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Informatii pentru pacienti bazate pe Ghidurile ESMO de practica clinica

Acest ghid a fost conceput pentru a ajuta pacientul, familia, prietenii si personalul de ingrijire sé inteleaga mai bine
reactiile adverse ale imunoterapiei si managementul acestora. Contine informatii cu privire la cele mai frecvente
reactii adverse ale imunoterapiilor moderne (cunoscute ca “inhibitori ai punctelor de control imunitar”), modul
in care echipa oncologicd va trata aceste reactii si cum puteti dumneavoastra utiliza cateva strategii simple pentru a
diminua efectele acestora.

Informatiile medicale continute in acest document se bazeaza pe Ghidul ESMO de practica medicald pentru
managementul reactiilor adverse ale imunoterapiei care este conceput pentru a ajuta clinicienii in privinta diagnos-
ticului, tratamentului si monitorizérii acestor evenimente. Toate ghidurile de practica ESMO sunt alcatuite si revizuite
de experti recunoscuti care au utilizat informatiile obtinute din cele mai actuale studii clinice, bazate pe cercetare i
opinii avizate.

Informatiile incluse in acest ghid nu fnlocuiesc sfatul medicului dumneavoastrd curant. Acesta va cunoaste intregul
istoric medical si va poate ghida in ceea ce priveste cel mai adecvat tratament.

Acest ghid a fost conceput si revizuit de:
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John Haanen; Karin Jordan; Francesca Longo; Jean-Yves Douillard; Svetlana Jezdic; Claire Bramley
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Traducerea si adaptarea acestui ghid in limba roména a fost realizata de Asociatia Melanom Roménia
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Reactiile adverse ale imunoterapiei:
un rezumat al informatiilor cheie

Sistemul imunitar si cancerul

Sistemul imunitar este constituit din mai multe componente diferite ale organismului.

- Unele actioneaza ca bariere fizice/chimice (pielea, corneea, membranele din tractul respirator, tractul
gastrointestinal, tractul urinar si tractul reproductiv).

- Altele produc si/sau pun in circulatie celulele specializate ale sistemului imunitar (sistemul limfatic,
maduva osoasa, splina si timusul).

Rolul sistemului imunitar este sa apere organismul impotriva amenintarilor, inclusiv impotriva

microorganismelor (bacterii, virusuri, fungi) si celulelor canceroase.

Dupd barierele fizice/chimice, urmatoarea linie de apdrare este constituitd de globulele albe sanguine

(leucocite) care urmaresc Si atacad microorganismele sau celulele anormale, inclusiv celulele canceroase).

- Celulele T sunt globule albe sanguine care joaca un rol important in raspunsul imun dobandit — in care
fiecare celula T invatd, memoreaza si este specificd unui anumit antigen.

- Celulele T sunt activate printr-un mecanism de tip “lacat si cheie” care le permite sa recunoascd, sa atace
si sd distruga celulele canceroase.

Aparitia multor cancere este probabil impiedicata de sistemul imunitar prin actiunea sa de supraveghere i

distrugere a celulelor anormale, dar celulele canceroase pot invinge vigilenta sistemului imunitar prin mai multe

cdi.

Conceptul de imuno-oncologie

in timp ce chimioterapia si terapia cu medicamente tintite pe tumoré afecteaza direct cresterea si

proliferarea celulelor tumorale, medicamentele imuno-oncologice potenteaza raspunsul imun natural anti
cancer al organismului care constd in atacul si distrugerea celulelor canceroase.

Manipularea punctelor de control imunitar constituie principalul mecanism al imuno-oncologiei.

- Punctele de control imunitar au ca rol blocarea raspunsului imun pentru a preveni fenomenele de
autoimunitate care afecteaza celulele sandtoase; cancerul foloseste aceste mecanisme pentru “inactivarea”
celulelor T dupd ce acestea au recunoscut cancerul si impiedica astfel atacul si distrugerea celulelor
canceroase.

- Inhibitorii punctelor de control cum sunt inhibitorii CTLA-4 si inhibitorii PD-1 (ambii disponibili deja in
practica clinicd) sau inhibitorii PD-L1 (disponibili in practica clinicd) previn aceastd inactivare si potenteaza
raspunsul imun anti-tumoral al organismului.

Cum difera imunoterapia moderna de chimioterapie si de terapia cu medicamente tintite pe
tumora?

Chimioterapia implicd utilizarea unuia sau mai multor medicamente pentru a distruge celulele tumorale, pe baza
faptului cd aceste celule se divid in mod caracteristic mai rapid; efectele secundare sunt provocate de afectarea
celulelor normale, in special a celor cu diviziune rapida, cum sunt celulele din maduva osoasa, foliculul de par
si tractul gastrointestinal.
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e Medicamentele fintite pe tumora actioneaza specific impotriva tintelor moleculare din celulele canceroase,
identificate pe esantioane tisulare si sanguine. Aceste medicamente sunt utilizate pentru tratamentul anumitor
forme de cancer la pacienti selectionati pe baza caracteristicilor moleculare ale tumorilor respective. in general,
este de asteptat ca aceste medicamente sa aibd mai putine efecte adverse asupra celulelor normale decat
chimioterapia, dar reactiile adverse ale medicamentelor intite pe tumora pot fi de asemenea importante si
depind in mare parte de tinta fiecarui medicament.

e Deoarece imunoterapia modernd cu inhibitori ai punctelor de control blocheaza mecanismele de aparare
naturale ale organismului care impiedica un raspuns imun exagerat, ea poate afecta, de asemenea, fesuturile
normale Si poate provoca reactii adverse de tip autoimun. Acestea cuprind un spectru diferit de evenimente in
comparatie cu cele provocate de chimioterapie si de terapia cu medicamente tintite pe tumora si necesita
strategii de management diferite.

Care sunt efectele adverse ale imunoterapiei?

* Reactiile adverse de tip imun care apar in urma tratamentului cu inhibitori ai punctelor de control pot afecta
orice organ sau tesut, dar cel mai frecvent sunt afectate pielea, colonul, plamanii, ficatul si glandele endocrine
(cum sunt hipofiza sau tiroida).

e Majoritatea acestor reactii adverse sunt usoare sau moderate si sunt reversibile daca sunt detectate precoce Si
tratate corespunzator; de aceea, cea mai importanta actiune pe care trebuie s-o intreprindeti este sa aduceti la
cunostinta medicului curant sau echipei oncologice aparitia oricarui simptom nou sau agravarea oricarui simptom
preexistent sau existenta oricaror simptome care va ingrijoreazd.

o Reactiile adverse ale tratamentului cu inhibitori ai punctelor de control apar, de obicei, dupa céteva saptamani
sau luni de la inceperea tratamentului, dar pot sa apara oricand in timpul tratamentului — precoce, la céteva zile
dupd prima perfuzie sau uneori si dupa 1 an de la sfarsitul tratamentului.

o Cele mai frecvente reactii adverse ale inhibitorilor CTLA-4 si ale inhibitorilor PD-1/PD-L1 sunt simptomele
cutanate (cum sunt eruptiile si pruritul); simptomele gastrointestinale (cum este diareea) par mai frecvente
in cazul inhibitorilor CTLA-4, iar simptomele pulmonare i afectarea glandei tiroide par mai frecvente in cazul
inhibitorilor PD-1/PD-L1.

Cum pot fi tratate reactiile adverse ale de imunoterapie?

o Toate reactiile adverse ale inhibitorilor punctelor de control sunt tratate pe baza unor principii fundamentale
comune:

- Reactiile de gradul 1 (severitate scdzutd) sau de gradul 2 (severitate moderatd) sunt tratate in general
simptomatic, fara a intrerupe sau opri permanent tratamentul.

- La pacientii cu simptomatologie persistentd de gradul 2 se pot temporiza una sau doud doze de tratament
si se administreaza tratament simptomatic pand la ameliorarea simptomatologiei.

- La pacientii cu simptome de gradul 3 (severe) sau de gradul 4 (foarte severe), tratamentul va fi intrerupt si
se va apela la un consult de specialitate — de exemplu, dermatolog pentru simptomele cutanate severe.

e Corticosteroizii orali sau intravenosi, sau alte medicamente imunosupresoare, sunt utilizate in cazul reactiilor
adverse severe sau persistente; utilizarea lor nu pare sa compromitd eficacitatea tratamentului cu inhibitori ai
punctelor de control.

e Daca sunteti nevoiti sd intrerupeti permanent tratamentul cu un inhibitor al punctelor de control, aceasta nu va
afecta negativ modul de raspuns al cancerului de care suferiti.
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Sistemul imunitar si cancerul

Ce este sistemul imunitar?

