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POVZETEK 
Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih točk 
predstavlja pomemben pristop v sistemskem zdra-
vljenju bolnikov z rakom. Zaradi drugačnega na-
čina delovanja v primerjavi s klasičnimi citostatiki 
ali tarčnimi zdravili imajo ta zdravila drugačne ne-
želene učinke, govorimo o imunsko pogojenih ne-
želenih učinkih. Ti neželeni učinki lahko prizade-
nejo katerikoli organ ali tkivo v telesu, klinična slika 
pa je podobna avtoimunskim boleznim. Pomem-
bno je, da smo tako zdravstveni delavci kot bolniki 
seznanjeni z možnimi imunsko pogojenimi neže-
lenimi učinki, saj sta le tako možna pravočasna 
prepoznava in zdravljenje, kar je nujno za prepre-
čevanje težjih zapletov. V prispevku bo prikazan 
primer zdravljenja raka dojk s kombinacijo imu-
noterapije in kemoterapije ter zapletov, ki so se 
pojavili ob tem. 

 
KLJUČNE BESEDE:  
imunoterapija, neželeni učinki, rak dojk, zaviralci 
imunskih kontrolnih točk  

 

ABSTRACT 
Immunotherapy with immune checkpoint inhibitors 
is an important approach in the systemic treatment 
of cancer patients. Due to their different mechanism 
of action compared to chemotherapy or targeted 
therapies, these drugs are associated with different 
adverse events, known as immune-related adverse 
events. These adverse events can affect any organ 
or tissue in the body, and their clinical presentation 
resembles that of autoimmune diseases. It is im-
portant that both healthcare professionals and pa-
tients are familiar with potential immune-related ad-
verse events, as this is crucial to ensure timely 
recognition and treatment, which is essential for 
preventing severe complications. This article pres-
ents a case of breast cancer patient treated with a 
combination of immunotherapy and chemotherapy, 
as well as the complications that occurred during 
treatment. 

 
KEY WORDS:  
adverse events, breast cancer, immune checkpoint 
inhibitors, immunotherapy

ZA
P

LE
TI

 P
R

I Z
D

R
AV

LJ
E

N
JU

 Z
 Z

AV
IR

A
LC

I I
M

U
N

S
K

IH
 K

O
N

TR
O

LN
IH

 T
O
Č

K
 –

 K
LI

N
IČ

N
I P

R
IM

E
R



zdravljenja v kombinaciji kemoterapije in imunoterapije. Ob 
postavitvi diagnoze je bila gospa brez pridruženih bolezni, 
brez redne terapije in brez pomembnih odstopanj v rezul-
tatih laboratorijskih preiskav. Uvedeno je bilo zdravljenje s 
paklitakselom, karboplatinom in pembrolizumabom. Na-
men predoperativnega sistemskega zdravljenja raka dojk 
je zmanjšanje tumorja pred operacijo in posledično zmanj-
šanje obsega operacije, hkrati pa nam omogoča oceno 
odziva tumorja na prejeto terapijo in možnost prilagoditve 
pooperativnega zdravljenja.  

 

2.2 IMUNSKO POgOJENI TIROIDITIS 
 
Približno mesec dni po prvi aplikaciji pembrolizumaba se 
je pri gospe glede na kontrolne vrednosti ščitničnih hor-
monov, določene pred uvedbo terapije s pembrolizuma-
bom, razvila hipertiroza. Ob kontroli v tirološki ambulanti je 
bilo svetovano spremljanje vrednosti ščitničnih hormonov 
brez uvedbe specifične terapije, pričakovan je bil prehod v 
hipotirozo. glede na časovnico in zdravljenje z zaviralci 
imunskih kontrolnih točk je bil postavljen sum na imunsko 
pogojeni tiroiditis s prehodno hipertirozo. Po mesecu dni 
od pojava hipertiroze je prišlo do prehoda v hipotirozo, 
uvedeno je bilo nadomestno zdravljenje z levotiroksinom v 
odmerku 50 µg/dan s postopnim večanjem odmerka po 
25 µg vsake tri dni do 100 µg/dan. Ob spremljanju vred-
nosti ščitničnih hormonov so odmerek levotiroksina v tiro-
loški ambulanti sproti prilagajali do končnega odmerka  
75 µg/dan, nadomestno zdravljenje z levotiroksinom gospa 
še danes redno prejema. 

