IMUNOONKOLOGIJA

Nov pristop
k zdravljenju raka



Ne bojte se
napredovati pocasi,
bojte se le tega,
da bi se ustavili.

Kitajska modrost

Imunoonkologija je nov nacin zdra-
vijenja raka, ki prinasa novo upanje
stevilnim bolnikom. Pomembno je,
da pri svojem zdravljenju aktivno
sodelujete in spoznavate tudi nove
pristope, da se boste o moznostih
zdravljenja in o najbolj ustreznih
resitvah lahko pogovarjali s svojim
zdravnikom. Upamo, da Vam bodo
pri tem pomagali tudi nasi odgovo-
ri na nekaj kljucnih vprasanj o imu-
noterapiji.



Kaj je imunoonkologija?

Imunoonkologija ali imunoterapija v onkologiji
je nov nacin zdravljenja raka z uporabo zdravil,
ki za boj proti raku izkori$¢ajo imunski sistem
telesa. Zdravila na razlicne nacine aktivirajo
¢lovekov imunski sistem, tako da je zmozen
prepoznati in uniciti rakave celice.

Zakaj je imunoonkoloska terapija drugaéna?

Ta terapija se
osredotoca na

imunski sistem Imunskemu
telesa namesto sistemu omogoca
selektivno

na sam tumor.
prepoznavanje in

napadanje rakavih
celic.
Imunski sistem
opremi z dolgoro¢nim
spominom, da se lahko
nenehno prilagaja raku,
s ¢imer zagotavlja
trajno, dolgoro¢no
odzivanje na to
bolezen.

Kaj je imunski sistem in kako deluje?

Imunski sistem je naravni obrambni sistem te-
lesa. Gre za skupek organov, celic in posebnih
molekul, ki pomagajo pri zasciti pred okuzba-
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mi, rakom in drugimi boleznimi. Ko tuj orga-
nizem, npr. bakterija, vstopi v telo, ga imunski
sistem prepozna in napade ter tako prepreci, da
bi povzrocil skodo telesu. Ta proces se imenuje
imunski odziv.

Ker se rakave celice zelo razlikujejo od normal-
nih celic v telesu, jih imunski sistem napade ta-
krat, ko jih zmore prepoznati. Vendar pa rakave
celice pogosto izrabijo razli¢ne moznosti, da so
videti kot normalne, tako da jih imunski sistem
vcasih ne prepozna kot nevarne. Poleg tega se
lahko, podobno kot virusi, spremenijo in se
tako izognejo imunskemu odzivu.

Naravni imunski odziv na rakave celice pa po-
gosto ni dovolj mocan, da bi se jih ubranil.

Kako imunoterapija spodbuja imunski sistem
za boj proti raku?

Z razvojem znanosti in vse boljsim poznava-
njem delovanja imunskega sistema so znan-
stveniki odkrili, na katerih nivojih bi lahko
uravnavali imunski sistem. Spodbujanje bol-
nikovega telesa, da z lastnim obrambnim sis-
temom napade in unicuje rakave celice, lahko
poteka na razli¢nih nivojih, od vakcin do sti-
mulacije T-limfocitov, ki ucinkovito unicujejo
rakave celice.

Eno najpomembnejsih odkritij v imunote-
rapiji raka je bilo odkritje nadzornih tock
(check-point) rakavih celic in njihovih zavi-
ralcev (inhibitorjev).



Nadzorne tocke so receptorji, ki uravnavajo de-
lovanje T-limfocitov. Rakave celice lahko prek
njih zavirajo delovanje T-limfocitov in se tako
izognejo njihovemu unic¢ujocemu delovanju.

Zdravila, ki vsebujejo inhibitorje nadzornih
tock, omogocijo aktivacijo T-limfocitov in s
tem njihovo citotoksi¢no delovanje — uniceva-
nje rakavih celic.

Imunoterapija lahko deluje na naslednje na-

Cine:

— zaustavi ali upocasni rast rakavih celic,

— zaustavi Siritev raka v druge dele telesa,

— pomaga, da imunski sistem deluje bolje in
unicuje rakave celice.

Katere vrste imunoonkoloske terapije poz-
namo?

Glavne vrste imunoterapije lahko razdelimo na
cepiva proti raku, nespecificne imunoterapije
in zdravljenje z monoklonskimi protitelesi.

— Cepiva proti raku so v razli¢nih fazah klinic-
nih raziskav.

— Nespecificne imunoterapije — sem spada-
jo interlevkini in interferoni. Mednje sodita
zdravili interlevkin 2 in interferon alfa.