Sistemul imunitar uman este format din sistemul limfatic, maduva osoasa, splina si timusul; impreund, acestea
produc si/sau pun in circulatie celule imunitare specializate. Pielea, corneea si membranele care captusesc tractul
respirator, tractul gastrointestinal, tractul urinar si tractul reproductiv actioneaza ca bariere fizice/chimice
impotriva microorganismelor cum sunt bacteriile si virusurile. Maduva osoasa si timusul sunt organe limfoide
primare in care se produc si/sau se multiplica celulele albe sanguine. Celulele albe sanguine sunt un grup de
celule imunitare de importantd capitald pentru o imunitate eficientd.
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Sistemul imunitar este format din mai multe componente diferite ale organismului, dintre care unele actioneaza ca bariere fizice/chimice
(pielea, corneea, membranele din fractul respirator, gastrointestinal, urinar, reproductiv) in timp ce altele produc si/sau pun in circulatie
celule imunitare specializate (sistemul limfatic, maduva osoasa, splina si timusul).
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Care este functia sistemului imunitar?

Sistemul imunitar apara organismul impotriva
infectiilor si cancerului

Rolul sistemului imunitar este sd apere organismul impotriva unor invadatori strdini si periculosi care includ
microorganismele (bacterii, virusuri, fungi) si celulele canceroase. Pentru a fi eficient, sistemul imunitar trebuie
sd fie capabil sa diferentieze selful (celule normale care apartin organismului) de non-self (celule anormale sau
organisme/particule strdine organismului). Un raspuns imun normal implica:

1. Recunoasterea unor antigene potential daunatoare.
- Acestea pot avea originea in afara organismului, de ex., bacterii invadatoare sau in interiorul organismului,
de ex., celule normale care au suferit mutatii si care potential ar putea deveni sau au devenit maligne.
2. Activarea si mobilizarea mecanismelor de aparare (anticorpi si imunitate celulard).
3. Atacul impotriva invadatorilor sau celulelor anormale.
4. Sfarsitul atacului imediat ce amenintarea a fost inldturata.

Pe langa barierele fizice/chimice ale organismului, 0 altd linie de aparare este constituitd de globulele albe sanguine
(leucocite) care circula prin fluxul sanguin spre tesuturi i organe localizand si atacand microorganismele sau
celulele anormale. Exista diverse forme de globule albe sanguine care au functii diferite, de la atacul direct si
distrugerea invadatorilor sau celulelor anormale, pana la eliberarea unor substante speciale care intensifica raspunsul
imun al altor celule.
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Neutrofile Eozinofile Bazofile Monocite

Celule T Celule B Celule Natural Macrofage
Killer

Existd multe tipuri diferite de leucocite, fiecare avand o functie specificd in cadrul raspunsului imun,
Raspunsul imun poate fi de doud tipuri:

e Raspunsul imun innascut: este rapid, dar nespecific — nu este necesar contactul anterior cu invadatorul
sau celula anormald pentru declansarea acestui tip de raspuns. Raspunsul inndscut este activat ca raspuns la
patogeni cu potential daunator cum sunt bacteriile si virusurile.

e Raspunsul imun dobandit: acesta este mai lent, dar este specific — sistemul imunitar “invata” sa recunoasca
invadatorul/celula anormald si poate sa le atace mai eficient cand le reintaineste in viitor. Acest proces de
imunitate dobandita std la baza vaccindrilor.

Raspunsul imun dobandit a fost manipulat astfel incat sd aiba un beneficiu terapeutic in managementul cancerului

Si este, prin urmare, explicat in mai multe detalii mai jos.

Primele tipuri de celule imunitare implicate in raspunsul imun dobandit sunt celulele B si T, care actioneaza
impreund pentru a distruge invadatorii sau celulele anormale. Pentru a recunoaste organismele/particulele strdine sau
celulele anormale, celulele T au nevoie de ajutorul unor celule specializate, colectiv denumite “celule prezentatoare
de antigen” — care ingereazd invadatorul sau celula anormald si o rup in fragmente mai mici, astfel incat, antigenele
invadatorului sau celulei anormale devin vizibile celulelor T.
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Activarea si actiunea celulelor T citotoxice

MHC1 TCR
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Celule T citoxice activate Celulla T cu memorie

Celula tinta este distrusa

1. Celulele T pot recunoaste antigenul numai dupd ce acesta a fost procesat de cdtre celulele prezentatoare de antigen, combinat
cu complexul major de histocompatibilitate (MHC) si prezentat unui receptor specializat al celulei T (TCR) localizat pe suprafata
celulei T.

2. Prezentatd in acest fel, combinatia antigen/MHC se comportd ca o “cheie” care se potriveste cu‘lacatul” TCR, activind celula T (proces
denumit “amorsare”); celulele T activate prolifereazd si se diferentiaza in celule T antigen specifice si 0 mica populatie de celule cu
memorie (care vor memora antigenul specific dacd 1l reintéinesc pe viitor, asigurand astfel un raspuns imun mai eficient).

3. Celulele T citotoxice activate atacé si distrug celulele infectate sau canceroase purttoare ale antigenului specific pe care celulele Tl
recunosc.

Cum raspunde sistemul imunitar la cancer?

Aparitia multor cancere este impiedicatd de sistemul imunitar care supravegheaza si distruge celulele anormale, fard
ca individul sa fie constient de acest fapt. Cu toate acestea, celulele canceroase sunt “inteligente” si si-au dezvoltat
capacitatea de a invinge vigilenta sau de a se ascunde de sistemul imunitar printr-una sau mai multe modalitati care
includ:

e Ascunderea identitdtii lor: o celuld canceroasd fsi poate reduce exprimarea antigenelor tumorale de pe
suprafata ei, ceea ce o face mult mai dificil de identificat ca anormala de cétre sistemul imunitar.

 Ridicarea unei bariere: o celula canceroasa isi poate exprima proteinele de pe suprafata care inactiveaza
celulele sistemului imunitar.

* Influentarea altor celule: o celuld canceroasa poate determina celulele din apropierea ei sa elibereze substante
care suprimd raspunsul imun (si faciliteaza proliferarea si supravietuirea celulelor canceroase).

Celulele canceroase pot invinge vigilenta sistemului
imunitar prin mai multe modalitati
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Conceptul de imuno-oncologie

Spre deosebire de tratamentele pentru cancer care afecteaza direct cresterea si proliferarea celulelor tumorale —
cum sunt chimioterapia si terapia cu medicamente tintite pe tumora — medicamentele imuno-oncologice
potenteaza raspunsul imunologic normal anti-cancer al organismului, crescandu-i capacitatea de a ataca si de a
distruge celulele canceroase (Kamta et al., 2017). Abordarea imuno-oncologica consta in doud categorii principale:

e Imunoterapia pasiva — care faciliteazd si potenteaza raspunsul imun existent al organismului; exemplele includ
inhibitorii punctelor de control.

e Imunoterapia activa — care directioneazd celulele imune ale organismului astfel incat sa recunoasca, sd atace
si sa distruga celulele canceroase; exemplele includ vaccinurile anti-cancer.