 

2.3 IMUNSKO POgOJENI HEPATITIS 
 
Prvo laboratorijsko odstopanje v vrednostih jetrnih encimov 
je bilo opaziti 14 dni po prvi aplikaciji pembrolizumaba, in si-
cer izoliran porast aktivnosti alanin aminotransferaze (ALT) v 
serumu (S-ALT 1,25 µkat/L). glede na relativno nizko vred-
nost S-ALT je gospa prejela naslednji odmerek kemoterapije, 
predvideno je bilo spremljanje vrednosti jetrnih encimov. Ob 
kontroli čez teden dni je bil opazen nadaljnji porast S-ALT, 
posledično je bil odmerek pembrolizumaba odložen, gospa 
je drugi cikel zdravljenja začela zgolj s kemoterapijo. glede 
na stopnjo izraženosti neželenega učinka (stopnja 2 ali več 
po veljavnih merilih za poenoteno terminologijo neželenih 
dogodkov v onkologiji – angl. Common terminology criteria 
for adverse events, CTCAE 5.0) je namreč treba odmerek 
pembrolizumaba zadržati, dokler se neželeni učinki ne zmanj-
šajo na stopnjo 0 ali 1, oziroma trajno ukiniti.  

1 Uvod 

 
Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih točk (v nada-
ljevanju imunoterapija) v zadnjih letih predstavlja pomemben 
pristop v sistemskem zdravljenju bolnikov z rakom. Zaviralci 
imunskih kontrolnih točk so monoklonska protitelesa, ki 
imajo drugačen način delovanja kot klasični citostatiki ali 
tarčna zdravila, posledično imajo drugačne neželene 
učinke, govorimo o imunsko pogojenih neželenih učinkih. 
Ti neželeni učinki se lahko pojavijo kadarkoli med zdravlje-
njem z imunoterapijo ali tudi več mesecev po tem, ko je 
terapija že zaključena. Prizadenejo lahko katerikoli organ 
ali tkivo, v večini primerov so blagi do zmerni, opisani pa 
so tudi primeri pojava hudih in življenje ogrožajočih neže-
lenih učinkov. Pomembna je njihova zgodnja prepoznava 
in zdravljenje, kot tudi multidisciplinaren pristop z namenom 
preprečevanja resnih zapletov (1–3). V nadaljevanju pri-
spevka bo prikazan primer zdravljenja raka dojk s kombi-
nacijo imunoterapije in kemoterapije ter zapletov, ki so se 
pojavili ob tem.   
 
 

2 prikaz priMera 

 

2.1 PRVIČ PRI ONKOLOgU 
 
Primer prikazuje 45-letno bolnico z lokalno omejenim trojno 
negativnim rakom dojke, pri kateri je bila na mamarnem 
konziliju svetovana uvedba predoperativnega sistemskega 
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KLJUČNA SPOROČILA 
• Imunsko pogojeni neželeni učinki se lahko pojavijo 

kadarkoli med zdravljenjem z zaviralci imunskih kon-
trolnih točk ali tudi več mesecev po tem, ko je terapija 
že zaključena.  

• Imunsko pogojeni neželeni učinki lahko prizadenejo 
katerikoli organ ali tkivo v telesu, klinična slika je pod-
obna avtoimunskim boleznim. 

• Pomembna je njihova zgodnja prepoznava in zdrav -
ljenje, kot tudi multidisciplinaren pristop z namenom 
preprečevanja resnih zapletov.



