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Povzetek
PreŽivetje obolelih za rakom se v zadnjih letih na račun zgodnejše diagnostike
in sodobnega multidisciplinarnega zdravljenja raka in novih sistemskih zdra-
vil za zdravljenje raka izboljšuje, se pa zato pogosteje srečujemo s kasnimi
posledicami zdravljenja raka. Kasni učinkĺ sistemskega zdravljenja raka lahko
nastopijo Že med zdravljenjem, pogosteje pa nekaj tednov, mesecev ali celo
več let po zdravljenju raka. Tveganje za kasne posledice sistemskega zdrav-
ljenja raka je odvisno od starosti v času zdravljenja, vrste sistemskega zdrav-
ljenja' časa trajanja in sočasnih drugih načinov zdravljenja raka, kot je npr.
obsevanje. Ena od Življenjsko najbolj ogroŽujočih kasnih posledic je pojav
novega (sekundarnega) raka. Med drugimi kasnimi posledicami pa so okvare
organov, ki se kaŽejo kot srčno popuščanje, teŽave z dihanjem, slabši sluh,
nefrotoksičnost, polinevropatija, katarakta, motnje v rasti pri otrocih, prezgod-
nja menopavza in sterilnost. Pogost dolgotrajen neŽelen učinek, ki se pojavi
že med zdravljenjem, je kronična utrujenost, katero lahko spremljajo težave s
spominom in koncentracijo, kar zelo negativno vpliva na bolnikovo kvaliteto
Življenja. Pomembno je, da bolnika opozorimo na moŽne kasne posledice
zdravljenja' saj nckatcrc lahlĺo preprečimo oziroma uspešneje zdravimo, če jih
pravočasno odkrijemo.

I. Sekundarni raki
Za kasne posledice zdravljenja številnih primarnih rakov še ni znano, kako
vplivajo na razvoj novega raka. Vzrokov za nastanek novega primarnega raka
pri bolniku zdravljenem zaradi rakave bolezni je nedvomno več in le od njih je
predhodno zdravljenje s citostatiki inlali obsevanjem. Najbolj so sekundarni
raki preučeni pri tako imenovanih ozdravljivih rakih, kot so npr. Hodgkinova
bolezen, nekateri Nehodgkinovi limfomi (NHL), rak dojke in testikularni raki in
pri raku v otroški dobi. Pri bolnikih zdravljenih zaradi Hodgkinove boleznĺ in
NHL je tveganje, da zbolijo za akutno leukemijo večje, kar je to posledica
predhodnega zdravljenja z alkilirajočimi agensi. Poleg akutne levkemije ti bol-
niki zbolevajo za Ne-Hodgkinovimi limfomi, če pa so bili zdravljeni z obsevan-
jem ali kombinacijo obsevanja In kemoterapije, pa zbolevajo za solidnimi raki.
Med temi je pri Ženskah pogost rak dojke, drugi sekundarni solidni raki pri teh
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bolnikih so še rak pljuč, Želodca, ščitnice, melanom, sarkomi mehkih tkiv in

kosti. Bolniki zdravljeni zaradi Nehodgkinovih limfomov pogosteje zbolevajo
za rakom sečnega mehurja' Tveganje za akutno levkemijo je pri bolnikih
zdravljenih zaradi raka testisov ali dojke manjše kot pri bolnikih z limfomi. Pri
bolnicah s hormonsko odvisnim rakom dojke zdravljenih z tamoksifenom je

tveganje za rak maternice večje kot pri bolnicah, ki tamoksifena ne prejemajo.
Ali katero izmed novih bioloških zdravil poveča tveganje za zbolevanje za
drugim rakom, še ni znano, vendar moramo upoštevati, da so ta zdravila v
uporabi le kratek čas in vseh neželenih učinkov tega zdravljenja še ne poz-
namo.

2. Kasne posledíce sistemskega zdravljenja na organe
citostatiki, nekatera hormonska zdravila in tudi novejša tarčna zdravila' ki jih
pogosto dajemo dolgotrajno več mesecev ali celo let, lahko povzročijo okvare
delovanja nekaterih organov. Najpogostejše so opisane v nadaljevanju
prispevka.

2. 1. Kard.ioto ksič n o s t

Med citostatiki imajo nĄboljizraŽeno toksičnost na srce antraciklini (doksoru-
bicin, epidoksorubicin, davnorubicin), citostatiki, ki se zaradi jasnega in širo-
kega antitumorskega učinka veliko uporabljĄo za zdravljenje različnih rakov.
Medtem, ko so akutni neŽeleni učinki ob pravilnem ukrepanju navadno reverz-
ibilni, pa je kronična okvara, ki se kaŽe zznaki srčnega popuščanja največkrat
ireverzibilna in je posledica okvare kontraktilnih elementov miocitov. Pojav
kronične okvare je odvisen od kumulativnega odmerka citostatika (npr. za
doksorubicin 550 mg/m2, za epidoksorubicin 1000 mg/mz). Okvara srca je pri