Dintre aceste doud abordari, cea mai de succes pand in prezent este imunoterapia pasiva. Manipularea punctelor
de control imun este in prim planul imuno-oncologiei. Punctele de control imun reprezintd apdrarea naturald

a organismului impotriva fenomenelor de autoimunitate; ele au rolul de a stopa raspunsul imun pentru a

preveni daunele colaterale de la nivelul celulelor sdndtoase, prin “inactivarea” (sau, in anumite cazuri, distrugerea)
limfocitelor activate cum sunt celulele T, dupd ce au recunoscut, au atacat si au distrus o celuld canceroasa (sau un
microorganism). La ora actuald, cele doud tipuri de inhibitori ai punctelor de control disponibile in practica clinica
sunt:

e Inhibitorii CTLA-4 — GTLA-4 este 0 molecula specializatd produsa de celulele T in faza timpurie a activarii
lor in organele limfoide care, apoi, migreaza la suprafata celulei si inactiveaza celula T pentru a impiedica un
raspuns imun exagerat (si fenomene autoimune nedorite). Prin blocarea inactivarii celulei T, inhibitorii CTLA-4
intensifica raspunsul imun anti-tumoral (Boutros et al., 2016).

e Inhibitorii caii PD-1 (inhibitorii PD-1/PD-L1) — PD-1 este 0 molecula specializata care modereaza activitatea
celulelor T mai tarziu in cursul raspunsului lor la cancer, si anume in momentul in care au ajuns la nivelul
tumorii. Prin impiedicarea legarii PD-1 (“lacatul”) la PD-L1 (“cheia”), inhibitorii PD-1/PD-L1 prelungesc si pot
chiar revigora raspunsul imun antitumoral. PD-1/PD-L1 reprezintd un mecanism necesar pentru a minimiza
fenomenele autoimune nedorite si leziunea tesuturilor periferice dupé ce celulele sistemului imunitar si-au
terminat misiunea. Celulele canceroase pot “deturna” acest mecanism prin producerea unei multitudini de “chei”,
suprimand astfel raspunsul imun (Boutros et al., 2016).
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A. AMORSAREA CELULELOR T IN ORGANELE LIMFOIDE B. REACTIVAREA CELULEIT LA NIVELUL TUMORII
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Inhibitorii CTLA-4 si inhibitorii PD-1/PD-L1 afecteaza celulele T in diferite stadii ale activitatii imune si in diferite locatii. Inhibitorii CTLA-4
actioneaza intr-un stadiu timpuriu in timpul dezvoltérii precoce a celulelor T si faciliteaza in mod sustinut activarea i proliferarea lor in organele
limfoide (A), in timp de inhibitorii PD-1/PD-L1 intarzie fenomenul mai tardiv de epuizare a celulelor T datorita expunerii prelungite la niveluri
Tnalte de antigen tumoral din interiorul si din jurul tumorii (si pot, de asemenea, revigora celulele T epuizate, B). Adaptat cu permisiunea
Macmillan Publishers Ltd: [Nature Reviews Clinical Oncology] (Boutros et al. Safety profiles of anti-CTLA-4 and anti-PD-1 antibodies alone and in
combination), copyright (2016).

Inhibitorii de puncte de control amplifica raspunsul
imun natural al organismului impotriva cancerului

1
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In practica clinica, a fost aprobaté utilizarea mai multor inhibitori CTLA-4 si inhibitori PD-1/PD-L1 in diferite forme
de cancer; acestia si altii sunt testati continuu in studii clinice pentru a fi utilizati si in alte forme de cancer. Tofi
inhibitorii CTLA-4 si inhibitorii PD-1/PD-L1 disponibili la ora actuald sunt anticorpi monoclonali — proteine
specializate, tintite, produse in laborator, care se leagd la 0 molecula specificd. Sunt administrati prin injectare/
perfuzie intravenoasi. In general, sunt administrati ca tratament unic (fie terapie CTLA-4, fie terapie PD-1 sau
PD-L1) si, uneori, pot fi combinati intre ei sau in asociere cu chimioterapia (Haanen et al., 2017).

TIP DE MEDICAMENT EXEMPLE

Inhibitori CTLA-4 Ipilimumab

Inhibitori PD-1 (tintesc “lacatul”) Nivolumab
Pembrolizumab

Inhibitori PD-L1 (tintesc “cheia”) Atezolizumab
Avelumab
Durvalumah

Terapie combinata

Ipilimumab + nivolumab

Medicamentele aprobate sunt cele care au indeplinit criteriile autoritdtilor de reglementare dintr-un anumit stat sau
regiune si s-au dovedit eficiente si sigure pentru a fi utilizate zilnic in practica clinica. Medicamentele care nu au
fost aprobate pot fi totusi administrate pacientilor care au fost inclusi in studii clinice, deoarece acesti pacienti
sunt monitorizati foarte atent. Studiile clinice oferd o parte a dovezilor necesare pentru aprobarea unui anumit

medicament.
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Cum se diferentiaza imunoterapia moderna de
chimioterapie si de terapia cu medicamente tintite
pe tumora?

Similar chimioterapiei si terapiei cu medicamente tintite pe
tumord, tratamentul cu inhibitori ai punctelor de control poate
provoca reactii adverse, dar acestea sunt foarte diferite si

necesita strategii de management diferite

Chimioterapia implicd utilizarea unuia sau mai multor medicamente cu scopul de a distruge direct celulele tumorale
sau pentru a opri cresterea tumorii prin inhibarea capacitatii de multiplicare a celulelor canceroase. Chimioterapia
afecteazd celulele canceroase ntr-o mai mare masura decat celulele normale, deoarece celulele canceroase se

divid si se multiplic rapid; cu toate acestea, aceasta “selectivitate” a chimioterapiei nu este perfectd, deoarece

si celulele normale trebuie sd se divida si sa se multiplice pentru a se reinlocui pe masura ce imbdtranesc — in

mod similar, anumite celule normale se divid, de asemenea, rapid; de exemplu, celulele din maduva osoasa,

cele care captusesc tractul gastrointestinal si cele din foliculul de par. Astfel apar cele mai frecvente reactii
adverse ale chimioterapiei, cum sunt pierderea pdrului, greata si varsaturile, scaderea numdrului de globule
albe (leucopenia, neutropenia), scaderea numarului de globule rosii (anemia), scaderea numarului de
trombocite (trombocitopenia), diareea si mucozita. Multe dintre aceste reactii adverse dispar dupa intreruperea
chimioterapiei si numarul de celule revine la normal. Diversele forme de medicamente chimioterapice pot produce
diferite tipuri de reactii adverse.

Terapia cu medicamente fintite pe tumora este utilizatd pentru tratamentul anumitor forme de cancer la pacienti
selectionati pe baza caracteristicilor moleculare ale tumorii determinate prin analiza tesuturilor si a sangelui. Terapia
fintita poate provoca, de asemenea, reactii adverse care depind de tinta medicamentelor utilizate. Cele mai frecvente
reactii adverse ale acestor medicamente sunt diareea, afectarea hepatica, afectarea cutanatd, afectarea cardiaca si
hipertensiunea arteriald. Datorita faptului & multe medicamente utilizate in terapia fintita sunt destul de noi, nu se
cunoaste inca dacd ele pot provoca efecte secundare pe termen lung.

Reactiile adverse ale tratamentului cu inhibitori ai punctelor de
control sunt provocate de o forméa de reactie autoimuna

Spre deosebire de chimioterapie, care ataca celulele tumorale direct si de terapia tintita care actioneaza impotriva
unor tinte moleculare aflate in celulele canceroase, imunoterapia moderna cu inhibitori ai punctelor de control
actioneaza “indirect”, amplificand raspunsul imun natural al pacientului. Cu toate acestea, imunoterapia poate,

de asemenea, afecta tesuturile normale si poate provoca reactii adverse, deoarece blocheaza mijloacele de apdrare

naturale ale organismului care impiedica un raspuns imun exagerat.

13
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Inhibitorii punctelor de control pot induce multiple modificari mediate imunologic care se manifestd ca efecte
adverse de tip autoimun — acestea sunt diferite de reactiile adverse ale chimioterapiei, si, prin urmare, necesita
strategii diferite de management. Medicamentele care tintesc cdile CTLA-4 si PD-1 determina reactii adverse

cu profile usor diferite desi, in mare parte, acestea se suprapun (June et al., 2017). Medicamentele utilizate ca
imunoterapie sunt noi si, prin urmare, nu este ncd cunoscut intregul spectru al reactiilor lor adverse i nici intervalul
de aparitie al acestora dupd sfarsitul tratamentului.

®©

@ Tumord Distrugerea celulei tumorale 95 Celula prezentatoare de antigen

Antigene mutante -~
tumorale @

CelulaTCD8 CelulaTCD4

Limfocitele infiltrative tumorale (TILs) activate ataca tumora (1), ceea ce determind distrugerea celulelor tumorale, dar poate provoca si
leziunea tesutului normal adiacent (2). Acest proces elibereazd antigene tumorale, dar si anumite antigene proprii rezultate fn urma leziunii
celulelor normale (3); toate acestea sunt ingerate de catre celulele prezentatoare de antigen si utilizate pentru activarea mai multor celule T (4).
Ca si consecintd a acestui efect de “mixing”, anumite celule T sunt acum capabile sd recunoasca si sa atace tesuturile normale provocand reactji
adverse de tip autoimun. Adaptat cu permisiunea Macmillan Publishers Ltd: [Nature Medicine] (June et al. Is autoimmunity the Achille’s heel of
cancer immunotherapy?), copyright (2017).
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Care sunt reactiile adverse ale imunoterapiei?