Čez teden dni so vrednosti aminotransferaz dodatno po-
rasle, tokrat tudi aktivnost aspartat aminotransferaze (AST) 
v serumu (S-AST 0,87 µkat/L, S-ALT 2,89 µkat/L). Zaradi 
nejasnega vzroka (hepatotoksičnost kemoterapije, imunsko 
pogojeni hepatitis, porast jetrnih encimov ob vnetju ščitnice) 
je bila pri gospe terapija v celoti začasno prekinjena. Kon-
trolni laboratorijski izvidi po treh dneh so pokazali nadaljnji 
trend rasti vrednosti aminotransferaz (S-AST 1,00 µkat/L, 
S-ALT 3,18 µkat/L), posledično je bil postavljen sum na 
imunsko pogojeni hepatitis ob zdravljenju s pembrolizu-
mabom, pri gospe je bila uvedena terapija z metilpredni-
zolonom v peroralnem odmerku 64 mg/dan. Sočasno je 
bila predpisana terapija z zaviralcem protonske črpalke in 
vitaminom D.  
Ob uvedbi zdravljenja z metilprednizolonom je po tednu 
dni terapije prišlo do upada vrednosti aminotransferaz (S-
AST 0,39 µkat/L, S-ALT 1,95 µkat/L), opravljena je bila se-
rologija na hepatitise, izvidi so bili negativni. gospa je po 
navodilih postopno zmanjševala odmerek metilprednizolona 
na teden dni, najprej na 48 mg/dan, nato na 32 mg/dan. 
Ob tem so bile vrednosti aminotransferaz še naprej v upadu 
(S-AST 0,22 µkat/L, S-ALT 1,12 µkat/L), pri gospe je bilo 
ponovno uvedeno zdravljenje s kemoterapijo, ponovna 
uvedba imunoterapije ni bila predvidena. glede na dolgo-
trajnejše zdravljenje z velikimi odmerki metilprednizolona 
je bil v terapijo uveden preventivni odmerek kombinacije 
trimetoprim/sulfametoksazol 1 tableta/dan z namenom 
preprečevanja okužb s pnevmocisto. Ob zmanjševanju od-
merka metilprednizolona na izmenjaje 16 mg in 8 mg dne-
vno (1,5 meseca od uvedbe metilprednizolona) je prišlo 
do izrazitega povišanja vrednosti aminotransferaz (S-AST 
2,87 µkat/L, S-ALT 11,45 µkat/L), kemoterapija je bila po-
novno prekinjena, svetovana je bila hospitalizacija in pa-
renteralna aplikacija metilprednizolona v odmerku  
60 mg/dan.  
Ker po treh dneh terapije s parenteralnimi odmerki metil-
prednizolona ni prišlo do bistvenega izboljšanja (S-AST  
2,09 µkat/L, S-ALT 10,84 µkat/L), je bilo pri gospe po na-
vodilu gastroenterologov uvedeno dodatno imunomodu-
latorno zdravljenje z mofetilmikofenolatom v odmerku  
500 mg 2-krat dnevno, opravljene so bile preiskave za iz-
ključitev drugih vzrokov jetrne okvare. Zaradi vztrajanja po-
višanih vrednosti aminotransferaz je bil odmerek mofetil-
mikofenolata povečan na 1000 mg 2-krat dnevno, s čimer 
je bil dosežen postopni upad vrednosti jetrnih encimov. 
Tekom hospitalizacije so bile opravljene slikovne preiskave 
dojk, ki so pokazale radiološko popolni odziv na prejeto 
sistemsko terapijo. gospa je bila odpuščena domov s so-
časno terapijo s peroralnim metilprednizolonom 64 mg/dan 

in mofetilmikofenolatom 1000 mg 2x/dan, ob tem so bile 
vrednosti S-AST 0,99 µkat/L, S-ALT 6,41 µkat/L. Predvi-
deno je bilo nadaljnje vodenje v gastroenterološki ambu-
lanti, medtem ko nadaljevanje zdravljenja s predoperativno 
kemoterapijo pri gospe ni bilo izvedljivo. Mamarni konzilij 
je svetoval operativno zdravljenje ob možnem sestopu imu-
nosupresivne terapije. 
Zaradi neuspeha ob poskusu sestopa terapije s peroralnim 
metilprednizolonom je bila gospa dva meseca po odpustu iz 
bolnišnice še zmeraj na dvotirnem imunosupresivnem zdra-
vljenju, prejemala je metilprednizolon v peroralnem odmerku 
12 mg/dan in mofetilmikofenolat v odmerku 1500 mg 2x/dan, 
ob tem so se vrednosti jetrnih encimov praktično normalizirale 
(S-AST 0,28 µkat/L, S-ALT 0,83 µkat/L). Predvideno je bilo 
postopno zmanjševanje odmerka metilprednizolona po shemi 
4 mg na 7 dni ter hitri test stimulacije z adrenokortikotropnim 
hormonom (ACTH) pred ukinitvijo terapije. Po ukinitvi terapije 
z metilprednizolonom je bilo predvideno postopno zmanjše-
vanje odmerka mofetilmikofenolata. 
 

