iz mnogih klinickih ispitivanja, oni se javljaju kod
otprilike 4 % - 6 % ljudi lijeCenih CTLA-4 inhibitorima ili PD-1 inhibitorima, ili kod do 12 % ako se
lijece s obje vrste u kombinaciji, te se manifestiraju u Sirokom rasponu na razlicite nacine (ukljucujuci
slabost miSica, ukoCenost i poteSkoce s disanjem); lijeCenje simptoma 2. stupnja ili viSeg stupnja temelji
se uglavnom na povecanju snage oralnih ili intravenskih kortikosteroida.

osoba lije¢enih inhibitorima imunosnih nadzornih tocaka, CeS¢e s inhibitorima PD-1; lijeCenje je
uglavnom s oralnim analgeticima (blagi do umjereni simptomi), niskim dozama oralnih
kortikosteroida (umjereni simptomi), ili kod ozbiljnih simptoma, moze biti potrebno savjetovanje sa
specijalistom i visoke doze kortikosteroida ili intravenski imunosupresivni lijekovi. Lije¢enje
inhibitorima imunosnih nadzornih tocaka moZe biti prekinuto ili zaustavljeno, ovisno o tezini
simptoma.

Simptomi vezani uz bubrege - manje od 1 % osoba lijecenih GTLA-4 inhibitorima ili PD-1 inhibitora
doZivljava probleme s bubrezima (iako ih priblizno 5 % iskusi te simptome ukoliko se lijeCe s dvije vrste
inhibitora imunosnih nadzornih to¢aka u kombinaciji); znacajno ostecenje funkcije bubrega lije¢i
se intravenskim kortikosteroidima i specijalistickim zahvatom, te moze zahtijevati prekid ili
zaustavljanje lije¢enja inhibitorom imunosnih nadzornih tocaka.

Simptomi vezani uz srce - primjeceni su u manje od 1 % osoba lije¢enih CTLA-4 inhibitorima ili
PD-1 inhibitorima i ukljucuju Sirok raspon razliCitih tipova; ovi simptomi zahtijevaju rano upucivanje
kardiologu i lije¢enje visokim dozama kortikosteroida ili drugim imunosupresivnim lijekovima.

Ako imate bilo kakvih pitanja, nesto Vas zabrinjava ili primijecujete zabrinjavajuce simptome (ili pogorSanje
postojecih simptoma), trebate Sto prije obavijestiti svog lijecnika ili onkoloski tim kako bi mogli odmah analizirati
situaciju i pruziti Vam najbolju mogucu skrb. Zapamtite da je vecina nuspojava kod inhibitora imunosnih
nadzornih tocaka blaga i reverzibilna, ako se otkriju rano, tako da je najvaznije obavijestiti svog lijecnika ili
onkoloski tim o svim simptomima koji Vas se ticu.
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AKTIVNA IMUNOTERAPIJA

Vrsta imunoterapije koja stimulira imunosni sustav
osobe da reagira na jedan ili viSe antigena tako Sto
proizvodi protutijela, npr. cjepivo

ANEMIJA

Stanje za koje je karakteristican nedostatak crvenih
krvnih stanica ili hemoglobina (protein u crvenim
krvnim stanicama koji prenosi kisik tijelom)
ANTIBIOTICI

Lijekovi kojima se bori protiv bakterijskih infekcija

ANTIGEN
Molekula koja moZe inducirati imunosni odgovor

ANTIGEN TUMORA
Antigen kojeg proizvode tumorske stanice

ANTIHISTAMINIK
Vrsta lijeka za lijecenije alergija

ATEZOLIZUMAB

Vrsta imunoterapije koja blokira interakciju izmedu
PD-L1i PD-1 na povrSini odredenih imunosnih stanica
zvanih T stanice; time se aktiviraju T stanice kako

bi se pronasle i ubile stanice raka. Atezolizumab je
monoklonsko protutijelo. Primjenjuje se kapanjem
preko porta u venu na ruci ili prsima

AUTOANTIGEN

Molekula za koju je prepoznato da pripada tijelu i koja
obi¢no ne izaziva imunoloski odgovor kod iste osobe
(engl. self-antigen)