odmerkih, niŽjih od kumulativnega, redka, če se odmerek preseže, pa strmo
narašča. Na pojavnost vpliva tudi obsevanje na predel mediastinuma in rizični
dejavniki, kot so starost, ańerijska hipertenzija in druge bolezni srca. Za
zdravljenje z antraciklini se odločamo individualno za vsakega bolnika pose-
bej glede na zgorĄ omenjene dejavnike in korist, ki jo pričakujemo od zdrav-
ljenja. Pred zdravljenjem z antraciklini, med in po njem spremljamo funkcijo
srca z ultrazvočno preiskavo srca ali izotopno ventrikulografijo. V primeru raz-
voja antraciklinske kardiomiopatije in posledičnega popuščanja srca bolnika
zdravimo po priporočilih za srčno popuščanje. Tudi nova tarčna zdravila so
kardiotoksična'Zarazliko od kardiotoksičnosti po zdraljenju z antraciklini, ki

se lahko pojavi po več letih, se toksično delovanje na srce pojavi Že med
zdravljenjem s tarčnimi zdravili. Dobro znan je kardiotoksičen učinek mono-
klonskega protitelesa trastuzumaba, katerega uporabljamo za zdravljenie
HER2 pozitivnega raka dojke; njegov neŽelen učinek na srce je večji po pred-
hodnem zdravljenju z antraciklini, odvisen je od starosti in iztisne funkcije srca
pred zdravljenjem. Med drugimi tarčnimi zdravili, kjer tudi opisujejo neŽelen
učinek na srce, sta še imatinib, ki ga uporabljamo za zdravljen1e kronične
mieloične levkemije in gastrointestinalnega stromalnega tumorja (GIST) in

bortezomib, zaviralec proteosomov, ki se uporablja v zdravljenju multiplega
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mieloma in nekaterih limfomov. Seveda moramo pozorno spremljati moŽni na-
stanek okvare srca tudi ob zdravljenju z drugimi cistostatiki in biološkimi
zdravili' Med hormonskimi zdravili kot moŽne redke povzročitelje okvare srčne
mišice omenjajo zaviralce aromataz.

2.2. Neželeni učinki na pljuča
Najpogostejša kasna neŽelena učinka citostatikov na pljuča sta pnevmonitis
in pljučna Íibroza. Med najbolj pulmotoksične citostike sodi bleomicin. Rizični
dejavniki za nastanek pljučne fibroze so, poleg kumulativnega odmerka
bleomicina (>25o mg/mz) in načina aplikacije, še starost bolnika, predhodno
obsevanje pljuč' kajenje, izpostavljenost visokim koncentracijam kisika, tudi
več let po zdravljenju z bleomicinom. Tudi nekatera biološka zdravila iz vrste
tirozin kinaznih zaviralcev lahko v času jemanja, ki je lahko dolgotrajno,
povzročĺjo intersticijsko pljučno bolezen.

2.3. Neželeni učinki na žívčeuje
Citostatiki iz skupine vlnka alkaloidov so poleg cisplatina in taksanov naj-
pogostejši povzročitelji periÍerne polinevropatije. Pojavi se med zdravljenjem
in se każe z parastezijami v rokah in nogah, lahko tudi kot mišične bolečine,
teŽave pri hoji' senzorične motnje' ob nevrološkem pregledu ugotovimo
izgubo globokih kitnih refleksov. Med biološkimi zdravili jo najpogosteje
povzroča zaviralec proteosomov bortezomib' Periferna nevropatija je reverzi-
bilna v nekaj mesecih, če takoj, ko ugotovimo |zgubo refleksov zdravljenje
prekinemo, sicer je okvara lahko trajna in močno vpliva na bolnikovo kvaliteto
Življenja.

2.4. Neželení učinki ną sluh in ledvíčno funkcijo
Cisplatin poleg okvare perifernega Živěevja povzroča tudi okvaro sluha in
ledvične funkcije' okvara sluha je ireverzibilna. Pogostejša kot kasna je akut-
na nefrotoksičnost, katero preprečujemo z hidracijo in ozmotskimi diuretiki.
Ledvična funkcija se običajno po prenehanju zdravljenja delno popravi.

2.5. Neželeni učinki na kosti
Prezgodnja menopavza negativno vpliva na kosti ĺn lahko prĺvede do izgube
kostne mase in osteoporoze' Večje tveganje za osteoporozo imajo tudi
pomenopavzne ženske z rakom dojk zdravljen e z zaviralci aromataze' zato je
potrebno med zdravljenjem spremljati gostoto kostne mase in izvajati ustrez-
ne preventivne ukrepe oziroma zdravljenje, če je to potrebno. Prav tako so
hormonska zdravila in zlasti zaviralci aromataz pogost vzrok mišično-sklepnih
bolečin. Tudi pri moških, ki se zdravijo zaradi raka prostate z LHRH agonisti ali
so po obojestranski orhiektomiji, se lahko razvije osteop oroza. Prav tako dol-
gotrajno zdravljenje z glukokortikoidi lahko povzroči osteoporozo ali asep-
tično nekrozo kosti. Zavedati se moramo, da tudi podporna zdravila iz Vrste

36



parenteralnih bisfosfonatov (zolendronat, pamiodronat), katera uporabljamo
pri bolnikih s kostnimi zasevki, lahko ob dolgotrajni uporabi povzročijo
neželene učinke, kot so osteonekroza čeljusti in okvara ledvične funkcije.