Reactiile adverse ale tratamentului cu inhibitori ai punctelor de
control sunt, de obicei, usoare si reversibile daca sunt descoperite
si tratate din vreme

Care sunt simptomele la care ar trebui sa fiu atent/a?

Reactiile adverse cu mecanism imun, (uneori denumite reactii adverse mediate imunologic sau irAEs) provocate

de imunoterapia cu inhibitori ai punctelor de control, pot afecta orice organ sau tesut, dar cel mai frecvent
afecteazd pielea, colonul, pldmanii, ficatul si glandele endocrine (cum sunt hipofiza si tiroida) (Haanen et al., 2017).
Majoritatea reactiilor adverse legate de imunitate sunt usoare sau moderate si sunt reversibile daca sunt descoperite
precoce i sunt tratate corespunzator; prin urmare, trebuie intotdeauna sa informati echipa oncologicd despre aparitia
oricdrui simptom care va ingrijoreaza, imediat ce il remarcati (Champiat et al., 2016). Echipa oncologica va monitoriza
evolutia si va efectua analize de snge pentru a detecta semne ale unor reactii adverse asimptomatice in stadiile
precoce. Tinand cont de faptul ca reactiile adverse ale inhibitorilor de puncte de control pot sd apard oricand in
timpul tratamentului si, uneori, chiar si dupa ce tratamentul s-a terminat, echipa oncologica va va sfatui sa fiti atenti la
aparitia oricaruia dintre urmdtoarele simptome i sa le raportati in consecinta:

e Simptome generale: oboseala este o reactie adversa frecventa la pacientii tratati cu imunoterapie (inhibitori
ai punctelor de control). Cauza este putin cunoscuta si este important s se excluda afectiuni tiroidiene,
hipofizare sau ale altor glande endocrine.

e Simptome cutanate: eruptii extinse sau prurit (mancérime).
o Simptome gastrointestinale: diareea mai ales dacd contine sange sau mucus sau durerea abdominald severd.

e Simptome endocrine: oboseald, scAderea ponderald, greata/varsaturile, setea sau apetitul exagerat, urinarea
in exces sau frecventa.

e Simptome respiratorii; greutate in respiratie, tuse.
e Qricare dintre urmatoarele simptome mai putin frecvente:
- durere de cap;
- confuzie;
- sldbiciune sau dureri musculare;
- amorteald;
- dureri sau tumefactii articulare;
- febrd neexplicatd;
- tendinta de a face vanatai usor;
- scaderea vederii.

15
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ORGANE ENDOCRINE

De ex. hiperactivitatea tiroidiana
(hipertiroidism) sau hipoactivitatea
tiroidiana (hipotiroidism) sau inflamatia
glandei hipofize (hipofizita)

PLAMANI
De ex. inflamatia plamanilor
(pneumonie)
FICAT
De ex. inflamatia ficatului
(hepatita)
PIELE TRACT GASTROINTESTINAL

De ex. eruptii, mancarime (prurit), De x. diaree, collta

disparitia pigmentului (vitiligo)

\/

Reactiile adverse ale imunoterapiei cu inhibitori ai punctelor de control se manifesta cel mai frecvent la nivelul pielii, colonului, glandelor
endocrine (cum sunt hipofiza sau tiroida), ficatului si plamanilor.

Care este probabilitatea de aparitie si cat sunt de frecvente aceste reactii adverse ?

Reactiile adverse mediate imunologic ale inhibitorilor punctelor de control apar in mod caracteristic destul de
devreme — majoritatea apar de la cateva saptamani, pand la trei luni de la debutul tratamentului; cu toate acestea,
aparitia primelor reactiilor adverse a fost inregistratd si dupa cateva zile de la debutul tratamentului si chiar la

un an dupé ce tratamentul s-a terminat (Haanen et al., 2017). Se presupune ca aparitia reactiilor adverse mediate
imunologic are o cronologie care reflectd evolutia raspunsului imun al organismului la cancer, acesta find amplificat
de tratamentul cu inhibitori ai punctelor de control —iar, n final, activarea excesiva a acestui raspuns produce
fenomene autoimune.

Efectele secundare ale tratamentului cu inhibitori ai punctelor de
control apar in mod caracteristic dupa cateva saptamani sau luni
de la debutul tratamentului, dar pot persista sau pot sa apara pentru
prima data dupa ce tratamentul a luat sfarsit




ESMO Ghidul pacientului

Reactii adverse mediate imunologic Reactii adverse mediate imunologic
foarte frecvente (>10%) rare (<10%)
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Reactiile adverse ale inhibitorilor PD-1 apar, in mod caracteristic, dupa cateva séptdmani pand la trei luni de la debutul tratamentului, desi
efectele endocrine se pot manifesta mai tardiv decat celelalte reactii adverse. (Weber J, et al: J Clin Oncol 35(7), 2017: 785-792. Reprinted with
permission. © (2017) American Society of Clinical Oncology. All rights reserved.)

Per total, cele mai frecvente reactii adverse ale ambelor tipuri de medicamente sunt simptomele cutanate, in timp

ce simptomele gastrointestinale sunt mai frecvente in cazul inhibitorilor CTLA-4, iar simptomele pulmonare sau
tiroidiene sunt mai frecvente in cazul inhibitorilor PD-1 (Haanen et al., 2017). Efectele secundare hepatice sunt mai
putin frecvente si au o frecventa similard in cazul ambelor tipuri de medicamente. Daca suntef tratati cu o asociere
de inhibitori CTLA-4 si PD-1, exista o probabilitate mai mare sa prezentati una sau mai multe reactii adverse.

ORGAN(E) AFECTAT(E) INHIBITORI CTLA-4 INHIBITORI PD-1/PD-L1

Piele
Eruptii 24% 15%
Mancarime 25%—-35% 13%—-20%
Tract gastrointestinal
Diaree 27%—54%
Foarte scazuta

Colita 8%—22%
Plamani
Tuse/greutate in respiratie 20%-40%

Foarte scazuta
Pneumonie 2%—4%
Ficat 5%—10% 5%—10%
Glande endocrine
Efecte tiroidiene 1%—-5% 5%—10%
Hipofizita 1% Foarte rar

Frecventa estimatd a celor mai frecvente reactii adverse la diferite tipuri de inhibitori ai punctelor de control este variabild,
dar acestea apar cel mai frecvent la nivelul pielii. Majoritatea acestor reactii adverse sunt usoare i reversibile (Adapted from
Haanen et al., 2017).
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Cele mai frecvente reactii adverse afecteaza pielea
sau tractul gastrointestinal

Medicii clasificd reactiile adverse provocate de orice tratament impotriva cancerului atribuindu-le un “grad”, pe o scard
crescatoare de la 1-4, in functie de severitate. Reactiile adverse de gradul 1 sunt considerate usoare, cele de gradul

2 moderate, cele de gradul 3 severe si cele de gradul 4 foarte severe. Cu toate acestea, criteriile utilizate pentru a
atribui un anumit grad de severitate unei anumite reactii adverse variaza in functie tipul de reactie adversa luat in
consideratie. Scopul este intotdeauna identificarea si tratamentul oricarei reactii adverse inainte de a deveni severd, de
aceea trebuie s informati cat mai repede posibil echipa oncologica cu privire la orice simptom care va ingrijoreaza.
Urmeazd 2 exemple care ilustreaza modul in care sunt atribuite gradele de severitate in cazul celor mai frecvente
reactii adverse ale inhibitorilor punctelor de control (Haanen et al., 2017);

Eruptie cutanata

e Gradul 1, eruptie care acoperd mai putin de 10% din suprafata corpului (SC) cu sau faré simptome.

e Gradul 2, eruptie care acoperd 10%-30% din SC cu sau fard simptome si care afecteazd capacitatea pacientului
de a duce o viatd normala.

e Gradul 3, eruptie care acoperd peste 30% din SC cu sau fard simptome si care afecteazd capacitatea pacientului
de a se Ingriji singur.

e Gradul 4, eruptie care acoperd peste 30% din SC asociatd cu infectie sau alte complicatii care necesita internarea
in spital intr-o sectie de terapie intensiva.
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Diagrama ilustreaza modul in care este calculatd suprafata corporald pentru a se atribui gradul de severitate al unei erupfii
cutanate provocate de tratamentul cu inhibitori ai punctelor de control.

