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Uloga imunološkog sustava u pojavi raka

⚫ 1957 - prvi eksperimentalni dokazi o ulozi imunološkog sustava u 

razvoju karcinoma

⚫ temelji se na istraživanja na eksperimentalnim modelima s 

transplantibilnim tumorima i zapažanjima spontane regresije tumora u 

čovjeka

⚫ hipoteza o postojanju sustava koji prepoznaje i uništava tumore nastale 

u tkivima

⚫ teorija o imunološkom sustavu koji razlikuje “vlastito” od “stranog”

Prehn RTJ Natl Cancer Inst. 1957

Olivera JF J Immunol. 2018



Imunoeditiranje

⚫ mehanizam kojim imunološki sustav sprječava, kontrolira i 

oblikuje tumor

⚫ 3 faze:

⚫ 1.eliminacijska faza – cilj je uništenje tumora u nastajanju

⚫ 2. stanje ekvilibrija- tumor se drži u stanju funkcionalne 

dormancije 

⚫ 3. faza bijega tumorskih stanica
Dunn GP Nat Immunol. 2002



Schreiber RD Science. 2011



⚫ imunološki sustav posjeduje složene mehanizme kojima održava homoeostazu

⚫ nekontrolirana aktivacija na patogene ili vlastite antigene bi dovela do oštećenja tkiva i 

autoimunih bolesti

⚫ ta se homeostaza održava ravnotežom između kostimulacijskih i inhibicijskih signala –

imunosne nadzorne točke (immune chekpoints) 

⚫ stimulacijom pojedinih nadzornih točaka tumori izbjegavaju imunološki reakciju

⚫ CTLA-4 i PD1

Pardoll DM  Nat Rev Cancer. 2012



CTLA-4 sprječava aktivaciju T 

stanica  vežući se za B7 istiskujući 

CD28 čime se inhibira kostimulacija 

T st 

PD-1 potiskuje funkciju 

T stanica vezanjem za  

PD-L1 and PD-L2 

INHIBICIJOM CTLA-4 I PD-1 

STIMULIRAMO IMUNOLOŠKI 

ODGOVOR

Schvartsman G Ther Adv 

Med Oncol .2016



Razvoj imunoterapije

⚫ IL-2

⚫ IFN alfa-2b

⚫ melanom

⚫ rak bubrega

⚫ “checkpoint” inhibitori

⚫ PD-1/PD-L1 inhibitori

⚫ CTLA-4 inhibitori

⚫ melanom, rak bubrega, pluća, 

jajnika, urotelni karcinom, 

tumori glave i vrata, želuca, 

jetre, HL, “Merkel cell” tumor, 

MSI-H/dMMR tumori



Nuspojave imunoterapije

⚫ razlikuju se od nuspojava “klasične” kemoterapije

⚫ podaci o učestalosti nuspojava imunoterapije se još uvijek prikupljaju

⚫ vrijeme pojavljivanja je teško predvidivo- mogu se javiti i nakon prekida liječenja

⚫ patofiziologija nije razjašnjena- objašnjava se pojačanom aktivacijom T stanica te vezanjem protutijela na 

molekule eksprimirane u zdravim tkivima (ekspresija CTLA u hipofizi)

⚫ priroda nuspojava otežava prepoznavanje i prijavljivanje – podaci u literaturi vjerojatno podcjenjuju njihovu 

učestalost

⚫ zahvaćaju mnoge organske sustave

⚫ rane i kasne 

Kumar V Front Pharmacol 2017



Credit: Ann Intensive Care. Feb. 2019

Veličina kruga opisuje 

incidenciju nuspojave, plava 

boja označava toksičnost 

bilo kojeg stupnja, a crvena 

toksičnost visokog stupnja

Credit: Ann Intensive Care. Feb. 2019



Cortazar FB Kidney Int. 2016 

Akutno bubrežno oštećenje

⚫ prevalencija – 2% za monoterapiju, do 4,9 % za 

kombinaciju

⚫ G III/IV -0,6 % (1,7%)

⚫ ~3 mj. od početka terapije ( 3 tj- 8 mj)