2.5. Neželeni učinki na gonade

Prav tako ne moremo povsem predvideti, ali bo neŽelena posledica zdravlje-
nja s citostatiki tudi ireverzibilna sterilnost. Poleg odmerka citostatika, trajan-
ja zdravljenja, specifične kemoterapevtske sheme in starosti je pomembno
poznati tudi delovanje gonad pred začetkom citostatskega zdravljenja.
Citostatiki, ki povzročajo dolgotrajno azoospermijo zmanjšujejo možnost po-
vrnitve normalne spermatogeneze.Zato mladim bolnikom, ki načńujejo druži-
no, vedno pred začetkom takega zdravljenja predlagamo kriokonzervacijo
sperme. Pri Ženskah funkcinalno stanje jajčnikov pred zdravljenjem ocenimo z
ginekološko anamnezo in, v kolikor je potrebno, s hormonskimi preiskavami.
Kemoterapija pri Ženskah mlajših od 35 let navadno povzroči začasno
amenorejo. Če je citotoksično zdravljenje takšno, da poškoduje primordialne
folikle, nastopi trajna okvara jajčnikov in prezgodnja menopauza. Vendar pa
današnje reproduktivne tehnike Že omogočajo tudi tem Ženskam moŽnost
zanositve.
Zaradi teratogenosti nekaterih citostatikov odsvetujemo zanositev v prvih

dveh letih po zaključenem zdravljenju s citostatiki in med zdravljenjem s hor-
monskim zdravilom tamoksiÍenom'

Pri mladih Ženskah, Ąer zaradi zdravljenja raka pogosto pride do prezgodnje
menopavze, ki se kaŽe z amenorejo, vročinskimi oblivi, suho vaginalno sluzni-
co, teŽavami s spolnostjo, kronično utrujenostjo, motnjami spomina in kon_

centracije, je kvaliteta Življenja lahko močno okrnjena.

3. Síndrom kroníčne utrujeností

Poleg vseh prej omenjenih neŽelenih učinkov na različne organske sisteme je
med zdravljenjem s citostatiki, hormonskimi ali biološkimi tarčnimi zdravili in

še več mesecev po njem pogost sindrom kronične utrujenosti (,'fatigue").

Znaki so: splošna utrujenost, motnje spanja, pomanjkanje energije, depresija'
zmanjšana potrpežljivost, slabo počutje, pomanjkanje apetita. Mehanizem
nastanka ni znan, znano pa je, da ni le posledica specifičnega zdravljenja ali

napredovanja bolezni, ampak se temu pridruŽijo še psihični in socialni vzroki'
Tak bolnik poleg zdravljenja depresije, anemiie in drugih simptomov potrebu-
je tudi pogovor, bliŽino in pomoč svojcev, poučitev, da potrebuje dnevno ruti-
no in fizično aktivnost ter ob tem pogost počitek.

Zaključek
Kasne posledice zdravljenja s citostatiki so, zahvaljujoč podatkom iz pedi-
atrične onkologije in spremljanju bolnikov z ozdravljivimi raki, dobro poznane'
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Med kasne neželene učinke citostatskega zdravljenja raka sodijo sekundarni
malignomi in okvare organov, ki se kaŽejo kot srčno popuščanje, težave z
dihanjem, slabši sluh, polinevropatija, katarakta, motnje v rasti, prezgodnja
menopavza in sterilnost. Zdravljenje hormonsko odvisnega raka dojke z antie-
strogenom tamoksifenom zveča tveganje za endometrijski rak in venske
trombembolije, medtem ko zaviralci aromataze povzročajo več bolečin v
sklepih in osteoporozo, njihov vp|iv na kardiovaskularni sistem pa še ni raz-
jasnjen. Z vedno večjim poznavanjem molekularnih mehanizmov delovanja
rakaste celice in novimi tarčnimi zdravili postaja zdravljenje raka uspešnejše,
vendar pa zdravljenje s temi zdravili, ki je pogosto dolgotrajno, ni brez ne-
Želenih učinkov na druge organe (kardiotoksičnost (trastuzumab, imatinib,
bortezomib), periferna nevropatija (bortezomib), koagulopatĺje (sunitinb,
sorafenib)). Drugi moŽni kasni neŽeleni učinki novih tarčnih zdravil so zaradi
kratkotrajne uporabe teh zdravil v klinični praksi še neznani. Zato je potrebno
skrbno spremljanje neŽelenih učinkov bolnikov na zdravljenju. Vsako odločitev
o sistemskem zdravljenju pa je potrebno pretehtati na podlagi novih spoznanj
glede na koristi ĺn tveganja za bolnika in zdravljenje prilagoditi bolniku in
biološkim lastnostim tumorja'
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