Haanen J, et al. 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/mdx225. Reproduced with permission of
Oxford University Press on behalf of the European Society for Medical Oncology.

Diareea

e Gradul 1, mai putin de trei scaune lichide pe zi, in plus, fatd de perioada de dinainte de tratament, pacientul se
simte bine.

e Gradul 2, ntre patru si sase scaune lichide pe zi, in plus, fata de perioada de dinainte de tratament sau dureri
abdominale sau sange in scaun sau greata sau simptomatologie nocturnd.

e Gradul 3/4, mai mult de sase scaune lichide pe zi, in plus, fatd de perioada de dinainte de tratament sau
simptomele apar la 1 ord dupa masa; se aplica, de asemenea, pacientilor cu o frecventd a scaunelor de gradul 1
sau 2 care prezintd si alte simptome cum sunt deshidratarea, febra sau batdile cardiace rapide.

Alte reactii adverse vor fi clasificate in mod similar, dar utilizand criterii specifice relevante pentru fiecare reactie

adversd; pentru unele dintre ele, criteriile pot include valorile de laborator ale analizelor sanguine.
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Cum sunt tratate reactiile adverse provocate
de imunoterapie?

Principiile de management al reactiilor adverse provocate de inhibitorii punctelor de control constau, in general, in
tratamentul simptomatic al reactiilor de gradul 1 sau 2, fara a intrerupe sau Stopa complet tratamentul.

La pacientii cu simptome persistente de gradul 2 poate fi necesara omiterea uneia sau mai multor doze de tratament
si tratament simptomatic pand la disparitia simptomatologiei. La pacientii cu simptomatologie de gradul 3 sau 4,
tratamentul va fi oprit si se va apela la consultul unui medic de specialitate — de exemplu, la un dermatolog pentru
simptomele cutanate severe.

Cea mai importanta si eficienta strategie pentru managementul
reactiilor adverse ale inhibitorilor punctelor de control este depistarea
rapida si tratamentul precoce - de aceea, trebuie sa informati intotdeauna
prompt medicul curant sau echipa oncologicé despre aparitia oricarui

simptom nou sau despre agravarea unor simptome deja existente

Tratament in ambulatoriu Tratament in conditii de internare in spital

& S5 <& S

| _
Corticosteroizi oral = —> Corticosteroizi intravenos — —>

Cresterea in intensitate a tratamentului

Tratament simptomatic = - === === =-=-==-=-=- === - - - >
USOR MODERAT SEVER FOARTE SEVER

* Pentru anumite reactii adverse, tratamentul poate fi reluat dupa disparitia acestora
Cresterea in intensitate a reactiei adverse

Principiul general de management al reactiilor adverse ale imunoterapiei (inhibitorilor punctelor de control) este in primul rand depistarea
precoce §i tratamentul imediat cu medicamente simptomatice i, posibil, corticosteroizi oral. Pacientul va fi internat in spital numai daca
simptomatologia se agraveaza si va fi tratat cu corticosteroizi intravenos sau alt tip de terapie imunosupresoare.

© Stéphane Champiat MD, PhD

Este foarte important de notat ca reactiile adverse care conduc la intreruperea definitiva a tratamentului cu inhibitori
ai punctelor de control sunt relativ rare, iar primele date sugereaza ca tratamentul cu corticosteroizi intravenos
sau cu medicamente imunosupresoare mai puternice (pentru reactii adverse mai severe) nu influenteaza negativ
modul in care cancerul raspunde la tratamentul cu inhibitori ai punctelor de control. De asemenea, datele
sugereazd ca si in situatia in care se intrerupe permanent tratamentul cu inhibitori ai punctelor de control, acest
fapt nu va compromite modul de raspuns la tratament al cancerului (Champiat et al., 2016).
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Tratamentul celor mai frecvente reactii adverse mediate imunologic

Tabelul de mai jos, oferd un ghid general privind strategiile tipice de tratament ale celor mai frecvente reactii
adverse mediate imunologic. Cu toate acestea, acest tabel nu inlocuieste sfatul medicului dumneavoastrd.
Medicul dumneavoastra cunoaste intregul istoric medical si va va ajuta sd gasiti cel mai bun tratament.

-m SIMPTOME MANAGEMENT

Reactii adverse cutanate

)

ancarime

(eruptie/m

o Eruptie care acoperd mai putin de 10% din
SC cu sau fara simptome.

e Crema hidratant&/unguent local,
antihistaminice orale sau locale pentru
mancarime (dacd este prezentd) si/sau
crema cu corticosteroizi local (concentratie
scdzutd); tratamentul cu inhibitori ai
punctelor de control poate continua.

o Eruptie care acoperd 10%-30% din SC cu
sau fdra simptome.

e Cremd hidratanta/unguent local,
antihistaminice oral sau local pentru
mancarime (dacd existd) si/sau cremd cu
corticosteroizi local (concentratie medie);
tratamentul cu inhibitori ai punctelor de
control poate continua.

Masurile pe care le poate lua chiar pacientul pentru simptomele de gradul 1/2 (usoare sau
moderate) sunt: evitarea contactului cu iritanti cutanati si evitarea expunerii la soare

o Eruptie care acopera peste 30% din SC cu
sau fara simptome.

e Crema hidratantd/unguent local,
antihistaminice oral sau local pentru
mancarime (dacd existd) si/sau cremd cu
corticosteroizi local (concentratie ridicata)
plus corticosteroizi intravenos; tratamentul
cu inhibitori ai punctelor de control va fi
intrerupt, dar poate fi reluat dacé simptomele
scad in intensitate spre gradul 1 sau 2.

o Eruptie care acopera peste 30% din SC
asociata cu infectie sau alte complicatii.

e Corticosteroizi intravenos si control urgent
de specialitate; tratamentul cu inhibitori
ai punctelor de control va fi intrerupt
permanent.

continuare in paginile urmatoare
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e Mai putin de trei scaune lichide pe zi, in plus,
fatd de perioada de dinainte de tratament, stare
generald bund.

¢ Anti-diareice (de ex., loperamida) si
suplimente orale cu electroliti daca este cazul;
tratamentul cu inhibitori ai punctelor de
control poate continua.

o Patru la sase scaune lichide pe zi, in plus,
fatd de perioada de dinainte de tratament

e Corticosteroizi oral si investigatii suplimentare
(de ex., sigmoidoscopie/colonoscopie);

respiratie.

2 sau durere anormald sau sange in scaun sau tratamentul cu inhibitori ai punctelor de

-% greata sau simptomatologie nocturnd. control va fi intrerupt pana la disparitia

£ _ simptomelor.

‘S ©

% % Masurile pe care le poate lua chiar pacientul pentru simptomele de gradul 1/2

> g (diaree/colita usoara sau moderatd) sunt:

§ S beti lichide din abundenta si evitati dieta bogata in fibre/lactoza

E e Gradul 3/4, mai mult de sase scaune lichide e Internare in spital, corticosteroizi

) pe zi, in plus, fatd de perioada de dinainte de intravenos si investigatii suplimentare (de ex.

& tratament sau simptome care apar la 1 ord sigmoidoscopie/colonoscopie dacd nu au fost
dupd masa; se aplicd, de asemenea, pacientilor |  deja efectuate); dacé nu exista niciun raspuns
cu frecventd a scaunelor de gradul 1/2 care au la corticosteroizi, pot fi utilizate medicamente
si alte simptome cum sunt deshidratarea, febra |  imunosupresoare potente (de ex., infliximab)
sau bataile rapide ale inimii. — tratamentul cu inhibitori ai punctelor de

control va fi intrerupt permanent.

o Simptome absente; numai semne radiologice. | ® Monitorizare la fiecare doua sau trei zile,
investigatii pentru a exclude alte cauze;
tratamentul cu inhibitori ai punctelor de

® control poate fi amanat.

g e Greutate in respiratie, tuse, dureri in piept. e Antibiotice (daca se suspecteaza o infectie),
g = corticosteroizi oral daca nu exista ameliorare
b g sub antibiotice sau nu se deceleaza nicio

§ § infectie, investigatii suplimentare (inclusiv CT
® § si bronhoscopie); tratamentul cu inhibitori ai
~§ punctelor de control va fi temporizat.