⚫ akutni tubulointertsicijski nefritis - najčešće

⚫ azotemija, smanjena diureza



CTCAE v4.0



⚫ Cortazar et al.- najveća objavljena serija bolesnika

⚫ melanom pretežno, th: ipilimumab, nivolumab, nivo+ ipi, pembrolizumab

⚫ piurija, proteinurija, hipertenzija, porast kreatinina

⚫ 7 bolesnika je imalo ekstrarenalnu iRAE

⚫ 13 bolesnika s bubrežnim oštećenjem 

⚫ biopsija bubrega :

⚫ akutni tubulointersticijski nefritis 12 bolesnika

⚫ trombotička mikorangiopatija 1 bolesnik

Cortazar FB Kidney Int. 2016 



Cortazar FB Kidney Int. 2016

A-C akutni tubulointersticijski nefritis

D granulomatozni tubulointersticijski 

nefritis

E-F akutna trombotička mikorangiopatija



⚫ razlikovanje AIN uzrokovanog imunoterapijom od AIN 

druge etiologije  - različito liječnje

⚫ serija bolesnika liječenih imunoterapijom  kojima je 

učinjena biopsija bubrega zbog akutnog oštećenja

⚫ 15 uzoraka ( 9 AIN , 6 ATN); kontrola 9 uzoraka AIN koji 

nisu primali imunoterapiju i 9 s lupus nefritisom

⚫ različiti imunohistokemijski uzorak PD-1/PD-L1  
C Cassol Kidney International Reports 2019



Stanice tubula su bile 

pozitivne na PD-L1 samo 

u bolesnika liječenjih PD-

1 inhibitorima koji su 

razvili AIN

C Cassol Kidney International Reports 2019



⚫ imunoterapija se može primjenjivati u bolesnika s preegzistentnim oštećenjem bubrežne 

funkcije i na dijalizi

⚫ transplantirani bolesnici nisu bili uključivani u studije s imunoterapijom- postoje objavljeni 

radovi o primjeni ipilimumaba u bolesnika s transplantiranom jetrom i bubregom

⚫ objavljeni su slučajevi odbacivanja bubrega u bolesnika liječenih imunoterapijom (PD-1 

inhibitori)

⚫ potreban je individualizirani pristup u transplantiranih bolesnika

Posebne skupine bolesnika

Kittai AS J Immunother. 2017



Principi liječenja iRAE

⚫ preporuča se multidisciplinarni pristup i subspecijalistička konzultacija u zbrinjavanju 

nuspojava

⚫ 1. Prepoznavanje i određivanje stupnja nuspojave

⚫ 2. Imunosupresija 

⚫ GLUKOKORTIKOIDI- dovoljno duga primjena i postupno ukidanje (ne smanjuje se 

antitumorski učinak imunoterapije)

⚫ ostali imunomodulatori (anti-TNF-a, MMF, IVIG , itd.)

⚫ 3. Individualizirana modifikacija primjene imunoterapije



Postupak kod sumnje na akutno bubrežno 

ostećenje uzrokovano imunoterapijom

⚫ porast kreatinina                  isključiti/ zamijeniti potencijalne 

nefrotoksične lijekove

⚫ prilagoditi dozu lijekova ovisno o stupnju oštećenja bubrežne 

funkcije

⚫ isključiti ostale uzroke bubrežne insuficijencije- prerenalne i 

postrenalne (dehidracija zbog kolitisa, primjena kontratsa, 

infekcija, primjena diuretika, bolesti srca i sl.)

⚫ nuspojave G ≥ 2- konzultirati nefrologa, razmotriti biopsiju





slika



Mora li se nefrolog bojati imunoterapije?

⚫ NE,ali treba biti oprezan:

⚫ mehanizmi nastanka akutnog bubrežnog oštećenja i njihova 

učestalost nisu dovoljno poznati

⚫ na vrijeme prepoznati nuspojavu -vrijeme početka nuspojave 

nepredvidivo

⚫ isključiti druge potencijalne uzroke pogoršanja renalne funkcije

⚫ na vrijeme započeti liječenje i dovoljno dugo liječiti



HVALA NA PAŽNJI !