Onkoliticna virusna terapija je nova vrsta imu-
noterapije, ki uporablja gensko spremenjene
viruse, da ubijajo rakave celice. Posebno spre-
menjen virus (kot imunoterapija) se aplicira v
tumor. Virus vstopi v rakave celice in naredi
kopije samega sebe. Posledica tega je, da celice
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pocijo in umrejo. Ko celice umrejo, se izlocijo
posebne snovi, imenovane antigeni. To sprozi
bolnikov imunski sistem, ki se usmeri v vse ra-
kave celice v telesu, ki imajo iste antigene, in jih
nato unici.

— Zdravljenje z monoklonskimi protitelesi.

Ko imunski sistem telesa zazna nekaj skodljive-
ga, proizvaja protitelesa. To so beljakovine, ki
se borijo proti okuzbam in drugim $kodljivim
snovem. Monoklonska protitelesa so posebna
vrsta zdravljenja z zdravili, narejenimi v labora-
toriju. Lahko se uporabljajo na razli¢ne nacine
npr. kot ciljna terapija za blokiranje nenormal-
ne beljakovine v rakavi celici.

Monoklonska protitelesa lahko uporabimo tudi
kot imunoterapijo — nekatera monoklonska
protitelesa se vezejo na specificne beljakovine
na rakavih celicah in kot zastave »mahajo« ce-
licam imunskega sistema telesa, da lahko pre-
poznajo rakave celice in jih nato unicijo.

Pri katerih vrstah raka se je imunoterapija iz-
kazala za ucinkovito?

Prve raziskave in pozitivni rezultati z novimi
zdravili iz skupine imunoterapije so bili na
podrocju zdravljenja melanoma.

— Prvo zdravilo izmed novih imunoterapevti-
kov je bil ipilimumab, protitelo proti CTLA4,
ki z vezavo na CTLA4 (CTLA-4; Cytotoxic
T-lymphocyte antigen-4) onemogoci zavi-
ralno delovanje na T-limfocite in sprosti



njihovo aktivacijo. Mehanizem delovanja
ipilimumaba na rakave celice je torej posre-
den. Deluje prek s celicami T posredovanega
imunskega odziva.

— Naslednja generacija imunoterapije so zdra-
vila anti PD-1 in anti PD-L1.

Programirana smrt-1 (PD-1) in ligand progra-
mirane smrti-1 (PD-L1) sta del poti, ki je moc-
no izrazena pri $tevilnih vrstah raka in s katero
tumorji zavirajo delovanje imunskega siste-
ma prek sodelovanja z njegovim receptorjem,
PD-1 proteinom, ki je prisoten na povrsini ci-
totoksi¢nih T-limfocitov.

Najve¢ podatkov imamo o ucinkovitosti dveh
zdravil iz skupine anti PD-1, to sta pembroliz-
umab in nivolumab. Obe zdravili sta protitelesi
proti PD-1. Svojo ucinkovitost sta izkazali pri
melanomu in plju¢nih tumorjih, tumorjih led-
vice, Hodgkinovi bolezni, tumorjih urotelija,
tumorjih glave in vratu, vendar pa se seznam,
kjer imunoterapija deluje, zelo hitro veca, saj je
v teku veliko raziskav pri ve¢ kot 20 razli¢nih ti-
pih raka, zdravljenih z omenjenimi zdravili, pa
tudi z novimi uc¢inkovinami, ki jih je iz skupine
anti PD-1 zelo veliko.

Pomembna pa so tudi protitelesa anti PD-L1,
ki so ravno tako uc¢inkovita pri razli¢nih vrstah
raka. Prvi predstavniki teh zdravil so avelumab,
atezolizumab in darvalumab, ki jih uporablja-
jo za zdravljenje tumorjev urotelija in tumorjev
pljug, ter avelumab, ki se uporablja pri zdravlje-
nju merklovih tumorjev.



Zakaj imunoterapija ne ucinkuje pri vseh bol-
nikih z rakom?

Znanost o imunoonkologiji je $e vedno na
razvojni stopnji, zato so $tevilna vprasanja s
tega podrocja za zdaj $e brez odgovora.

Tako tudi vprasanje, zakaj imunoonkoloska
terapija ne deluje pri vseh bolnikih, $e nima
odgovora. Zato je veliko raziskav namenjenih
ugotavljanju, zakaj se nekateri bolniki odzivajo
le na dolocene vrste terapije.