& e Agravarea simptomatologiei, greutate in e Internare n spital, corticosteroizi intravenos,

alte medicamente imunosupresoare dacd nu
exista ameliorare; tratamentul cu inhibitori ai
punctelor de control va fi intrerupt permanent.
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-m SIMPTOME MANAGEMENT

e Simptome absente; cresterea nivelului sanguin
al enzimelor hepatice.

o Niciun tratament imediat, se repeta testele sanguine
peste 0 sdptamana; tratamentul cu inhibitori ai
punctelor de control poate continua.

e Simptome absente, nivelul sanguin al enzimelor

hepatice crescut.

o Testele sanguine se repeta la fiecare trei zile, se
efectueaza teste hepatice (daca nivelul enzimelor
hepatice creste, se administreaza corticosteroizi
oral; tratamentul cu inhibitori ai punctelor de

[}
'~§_ control va fi intrerupt, dar poate fi reluat daca
] simptomatologia se amelioreaza (dupa ce dozele de
g corticosteroizi au fost diminuate progresiv).
2 * Gradele 3/4, oboseald, senzatie de rau, * Corticosteroizi oral sau intravenos, in functie de
E dureri articulare sau musculare usoare, nivelul enzimelor hepatice tratamentul cu inhibitori
§ scaderea apetitului/scadere ponderald, ai punctelor de control va fi intrerupt.
greata, mancarime, eruptii, diaree, balonare; —
simptomele pot fi absente sau foarte putine. ° Tratlame.ntL.JI cu |nh|l')|torll ai pun(_:telor de_ c.ontrol
va fi oprit: internare in spital, corticosteroizi
intravenos i evaluare de specialitate; tratamentul
cu inhibitori ai punctelor de control trebuie
intrerupt permanent.
o Pentru hipertiroidism (de obicei, tranzitoriu o Pentru hipertiroidismul simptomatic, tratamentul
sau de gradul 1 sau 2), simptome absente in se incepe cu beta-blocanti; tratamentul cu
cazul formelor usoare, diverse simptome pe inhibitori ai punctelor de control va fi intrerupt
masura cresterii severitatii bolii care includ pana la disparitia simptomelor.
nerquﬂatg,' a'nX|etatev, !r|tab|lltate, mOdmC?n ) e Pentru hipotiroidism, tratamentul consta in
al? Q|§p02|t|e|, Fulburan de s'or'r?n, oboseala $[ terapie hormonala de substitutie pe termen lung
sldbiciune persistente, sensibilitate la caldurd, RN . . X
factie la nivelul gatului provocata de fou '3°r"‘°“' t |r.0|d|en|, |nvfunct‘|e de.seye[nate) o
% tcL:;ns?ereé volumului t?roidei batéi cardiace corticosteroizi oral daca glanda tiroida este
= ' o | - inflamatd; tratamentul cu inhibitori ai punctelor
2 neregulate/nfomsmytt d.e raE):jde (palpgat,u)l,v de control va fi intrerupt pana la disparitia
g spasme sau tremurdturi, scadere ponderala. simptomelor,
§ * Penl hlpotlr0|d|sm (ge 0 bice, de gradu * Pentru ambele afectiuni vor fi efectuate analize
g sau 2), smptomg absente In ca%ul formelor sanguine regulat pentru a monitoriza nivelul
§ usoare,"dwersgvmﬂmptglme pel mastra ; hormonilor tiroidieni.
=, cresterii severitatii bolii care includ oboseala,
§ sensibilitate la frig, crestere in greutate,
o= constipatie, depresie, miscéri si ideatie
lente, dureri si slabiciune musculard, crampe
musculare, piele uscata si cu scuame, par Si
unghii casante.
o Pentru hipofizita (de obicei, de gradul 1 sau ¢ Corticosteroizi oral sau intravenos si terapie
« 2), simptome absente in formele usoare sau hormonala de substitutie (in functie de severitate
% simptome variate care includ durere de cap, si de tipul de hormoni afectatj); tratamentul
= vedere dubld, sete excesivd, volum mare de cu inhibitori ai punctelor de control poate fi
urind diluatd, diverse dezechilibre hormonale (si | continuat in cazul (majoritdtii) simptomelor usoare,
simptomele aferente). dar va fi temporizat in cazul simptomelor mai severe.

(Adaptat dupd Haanen et al., 2017).
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Managementul unor reactii adverse rare

Exista si alte reactii adverse ale tratamentului cu inhibitori ai punctelor de control, care apar cu o frecventd redusd,
dar pe care trebuie sa le cunoasteti, dupd cum urmeaza (Haanen et al.,, 2017).

e Simptome neurologice — conform unei analize a datelor rezultate din multe studii clinice, aceste simptome
apar la aproximativ 4%—6% dintre persoanele tratate cu inhibitori CTLA-4 sau cu inhibitori PD-1 sau la pana la
12% in cazul tratamentului combinat cu ambele tipuri de medicamente si se manifestd foarte variabil (inclusiv cu
slabiciune musculara, amorteald si dificultdti de respiratie); tratamentul pentru simptomatologia de gradul 2 sau
mai mare se bazeaza, in principal, pe administrarea de doze crescande de corticosteroizi, oral sau intravenos.

e Simptomele reumatologice — dureri articulare sau musculare usoare sau moderate apar la 2%—12%
dintre persoanele tratate cu inhibitori ai punctelor de control mai frecvent in cazul inhibitorilor PD-1;
tratamentul consta, in principal, in analgezice orale (pentru simptome de la usoare, la moderate), doze mici
de corticosteroizi orali (simptome moderate) sau, in cazul simptomelor severe, se va apela la 0 consultatie de
specialitate si la doze mari de corticosteroizi sau medicamente imunosupresoare administrate intravenos.
Tratamentul cu inhibitori ai punctelor de control poate fi intrerupt sau chiar oprit in functie de severitatea
simptomatologiei.

e Simptome renale —mai putin de 1% dintre persoanele tratate cu inhibitori CTLA-4 sau cu inhibitori PD-1
prezinta afectare renald (desi aproximativ 5% dintre pacienti prezinta afectare renald, atunci cand sunt tratati
cu ambele tipuri de inhibitori ai punctelor de control in combinatie); alterarea semnificativa a functiei renale
se trateaza cu corticosteroizi intravenos si necesita interventia unui specialist; intreruperea sau stoparea
tratamentului cu inhibitori ai punctelor de control, poate fi necesard.

o Simptomele cardiace — observate la mai putin de 1% dintre persoanele tratate cu inhibitori CTLA-4 sau cu
inhibitori PD-1 includ o mare varietate de simptome; acestea necesita efectuarea precoce a unui consult
cardiologic si tratament cu doze mari de corticosteroizi sau alte medicamente imunosupresoare.

In cazul in care aveti orice intrebari sau prezentati simptome care va ingrijoreaza sau observati simptome alarmante
(sau agravarea simptomelor deja existente) trebuie sd informati cat mai repede posibil medicul curant sau echipa
oncologica, astfel incat, acestia sa poatd recomanda un tratament prompt si s va ofere cea mai bund ingrijire
posibila. Retineti cd majoritatea reactiilor adverse ale tratamentului cu inhibitori ai punctelor de control sunt usoare
si reversibile daca sunt descoperite devreme i, prin urmare, cel mai important este s informati medicul curant sau
echipa oncologica despre orice simptome care va ingrijoreaza.
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Reactiile adverse ale imunoterapiei

ANEMIE

0 afectiune caracterizata prin deficitul de globule rosii sau
hemoglobind (o proteina din globulele rosii care transporta
oxigenul in organism).

ANTIBIOTICE
Medicamente care luptd impotriva infectiilor bacteriene.

ANTICORP
0 proteina sanguina fabricata ca raspuns la un antigen

specific si capabila sa il distruga.

ANTI-DIAREIC
Medicament care oferd o ameliorare simptomatica a diareei.

ANTICORP MONOCLONAL

0 forma tintita de terapie. Anticorpii monoclonali recunosc si
se atageaza la anumite proteine specifice produse de celule.
Fiecare anticorp monoclonal recunoaste o anume proteina.
Ei actioneaza in diferite moduri, in functie de proteina pe
care o tintesc.

ANTIGEN
0 molecula capabild sa induca un raspuns imun.

ANTIGEN PROPRIU (SELF)

0 molecula care este recunoscuta ca apartinand
organismului si care, in mod normal, nu provoaca un
raspuns imun la acelasi individ.

ANTIGEN TUMORAL
Un antigen produs de celule tumorale.