AUTOIMUNITET
Imunosni odgovor na zdrave stanice i tkiva tijela

AVELUMAB

Vrsta imunoterapije koja blokira interakciju izmedu
PD-L1 i PD-1 na povrSini odredenih imunosnih stanica
zvanih T stanice; time se aktiviraju T stanice kako bi se
pronasle i ubile stanice raka. Avelumab je monoklonsko
protutijelo. Primjenjuje se infuzijom u venu na ruci ili
prsima

B STANICA

Vrsta bijelih krvnih stanica ili limfocita, koja proizvodi
protutijela

BAKTERIJE
Mikroskopski jednostani¢ni organizmi, od kojih su neki
sposobni izazvati infekciju

BETA BLOKATOR
Lijekovi koji usporavaju rad srca i snizavaju krvni tlak

BIJELE KRVNE STANICE
Vrsta krvnih stanica (leukocita) ukljucenih u imunosni
odgovor

BRONHOSKOPIJA

Postupak kojim lijenik umece poseban uredaj u glavnu
diSnu cijev (bronhij), obi¢no preko nosa ili usta, da bi
pregledao diSne puteve (ukljuCujuéi pluéa)

BSA
PovrSina tijela; mjerenje povrSine tijela

CILJANO LIJECENJE

Noviji oblik lijeenja raka upotrebom lijekova koji precizno
identificiraju i napadaju stanice raka, obicno radeci malu Stetu
normalnim stanicama. To su lijekovi koji utjeu na tumor

CITOTOKSICNA T STANICA
Vrsta bijelih krvnih stanica, ili limfocita, sposobnih ubiti
zarazene ili stanice raka

CRVENE KRVNE STANICE
Krvne stanice koje prenose Kisik oko tijela i uklanjaju
ugljiéni dioksid

CcT

Racunalna tomografija (engl. computed tomography)
je skeniranje pomocu rendgenskih zraka (x zrake) i
rafunala za stvaranje detaljnih slika unutra$njosti tijela

CTLA-4

Posebna molekula protein koja, djelujuci kao imunosna
nadzorna tocka, “odbija” imunosni odgovor nakon Sto
je obavio svoj posao

CTLA-4 INHIBITOR

Tip lijeka koji blokira GTLA-4 imunosnu nadzornu toéku
na povrsini odredenih imunosnih stanica zvanih

T stanice; time se aktiviraju T stanice da bi se pronasle i
ubile stanice raka, ¢ime se pojacava imunosni odgovor

DERMATOLOG
Lijecnik koji se specijalizirao za bolesti koze

DIJAREJA
Druga rije¢ za proljev. Abnormalna ucestalost rastresite ili
tekuce stolice (fecesa)

DURVALUMAB

Vrsta imunoterapije koja blokira interakciju izmedu PD-L1

i PD-1 na povrsini odredenih imunosnih stanica zvanih T
stanice; time se aktiviraju T stanice kako bi se pronasle i
ubile stanice raka. Durvalumab je monoklonsko protutijelo.
Primjenjuje se kapanjem preko porta u venu na ruci ili prsima




ELEKTROLIT
Supstanca (npr. natrij ili kalcij) koja regulira protok
hranjivih tvari u stanice i otpadne proizvode iz njih

ENDOKRINO
Odnosi se na Zlijezde (Zlijezde s unutrasnjim lu¢enjem)
koje luce hormone u krvotok

FOLIKUL DLAKE
Mala vrecica u koZi iz koje raste dlaka/kosa

GASTROINTESTINALNO
Odnosi se na Zeludac i crijeva

GASTROINTESTINALNI SUSTAV

Probavni sustav, koji se sastoji od velike misi¢ne cijevi
koja se proteZe od usta do anusa (straznji otvor) kroz
Zeludac koji je odgovoran za probavljanje hrane i
izbacivanje otpadnih proizvoda u obliku stolice (fecesa)

GLAVNI KOMPLEKS HISTOKOMPATIBILNOSTI
Skupina molekula proteina na povrSini stanica koje
omogucéuju imunosnom sustavu da razlikuje sustav od
stranih tijela

GLJIVICE

Mikroskopski organizmi od kojih su neki sposobni izazvati
infekciju

HEPATITIS

Upala jetre

HEPATICNI
Koji se odnose na jetru

HIPERTIREOZA
Prekomjerna aktivnost Stitnjace (Stitne Zlijezde)

HIPOFIZA
Glavna endokrina Zlijezda, struktura velicine graska
vezana za bazu mozga