2.4 Z gLUKOKORTIKOIDI 
POVZROČENA OSTEOPOROZA 

 
Hitri test ACTH ob odmerku metilprednizolona 4 mg/dan 
ni potrdil insuficience nadledvične žleze, terapija z metil-
prednizolonom je bila po 6 mesecih ukinjena. Zaradi dol-
gotrajnega zdravljenja z metilprednizolonom je pri gospe 
kljub dodajanju vitamina D in prehrani bogati s kalcijem po 
dveh tednih od ukinitve metilprednizolona prišlo do osteo-
poroznih zlomov več vretenc, gospa je bila hospitalizirana, 
konzervativno zdravljena, uvedena je bila terapija z zole-
dronsko kislino. še zmeraj je prejemala terapijo z mofetil-
mikofenolatom v odmerku 1000 mg 2x/dan, ob tem so 
vztrajale normalne vrednosti serumskih aminotransferaz, 
predvideno je bilo dodatno zmanjševanje odmerka na  
500 mg 2x/dan s ciljem ukinitve terapije.   
 
 

3 razprava 

 
Zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci imunskih kontrolnih 
točk je učinkovito, hkrati pa je povezano z zapleti, ki lahko 
pomembno vplivajo na varnost in kakovost življenja bolnika, 
kot je bilo prikazano na primeru bolnice z rakom dojke.  
Neželeni učinki, ki so posledica zdravljenja z imunoterapijo, 
lahko prizadenejo katerikoli organ ali tkivo v telesu. Najpo-

170

ZA
P

LE
TI

 P
R

I Z
D

R
AV

LJ
E

N
JU

 Z
 Z

AV
IR

A
LC

I I
M

U
N

S
K

IH
 K

O
N

TR
O

LN
IH

 T
O
Č

K
 –

 K
LI

N
IČ

N
I P

R
IM

E
R

Farm Vestn 2026; 77



gosteje so prizadeti koža, črevesje, pljuča, jetra in endokrini 
organi, kot so ščitnica, hipofiza in nadledvična žleza. Ker 
imunoterapija deluje preko aktivacije imunskega sistema, 
so neželeni učinki podobni avtoimunskim boleznim (1, 2). 
Primarni hipotiroidizem je najpogostejša imunsko pogojena 
endokrinopatija ob zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih 
točk. Lahko se prvotno izrazi kot prehodna hipertiroza, ki 
ni nujno tudi klinično izražena in postopno preide v hipoti-
rozo. Večina primerov nastopi v prvih 3 mesecih terapije, 
niso pa izključeni kasnejši pojavi. Pred uvedbo imunotera-
pije je pri vseh bolnikih priporočen tirološki pregled, temu 
nato sledi redno spremljanje vrednosti ščitničnih hormonov 
tekom zdravljenja. Imunsko pogojene endokrinopatije se 
razlikujejo od preostalih imunsko pogojenih neželenih učin-
kov, saj običajno ne zahtevajo prekinitve zdravljenja z imu-
noterapijo ali uporabe velikih odmerkov glukokortikoidov. 
Razlika je tudi v trajanju, imunsko pogojene endokrinopatije 
so v večini primerov trajne in zahtevajo doživljenjsko na-
domestno terapijo (4, 5). 
Imunsko pogojeni hepatitis se pogosto izrazi le z odstopanji 
v vrednostih laboratorijskih preiskav (aminotransferaze, al-
kalna fosfataza, bilirubin), zato je pomembno, da se vred-
nosti omenjenih preiskav redno kontrolirajo pred vsako 
aplikacijo imunoterapije. Hepatitis se lahko izrazi tudi simp-
tomatsko s klinično sliko povišane telesne temperature, 
slabim počutjem, bolečinami v trebuhu, zlatenico, izgubo 
apetita. Ob tem je vedno treba izključiti morebitne druge 
vzroke jetrne okvare, npr. druga zdravila, alkohol, virusna 
okužba, metabolna motnja. Osnovno začetno zdravljenje 
imunsko pogojenega hepatitisa je uvedba metilprednizo-
lona v odmerku 0,5–1 mg/kg/dan v trajanju 4–6 tednov s 
postopnim nižanjem odmerka. V kolikor po uvedbi gluko-
kortikoida ne opazimo izboljšanja ali gre za resnejši neželeni 
učinek, je indicirano povečanje odmerka glukokortikoida 
(1–2 mg/kg/dan) oziroma prehod iz peroralne na intraven-
sko aplikacijo, dodatek drugih imunomodulatornih zdravil 
(npr. mofetilmikofenolat), pomembno je sodelovanje ga-
stroenterologa. V teh primerih je potrebna začasna ali do-
končna prekinitev zdravljenja z imunoterapijo (3–5). 
Ob dolgotrajnem zdravljenju imunsko pogojenih neželenih 
učinkov z glukokortikoidi ne smemo pozabiti na ukrepe za 
preprečevanje neželenih učinkov samega zdravljenja z glu-
kokortikoidi. Zdravljenje z glukokortikoidi je najpogostejši 
vzrok sekundarne osteoporoze, pri kateri je značilno hitro 
zmanjšanje mineralne kostne gostote in naglo zvečanje 
tveganja za osteoporozne zlome. Ob uvedbi glukokorti-
koida je treba oceniti bolnikovo tveganje za zlom, svetovati 
ukrepe za zdrav načina življenja ter ustrezen vnosa kalcija, 
vitamina D in beljakovin. V kolikor je indicirano, se uvedejo 