Zato je pomembno, da onkologi Se naprej iSce-
jo azurne informacije o imunoonkoloski tera-
piji — prav tako pa tudi bolniki, da se bodo o
moznostih zdravljenja in o najbolj ustreznih
resitvah lahko pogovarjali s svojim zdravnikom
in z zdravstveno ekipo.

Kateri bolnik lahko prejme imunoonkolosko
zdravljenje?

Zdravljenje z imunoterapijo uporabljamo pri
tistih vrstah raka, pri katerih se je to izkazalo
za ucinkovito. Tako zdravilo je priporoceno v
smernicah sistemskega zdravljenja dolocene
vrste raka in je tudi na listi zdravil v Sloveniji.
Indikacije so raznolike in se spreminjajo oziro-
ma povecujejo.

V kaksni obliki in koliko ¢asa bolnik prejema
imunoonkolosko zdravljenje?

Imunoterapija je trenutno dostopna v obliki in-
fuzije. Bolniki jo prejemajo v ciklih, dokler je
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ucinkovita, ali do pojava nezelenih uc¢inkov, ki
onemogocajo nadaljnjo aplikacijo.

Ali imunoterapijo lahko kombiniramo tudi z
drugimi nacini zdravljenja raka?

Razli¢cne imunoterapije lahko med seboj tudi
kombiniramo in tako povec¢amo njihovo ucin-
kovitost. Imunoterapijo je mogoce uporabiti
tudi v kombinaciji s tar¢nimi zdravili ali ke-
moterapijo, o ¢emer prihaja vse ve¢ podatkov.
Omogoca pa tudi kombinacijo z lokalnimi na-
¢ini zdravljenja, kot sta radioterapija in elektro-
poracija. Vseh razseznosti imunoterapije Se ne
poznamo, bo pa vsekakor moc¢no spremenila
zdravljenje v onkologiji.

Kaksni so stranski ucinki imunoonkolosSkega
zdravljenja?

Med zdravljenjem z imunoterapijo se lahko
pojavijo tudi nezeleni ucinki, ki nastajajo pred-
vsem zaradi stimulacije imunskega odziva.

— Prizadenejo predvsem prebavila, endokrine
zleze, jetra ali kozo.

— Najpogosteje so to kolitis in kozni izpuscaj
ter vnetja hipofize pa tudi utrujenost, slabost
in bolecine v sklepih.

Nekoliko bolj izrazeni so pri protitelesih anti
CTLA4 kot pri protitelesih anti PD-1 ali anti
PD-L1. Ob kombinaciji razli¢nih zvrsti imuno-
terapije pa se njihova pojavnost poveca. Ome-
njeni nezeleni ucinki so obvladljivi, izdelane in
uvedene so bile smernice za njihovo ugotavlja-
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nje in zdravljenje. Za bolnike in osebne zdrav-
nike pa so na voljo tudi pisne informacije o
zdravilih ter o obvladovanju nezelenih ucinkov.

Kaksni so obeti za prihodnost?

Imunoterapija je nov nacin zdravljenja raka, ki
je svoj preboj dosegel v zadnjih letih in je Ze po-
kazal uc¢inkovitost v zdravljenju ve¢ vrst raka,
prihajajo pa vedno novi podatki o u¢inkovitosti
pri drugih vrstah raka ter o kombinacijah z dru-
gimi nacini zdravljenja.

Dokazi, pridobljeni na podlagi klini¢nih presku-
$anj, kazejo, da lahko ucinki imunoonkoloske
terapije na rakave celice trajajo dlje ¢asa in da
lahko usposobijo imunski sistem za boj proti
rakavim celicam tudi po remisiji.

Ta dragocena lastnost imunoonkoloske terapije
prinasa upanje za dolgoro¢no, kakovostno pre-
zivetje Stevilnim bolnikom, tudi tistim, za kate-
re je bila napoved v preteklosti zelo slaba.
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VEC INFORMACI

Vsak bolnik, kateremu je imunoterapija
predpisana, je pred pric¢etkom zdravljenja
seznanjen tudi s pisno informacijo o zdra-
vilu, ki ga bo prejemal.

Obiscite www.ecpc.org

Institut za raziskave raka (The Cancer
Research Institute):

http://www.cancerresearch.org/cancer-im-
munotherapy/what-is-cancer-immunothe-

rapy

Zgodbe bolnikov - resitev za zdravljenje
raka:
http://www.theanswertocancer.org/

Seznam trenutnih klinicnih preskusanj:
www.clinicaltrials.gov

Imunoonkologija - nov nacin zdravlje-
nja raka (Immuno-oncology: a new can-
cer treatment modality):
https://www.youtube.com/watch?v=_HUo-
7kVhRRU
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