HIPOFIZITIS
Upala hipofize (koja se nalazi u mozgu)

HIPOTIREOZA
Nedovoljna aktivnost Stitnjace (Stitne Zlijezde)

HORMON
Kemijska tvar (,, glasnik“) proizveden u specijaliziranim
Zlijezdama u tijelu

IMUNOSNA STANICA
Stanica ukljuéena u imunosni odgovor ili dio imunosnog
sustava

ESMO vodi€ za bolesnike

IMUNOSNA NADZORNA TOCKA

Molekula u imunosnom sustavu koja ili pojacava
signal (pojacava imunosni odgovor) ili smanjuje signal
(smanjuje imunosni odgovor)

IMUNOSNI ODGOVOR
Reakcija stanica i tekucina u tijelu na prisutnost tvari koja
nije prepoznata kao dio samog tijela

IMUNOONKOLOSKI
Odnosi se na imunoonkologiju

IMUNOONKOLOGIJA

Disciplina u medicini koja koristi imunosni sustav za
lijecenje raka

IMUNOSNI SUSTAV

Sustav u tijelu koji radi na suzbijanju infekcija i bolesti

IMUNOSUPRESIVNI
Lijekovi ili drugi €imbenici koji djelomino ili potpuno
potiskuju imunosni odgovor

IMUNOTERAPIJA
Prevencija ili lijeGenje bolesti supstancama koje
stimuliraju (ili suzbijaju) imunosni odgovor

INFLIKSIMAB
Vrsta lijeka koji se naziva monoklonsko protutijelo koje
se koristi za lijeGenje autoimunih bolesti

INHIBITOR IMUNOSNE NADZORNE TOCKE

Vrsta lijeka koja blokira odredene imunolo$ke reakcije
inhibirajuci proteine koje stvaraju stanice imunosnog
sustava, kao Sto su T stanice i neke stanice raka koje na
taj nacin pojacavaju imunosni odgovor tijela

INTRAVENSKI
Primijenjen u venu

IPILIMUMAB

Vrsta imunoterapije koja blokira CTLA-4 imunosnu
nadzornu tocku na povrsini odredenih imunosnih
stanica zvanih T stanice; time se aktiviraju T stanice
kako bi se pronaSle i ubile stanice raka. Ipilimumab je
monoklonsko protutijelo. Primjenjuje se preko porta u
venu na ruci ili prsima

JETRENI
Koji se odnose na jetru. Isto $to i hepaticni

KARDIOLOSKO
Odnosi se na srce

KARDIOLOG
Lijecénik koji se specijalizirao za bolesti i abnormalnosti srca
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KEMOTERAPIJA

Vrsta lijecenja raka koja koristi lijekove koji ubijaju
stanice raka na nacin da ih oStecuju, tako da se ne mogu
razmnozavati i Siriti

KLINICKO ISPITIVANJE

Studija koja procjenjuje ucinke lijecenja ili intervencije
KOLITIS

Upala debelog crijeva ili kolona

KOLON
Kolon ili debelo crijevo je dio probavnog sustava koji se
nastavlja na tanko crijevo, a zavrSava analnim otvorom

KOLONOSKOPIJA
Postupak u kojem se fleksibilni instrument umetne u anus
(straznji otvor) kako bi se ispitalo debelo crijevo (kolon)

KONSTIPACIJA
PoteSkoce s praznjenjem crijeva, obicno povezane s
otvrdnutim fekalijama

KORNEA
Prozirni sloj koji €ini prednji dio oka

KORTIKOSTEROID
Vrsta steroidnog lijeka koji se koristi za ublazavanje

upale

KOSTANA SRZ

Spuzvasto tkivo koje se nalazi unutar nekih kostiju (npr. kosti
kuka i bedra). SadrZi maticne stanice, koje se mogu razviti u
crvene krvne stanice, bijele krvne stanice ili trombocite.
U crvenoj koStanoj srZi nastaju sve krvne stanice, razgraduju
se eritrociti i skuplja se priuva hemoglobina

LEUKOCITI
Bijele krvne stanice ukljucene u imunosni odgovor

LEUKOPENIJA
Smanjenje broja leukocita (vrsta bijelih krvnih stanica)
u krvi, $to dovodi do povecanog rizika od infekcije