ANTIHISTAMINIC
Un tip de medicament utilizat in tratamentul alergiilor.

ATEZOLIZUMAB

Un tip de imunoterapie care inhiba interactiunea dintre
PD-L1 si PD-1 de pe suprafata anumitor celule ale sistemului
imunitar denumite celule T; acest mecanism activeaza
celulele T care devin capabile sa localizeze si s distruga
celulele canceroase. Atezolizumab este un anticorp
monoclonal. Se administreaza prin perfuzie intr-o vend a
bratului sau a toracelui.

AUTOIMUNITATE
Un raspuns imun impotriva celulelor si tesuturilor sénatoase
proprii ale organismului.

AVELUMAB

Un tip de imunoterapie care inhiba interactiunea dintre
PD-L1 si PD-1 de pe suprafata anumitor celule ale sistemului
imunitar denumite celule T; acest mecanism activeaza
celulele T care devin capabile sa localizeze si sd distruga
celulele canceroase. Avelumab este un anticorp monoclonal.
Se administreaza prin perfuzie intr-o vena a bratului sau a
toracelui.

BACTERII
Organisme unicelulare microscopice, dintre care unele sunt
capabile sa provoace infectii.

BETA-BLOCANTI
Medicamente care incetinesc ritmul cardiac si scad ten-
siunea arteriala.

BRONHOSCOPIE

0 procedura prin care medicul introduce un dispozitiv
special in calea respiratorie principala (bronhie), de obicei,
prin nas sau gura, pentru a examina caile aeriene (inclusiv
plamanii).

CARDIAC
Care se refera la inima.

CARDIOLOG
Medic specializat in bolile de inima.

CELULA A SISTEMULUI IMUNITAR
0 celuld implicata in raspunsul imun sau care este parte din
sistemul imunitar.

CELULA B
Un tip de globula alba sanguina sau limfocit, care produce
anticorpi.

CELULA CU MEMORIE

Un limfocit cu viata lunga capabil sa isi aminteascd si sa
raspunda la un anumit antigen atunci cand il intalneste
pentru a doua oara.

CELULA PREZENTATOARE DE ANTIGEN
Orice celula care poate ingloba si prezenta un antigen unei
celule a sistemului imunitar intr-o forma pe care aceasta o
poate recunoaste si la care poate raspunde.

CELULA T
0 formd de globula albé sanguina sau limfocit.




CELULA T CITOTOXICA
0 forma de globula alba sanguina sau limfocit, capabild sa
distruga celulele infectate sau canceroase.

CHIMIOTERAPIE

0 forma de tratament al cancerului care utilizeaza
medicamente care distrug celule canceroase prin alterarea
lor, astfel incat, acestea nu se mai pot reproduce si
disemina.

COLITA
Inflamatia colonului sau intestinului gros.

COLON
Intestinul gros.

COLONOSCOPIE
0 procedura prin care se introduce un instrument flexibil in
anus cu scopul de a examina colonul.

COMPLEX MAJOR DE HISTOCOMPATIBILITATE
Un grup de molecule proteice de pe suprafata celulelor,
care permite sistemului imunitar sa diferentieze selful
(celule, proteine proprii) de non-self (celule, proteine,
particule straine organismului).

CONSTIPATIE
Dificultatea de a goli intestinele asociata, de obicei, cu fecale
dure.

CORNEE
Invelisul transparent care formeaza partea anterioara a
ochiului.

CORTICOSTEROID
0 forma de medicament steroid utilizat pentru a ameliora
inflamatia.

CTLA-4

0 molecula proteica care, functionand ca un punct de control
imun, “incetineste” raspunsul imun dupa ce si-a incheiat
actiunea.

DERMATOLOG
Medic specializat in bolile pielii.

DIAREE
Scaune moi sau lichide cu frecventa anormala.
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DURVALUMAB

0 formd de imunoterapie care inhiba interactiunea

dintre PD-L1 si PD-1 de pe suprafata anumitor celule ale
sistemului imunitar denumite celule T; acest mecanism
activeaza celulele T care devin capabile sa localizeze si sd
distruga celulele canceroase. Durvalumab este un anticorp
monoclonal. Se administreaza prin perfuzie intr-o vena de la
nivelul bratului sau toracelui.

ELECTROLIT

0 substantd (de ex., sodiu sau calciu) care regleaza fluxul
de nutrienti spre interiorul celulelor si fluxul de deseuri spre
exteriorul celulelor.

ENDOCRIN
Care se referd la glandele care secretd hormoni in circulatia
sanguina.

EXAMINARE CT

Tomografie computerizata; o examinare care utilizeaza
raze X si un computer pentru a obtine imagini detaliate din
interiorul organismului.

FATIGABILITATE
Oboseala extrema.

FOLICUL DE PAR
Un mic sac din piele din care cresc firele de par.

FUNGI
Organisme microscopice dintre care unele sunt capabile sa
provoace infectii.

GASTROINTESTINAL
Care se referd la stomac sau intestine.

GLANDA HIPOFIZA
Cea mai importanta glanda endocrina, o structura de
marimea unui bob de mazare atasata la baza creierului.

GLANDA TIROIDA

Un organ in forma de fluture situat in partea inferioara a
gatului spre anterior. Elibereaza hormonii care controleaza
metabolismul (modalitatea prin care organismul utilizeaza
energia).

GLOBULE ALBE SANGUINE
Un tip de celule sanguine (leucocite) implicate in raspunsul
imun.
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GLOBULE ROSII SANGUINE
Globulele sanguine care transporta oxigenul in organism si
elimina bioxidul de carbon.

GREATA
0 stare de rau cu senzatie de voma.

HEPATITA
Inflamatie a ficatului.

HIPERTIROIDISM
Hiperactivitatea glandei tiroide.

HIPOFIZITA
Inflamatia glandei hipofize (localizata in creier).

HIPOTIROIDISM
Hipoactivitatea glandei tiroide.

HORMON
Un mesager chimic produs de o glanda specializata din
organism.

IMUNITATE DOBANDITA
Componentd a raspunsului imun al organismului
care este invatata in urma contactului cu antigene strdine.

IMUNOTERAPIE ACTIVA

Un tip de imunoterapie care stimuleaza sistemul imunitar al
organismului sa raspunda la unul sau mai multe antigene
prin productia de anticorpi, de ex., vaccinurile.

INHIBITOR AL PUNCTELOR DE CONTROL

Un tip de medicament care blocheaza anumite proteine
inhibitoare ale raspunsului imun, produse de celule ale
sistemului imunitar cum sunt limfocitele T si anumite celule
canceroase, amplificand pe aceasta cale raspunsul imun al
organismului.

INHIBITOR CTLA-4

0 forma de medicament care inhiba punctul de control
imun CTLA-4 de pe suprafata anumitor celule ale sistemului
imunitar denumite celuleT; acest mecanism activeaza
celulele T, care devin capabile sa localizeze si sa distruga
celulele canceroase, amplificand astfel raspunsul imun.

INHIBITOR PD-1
Un tip de medicament care inhiba punctul de control imun
PD-1 amplificand astfel raspunsul imun.

INHIBITOR PD-L1
Un tip de medicament care inhiba PD-L1 si astfel amplifica
raspunsul imun.

INFLIXIMAB
0 formd medicamentoasa denumita anticorp monoclonal
care este utilizatd in tratamentul bolilor autoimune.

IMUNITATE INNASCUTA

Un tip de imunitate non-specifica cu care oamenii se nasc
si care nu necesita un proces de invatare sau expunerea
anterioara la un antigen.

IMUNO-ONCOLOGIC
Care se refera la imuno-oncologie.

IMUNO-ONCOLOGIE
Disciplind din medicina care utilizeaza strategii pentru a
narma sistemul imunitar in lupta contra cancerului.

IMUNOSUPRESOARE
Medicamente sau alti factori care inhiba partial sau total
raspunsul imun.

IMUNOTERAPIE
Preventia sau tratamentul bolilor cu substante care
stimuleaza (sau inhibd) raspunsul imun.

IMUNOTERAPIE PASIVA
Interventie menitd sa amelioreze raspunsul imun deja
existent al organismului.

INTRAVENOS
Care se administreaza in vena.

IPILIMUMAB

0 forma de imunoterapie care inhiba punctul de control
imunitar CTLA-4 de pe suprafata anumitor celule ale
sistemului imunitar denumite celule T; acest mecanism
activeaza celulele T care devin capabile sa localizeze si sd
distruga celulele canceroase. Ipilimumab este un anticorp
monoclonal. Se administreaza prin perfuzire intr-o vena a
bratului sau a toracelui.