bisfosfonati, denosumab ali teriparatid (le po odobritvi stro-
kovnega kolegija), s čimer povečamo mineralno kostno 
gostoto in zmanjšamo tveganje za zlome vretenc (6). Ob 
uvedbi glukokortikoida je glede na predpisan odmerek in 
trajanje zdravljenja treba oceniti potrebo po uvedbi pre-
ventivnega odmerka kombinacije trimetoprim/sulfametok-
sazol z namenom preprečevanja okužb s pnevmocisto ter 
oceniti tveganje za gastrointestinalne neželene učinke in 
potrebo po uporabi zaviralca protonske črpalke. 
 

 

4 Ukrepanje S SvetovanjeM 

 
Prvi ukrep ob pojavu imunsko pogojenih neželenih učinkov 
je prepoznava, kar omogoča pravočasno uvedbo ustrez-
nega zdravljenja. Sum na pojav imunsko pogojenega ne-
želenega učinka je pri gospe postavil onkolog, ki je tudi 
uvedel začetno zdravljenje in gospo napotil na nadaljnjo 
obravnavo k specialistom ustreznih strok. Ob normalizaciji 
vrednosti aminotransferaz, zaključeni dvotirni imunosupre-
sivni terapiji in zadostni rehabilitaciji po osteoporoznih zlo-
mih vretenc je bila gospa po 8 mesecih od začetka predo-
perativnega sistemskega zdravljenja v kombinaciji 
kemoterapije in imunoterapije operativno zdravljena, opra-
vljena je bila mastektomija prizadete dojke in biopsija va-
rovalne bezgavke. Zaradi patološkega ostanka bolezni je 
pri gospe sedaj predvideno dopolnilno onkološko zdra-
vljenje, še naprej je redno vodena v tirološki ambulanti, na-
potena je v endokrinološko ambulanto za nadaljnje vodenje 
terapije osteoporoze, redne kontrole v gastroenterološki 
ambulanti pa niso več predvidene. 
 
 

5 Sklep 

 
Zdravljenje z imunoterapijo je sicer povezano z nizko stop-
njo toksičnosti, vendar lahko vodi v široko paleto avtoi-
munskih neželenih učinkov, ki lahko prizadenejo katerikoli 
organ ali tkivo v telesu in se pojavijo kadarkoli med ali po 
zaključenem zdravljenju. Pomembno je, da smo tako zdrav-
stveni delavci kot bolniki seznanjeni z možnimi imunsko 
pogojenimi neželeni učinki, saj sta le tako možna pravoča-
sna prepoznava in ustrezno zdravljenje. 
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