LOPERAMID
Lijek koji se koristi za lijeenje dijareje (proljeva)
LIMFNI SUSTAV

MreZa Zila kroz koje u krv iz tkiva ulazi bistra tekucina
koja se naziva limfa; on je vitalni dio imunosnog sustava

LIMFOCIT
Vrsta bijelih krvnih stanica

LIMFOCITI KOJI INFILTRIRAJU TUMOR
Bijele krvne stanice koje su napustile krvotok i migrirale
u tumor. Nazivaju se TILs od engl. naziva ,tumour-

infiltrating lymphocyte“

LIMFOIDNO
Odnosi se na stanice, tkiva i organe koji ¢ine limfni
sustav

LOKALNI (TOPIKALNI)
Nanosi se izravno na odredeni dio tijela

MALIGNO

Drugi izraz za kancerogeno. Maligne stanice mogu
prodrijeti u obliznje tkivo i proSiriti se na druge dijelove
tijela

MEMORIJSKA STANICA

Dugovjecni limfocit sposoban pamtiti i reagirati na
odredeni antigen sljedeci put kad ga sretne

MIKROORGANIZAM
Mikroskopski organizam (npr. virus)

MOKRACNI PUT
Kolektivni izraz za mjehur, bubrege, uretre i uretru

MOLEKULA
Najmanja fizicka jedinica tvari

MONOKLONSKO PROTUTIJELO

Vrsta ciljane terapije. Monoklonska protutijela
prepoznaju i vezu se na specificne proteine koje
proizvode stanice. Svako monoklonsko protutijelo
prepoznaje jedan odredeni protein. Oni rade na razliCite
nacine, ovisno o proteinu koji ciljaju

MOKRACNI SUSTAV

Sustav organa koji stvara i izluéuje mokracu iz tijela,

a Cine ga bubrezi, mokracovodi, mokraéni mjehur i
mokracna cijev

MUCNINA
Osjecaj bolesti s nagonom na povracanije (bolestan)

MUKOZITIS
Bolna upala i ulceracija membrana sluznice probavnog
sustava

MUTIRANI

Odnosi se na trajnu promjenu u DNA sekvenci koja €ini
gen, tako da se slijed razlikuje od onoga $to se nalazi kod
vecine ljudi

NEUROLOSKI

Odnosi se na bilo koji aspekt Zivéanog sustava

NEUTROPENIJA
Nenormalno niska razina neutrofila u krvi, $to povecava
rizik od infekcije




NIVOLUMAB

Vrsta imunoterapije koja blokira protein zvan PD-1 na
povrsini odredenih imunosnih stanica zvanih T stanice;
time se aktiviraju T stanice kako bi se pronasle i ubile
stanice raka. Nivolumab je monoklonsko protutijelo.
Primjenjuje se kapanjem kroz port u venu na ruci ili
prsima

ORALNO
Putem usta

PASIVNA IMUNOTERAPIJA
Intervencije namijenjene pobolj$anju postojeceg
imunosnog odgovora tijela

PEMBROLIZUMAB

Vrsta imunoterapije koja blokira protein zvan PD-1

na povrSini odredenih imunosnih stanica zvanih T
stanice; time se aktiviraju T stanice kako bi se pronasle
i ubile stanice raka. Pembrolizumab je monoklonsko
protutijelo. Primjenjuje se kapanjem preko porta u venu
na ruci ili prsima

PD-1

Posebna molekula proteina (bjelanCevina) koja, djelujuci
kao imunosna nadzorna tocka, “smanjuje” imunosni
odgovor nakon Sto obavi svoj posao

PD-1 INHIBITOR
Tip lijeka koji blokira PD-1 imunosnu nadzornu tocku i
tako pojacava imunosni odgovor

PD-L1

Posebna molekula proteina koja se veZe i aktivira PD-1,
kako bi “smanjila” imunosni odgovor

PD-L1 INHIBITOR
Vrsta lijeka koja blokira PD-L1 i na taj nacin pojacava
imunosni odgovor

PNEUMONITIS
Upala stijenki alveola (zracne vredice) u pluéima

POVRACGANJE
Prisilno izbacivanje sadrzaja Zeluca kroz usta

PROTEIN
Velika molekula koja ¢ini vecinu organa i tkiva u tijelu.
Druga rije¢ za protein je bjelancevina