LEUCOCITE
Globule albe ale sangelui implicate in raspunsul imun.




LEUCOPENIE

0 scadere a numarului de leucocite (un tip de globule albe
sanguine) din sange, care expune individul la un risc mai
mare de infectii.

LIMFATIC
Care se referd la celulele, tesuturile si organele care
alcatuiesc sistemul limfatic.

LIMFOCITE
0 forma de globule albe sanguine.

LIMFOCITE INFILTRATIVE iN TUMORA
Globule albe sanguine care au parasit torentul sanguin si au
migrat intr-o tumora.

LOPERAMIDA
Un medicament utilizat in tratamentul diareei.

MALIGN

Malign este un alt termen pentru canceros. Celulele maligne
pot invada tesuturile din apropiere si se pot raspandi si in
alte regiuni ale organismului.

MADUVA 0SOASA

Un tesut spongios aflat in interiorul anumitor oase (de ex.,
oasele soldului si coapsei). Contine celule stem, care sunt
celule care se transforma in globule rosii, globule albe si
trombocite.

MEDICAMENTE TINTITE PE TUMORA

0 forma mai noud de tratament al cancerului care utilizeaza
medicamente care identificd si ataca cu precizie celulele
canceroase, de obicei, fara sa produca leziuni importante la
nivelul celulelor normale.

MICROORGANISM
Un organism microscopic (de ex.,un virus).

MOLECULA
Cea mai mica unitate fizica a unei substante.

MUCOZITA
Inflamatia dureroasa si ulceratia membranelor mucoase ale
tractului digestiv.

MUTATIE

Care se referd la o alterare permanenta a secventei ADN,
care constituie 0 gena, ceea ce face ca secventa sa fie
diferita fata de cea a majoritdtii oamenilor.
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NEUROLOGIC
Care se refera la orice aspect al sistemului nervos.

NEUTROPENIE
Un nivel anormal de scézut al neutrofilelor sanguine care
determind cresterea riscului de infectie.

NIVOLUMAB

0 forma de imunoterapie care inhiba o proteina denumita
PD-1 de pe suprafata anumitor celule ale sistemului imunitar
denumite celule T; acest mecanism activeaza celulele T,
care devin capabile sa localizeze si sd distruga celulele
canceroase. Nivolumab este un anticorp monoclonal. Se
administreaza prin perfuzie intr-o vena a bratului sau a
toracelui.

ORAL
Pe gura.

PD-1

0 molecula proteica care functioneaza ca un punct imun de
control si care “Incetineste” raspunsul imun, imediat ce si-a
terminat actiunea.

PD-L1
0 molecula proteica speciald care se fixeaza pe PD-1si
0 activeaza in scopul de a “incetini” raspunsul imun.

PEMBROLIZUMAB

0 forma de imunoterapie care inhiba o proteina denumita
PD-1 de pe suprafata unei anumite celule a sistemului
imunitar denumita celula T; acest mecanism activeaza
celulele T care devin capabile sa localizeze si s distruga
celulele canceroase. Pembrolizumab este un anticorp
monoclonal. Se administreaza prin perfuzie intr-o vena a
bratului sau a toracelui.

PNEUMONIE
Inflamatia peretelui alveolelor din plaméani.

PROTEINA
0 moleculd mare care face parte din structura majoritatii
organelor i tesuturilor organismului.

PRURIT
Mancarime.

PUNCT DE CONTROL IMUNITAR

0 molecula din sistemul imunitar care fie amplifica un
semnal (potenteaza raspunsul imun), fie atenueaza un
semnal.
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RADIOGRAFIE

0 investigatie imagistica ce utilizeaza un tip de radiatii
care pot trece prin corp si care permit medicului sa vada
in interiorul corpului.

RASPUNS IMUN

Reactia celulelor si fluidelor din organism la prezenta unei
substante care nu este recunoscuta ca facand parte din
organism.

RECEPTOR AL GELULEI T
0 molecula de pe suprafata celulei T care recunoaste
antigenele.

RESPIRATOR
Care se refera la tractul respirator (mai jos).

REUMATOLOGIC
Care se refera la ramura medicinei care se ocupa cu studiul
si tratamentul bolilor reumatismale.

H
Suprafata corpului; masurarea suprafetei corpului.

SIGMOIDOSCOPIE

0 procedura prin care un medic introduce un instrument
special in rect pentru a examina o portiune din partea
inferioard a intestinului gros.

SISTEM IMUNITAR
Sistemul organismului care actioneaza impotriva infectiilor
si bolilor.

SISTEM LIMFATIC
Reteaua de vase prin care limfa (un lichid clar), trece din
tesuturi in sange; este o parte vitald a sistemului imunitar.

SPLINA
Un organ mic din abdomen care curata sangele si este 0
componentd cheie a sistemului imunitar.

STEROID
Vezi corticosteroid.

STUDIU CLINIC
Un studiu care evalueaza efectele unui tratament sau al unei
interventii medicale.

TIMUS
Un mic organ situat in gat, care produce celule T pentru
sistemul imunitar.

TOPIC
Aplicat direct pe 0 anumitd regiune a corpului.

TRACT GASTROINTESTINAL

Tubul digestiv format dintr-un tub muscular lung, care se
intinde de la gura p&na la anus trecand prin stomac si
care, este responsabil de digestia alimentelor si excretia
deseurilor sub forma de scaune (fecale).

TRACT REPRODUCTIV
Sistem de organe prin care organismul se reproduce.

TRACT RESPIRATOR
Traiectul format de gura, nas, gat si plamani prin care trece
aerul in timpul respiratiei.

TRACT URINAR
Termen colectiv pentru vezica urinard, rinichi, uretere si
uretra.

TROMBOCIT
0 celuld sanguina foarte micd, care ajuta organismul sa
formeze cheaguri pentru a opri sdngerarea.

TROMBOCITOPENIE

0 scédere a numarului trombocitelor din sange.

Aceasta scadere provoaca sangerare in tesuturi, echimoze si
formarea lentd a cheagurilor sanguine dupa o leziune.

TUMORA

0 masa de celule anormale. Tumorile pot fi benigne
(necanceroase) sau maligne (canceroase). in acest ghid,
termenul “tumora” se referd la 0 masa canceroasa daca nu
se specifica altfel.

VIRUS
Un microorganism foarte mic care creste si se reproduce
intr-o celuld vie a organismului.

VITILIGO
0 afectiune a pielii in care dispare pigmentul determinand
aparitia de pete albe pe diverse regiuni ale corpului.

VOMA
Expulzarea exploziva a continutului stomacului prin gura.
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Acest ghid a fost conceput pentru a va ajuta pe dumneavoastrd, prietenii si familia dumneavoastra sd intelegeti
mai bine natura reactiilor adverse ale imunoterapiei precum si managementul acestora. Informatia medicala

din acest document se bazeazd ghidurile de practica clinicd ale European Society for Medical Oncology (ESMO)
pentru managementul reactiilor adverse ale imunoterapiei. Va recomanddm sa intrebati medicul curant ce tipuri de
imunoterapie adecvata pentru forma si stadiul cancerului de care suferiti sunt disponibile in tara in care tréiti.

Acest ghid a fost scris de Kstorfin Medical Communications Ltd pentru ESMO.

© Copyright 2017 European Society for Medical Oncology. Toate drepturile rezervate pe plan mondial.
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Switzerland

Tel: +41(0)91 9731999
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Distribuit cu ajutorul unui grant educational acordat Asociatiei Melanom Romania, de catre compania Novartis
Romania. Compania Novartis Romania nu a fost implicata in dezvoltarea acestei publicatii si nu a influentat sub
nicio formd continutul acesteia.
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GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

Va putem ajuta sa intelegeti reactiile adverse ale imunoterapiei
si managementul lor.

Acest ghid a fost conceput pentru a va ajuta pe dumneavostra, prietenii
si familia dumneavoastra sa intelegeti, mai bine, natura reactiilor
adverse ale imunoterapiei, precum si managementul acestora. Informatia
medicala din acest document se bazeaza pe Ghidurile de Practica Clinica
ale ESMO pentru managementul reactiilor adverse ale imunoterapiei.

Pentru mai multe informatii, va rugam sa vizitati www.esmo.org
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