PROTUTIJELO
Protein krvi proizvedena kao odgovor na specifi¢ni
antigen i sposobnna za suprotstavljanje tom antigenu

PRURITUS
Svrbez

ESMO vodi€ za bolesnike

RENDGEN

Testiranje snimanjem, koristeci vrstu zraGenja (x zrake)
koja moze proGi kroz tijelo, koji omogucuije lije¢niku da
vidi unutar Vaseg tijela

REPRODUKTIVNI SUSTAV
Organski sustav koji omogucava razmnozavanie i
potomstvo

RESPIRATORNI
Odnosi se na di$ni

RESPIRATORNI SUSTAV
Prolaz koji tvore usta, nos, grlo i plu¢a kroz koje prolazi
zrak tijekom disanja; drugi naziv za di$ni sustav

REUMATOLOSKI
Odnosi se na granu medicine koja se bavi prou¢avanjem i
lijeenjem reumatskih bolesti

SELF-ANTIGEN
Molekula koja je prepoznata kao dio tijela i koja
normalno ne izaziva imunosni odgovor

SIGMOIDOSKOPIJA

Postupak kojim lijecnik umetne poseban uredaj u rektum
(straznji otvor) kako bi pregledao donji dio debelog crijeva
(ili crijeva)

SLEZENA

Mali organ u trbuhu koji €isti krv i kljucni je dio
imunosnog sustava

SRCE

Srce je organ u grudnom koSu koji omogucava
neprekidnu cirkulaciju krvi i jedan je od Zivotno
najvaznijih organa u ljudskom tijelu

STANICA KOJA OTKRIVA ANTIGEN
Svaka stanica koja moZe otkriti antigen imunosnoj
stanici u obliku koji ona prepoznaje i na koji reagira

STECENI IMUNOSNI ODGOVOR

Aspekt tjelesnog imunosnog odgovora koji se uci iz
susreta sa stranim antigenima. Naziva se i steceni
imunitet

SVRBEZ
Druga rije¢ za pruritus

STITNJAGA

Organ u obliku leptira smjesten u donjem dijelu vrata
na prednjoj strani. OtpuSta hormone koji kontroliraju
metabolizam (nacin na kaji tijelo koristi energiju)

TIMUSNA
Timus ili timusna Zlijezda je mali organ smjeSten u vratu
koji proizvodi T-stanice za imunosni sustav
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TROMBOCIT
Malena krvna stanica koja pomaze tijelu da formira
ugru$ke kako bi se zaustavilo krvarenje

TROMBOCITOPENIJA
Nedostatak trombocita u krvi. To uzrokuje krvarenje u
tkiva, modrice i sporo zgrusavanje krvi nakon ozljede

T STANICA
Vrsta bijele krvne stanice ili limfocita

T STANICNI RECEPTOR
Molekula na povrsini T stanica koja prepoznaje
antigene

TUMOR

Kvrga ili rast abnormalnih stanica. Tumori mogu biti
benigni (ne kancerogeni) ili maligni (kancerogeni). U
ovom vodicu, pojam “tumor” odnosi se na kancerogeni
rast, ako nije drugacije navedeno

UROBENI IMUNITET

Nespecifican tip imuniteta s kojim se ljudi radaju i koji ne
zahtijeva proces ucenja ili prethodno izlaganje antigenu
VIRUS

Vrlo mali mikroorganizam koji moZe rasti i razmnozavati
se unutar Zive stanice u tijelu

VITILIGO

Poremecaj koze kod kojeg izgubljeni pigment uzrokuje
bijele mrlje na razliitim dijelovima tijela

ZAMOR
Veliki umor

ZLOCUDAN

Isto $to i maligan, jo$ jedan izraz za kancerogeno.
Maligne stanice mogu prodrijeti u obliznje tkivo i proSiriti
se na druge dijelove tijela
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Mozemo Vam pomoci razumjeti nuspojave
povezane s imunoterapijom i njihovo zbrinjavanje.

Ovaj vodiC je pripremljen da pomogne Vama, VaSim prijateljima i
VaSoj obitelji da bolje razumiju prirodu imunoterapijskih nuspojava
i njihovo zbrinjavanje. Medicinske informacije opisane u ovom

Vodicu za bolesnike temelje se na ESMO smjernicama za klinicku
praksu za lijecenje toksicnosti od imunoterapije.
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