STRANSKI UCINKI SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA
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V zadnjih dveh desetletjih je sistemsko zdravljenje raka plju¢ dozivelo izjemen napredek.
Medtem ko je bila v preteklosti tem bolnikom na voljo le kemoterapija, jim danes glede
na molekularne znacilnosti bolezni lahko ponudimo tudi zdravljenje s tar¢no terapijo in
imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih tock. Ti dve obliki zdravljenja sta bistveno
izboljsali celokupno prezivetje bolnikov z rakom plju¢. Vendar pa napredek spremljajo
Stevilni novi, pogosto tudi nenavadni nezeleni ucinki, ki jih moramo pravocasno prepoznati
in ustrezno ukrepati. Le tako lahko bolnikom poleg daljSega prezivetja zagotovimo tudi ¢im
bolj kakovostno in normalno Zivljenje. V nadaljevanju sledi kratek pregled najpogostejsih
nezelenih uc¢inkov posameznih oblik sistemskega zdravljenja raka pljuc.

KEMOTERAPIJA

Kljub velikemu napredku v zdravljenju raka plju¢ pomemben deleZ bolnikov med zdravljenjem
Se vedno prejme kemoterapijo. Ta deluje na mehanizem celicne delitve, zato poleg rakavih
celic prizadene tudi hitro deleca se zdrava tkiva. Nezeleni ucinki kemoterapije so odvisni
od vrste in odmerka zdravila ter od bolnikovih znacilnosti, kot so splosna zmogljivost,
pridruzene bolezni in funkcija organov.

Najpogostejsi nezeleni ucinki so dobro poznani in vkljucujejo utrujenost, stomatitis, slabost
in bruhanje, zmanjSan apetit, hematotoksicnost (nevtropenija s povecanim tveganjem za
okuzbe in febrilno nevtropenijo, trombocitopenija s tveganjem za krvavitve ter anemija),
drisko ali zaprtje, izpadanje las. Za njihovo obvladovanje bolnikom predpiSemo in svetujemo
ustrezno podporno terapijo: blago do zmerno telesno aktivnost za preprecevanje utrujenosti,
skrbno ustno higieno za zmanjSanje tveganja za stomatitis, odvajala ob zaprtju, rastne
faktorje za granulocite za prepreCevanje nevtropenije in antiemetike za lajSanje slabosti.
Med najresnejSe zaplete kemoterapije sodi febrilna nevtropenija, ki lahko vodi v zivljenjsko
ogrozajoca stanja, kot sta septicni Sok ali akutni respiratorni distresni sindrom. Opredeljena
je kot poviSana telesna temperatura nad 38 °C ob hkratni nevtropeniji (<0,5 x 109/L). Gre za
urgentno stanje, ki zahteva takojsnjo uvedbo antibioticnega zdravljenja. Pri oceni stopnje
ogrozenosti uporabimo indeks MASCC (angl. Multinational Association for Supportive Care
in Cancer). Bolniki z nizkim tveganjem se lahko zdravijo ambulantno z dvotirno antibioti¢no
terapijo (npr. amoksicilin/klavulanska kislina in ciprofloksacin), ki jo je treba zaceti v roku
ene ure po postavitvi diagnoze. Pri bolnikih z visokim tveganjem je potrebna hospitalizacija
in parenteralna antibioti¢na terapija.
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Nezeleni ucinki kemoterapije se lahko med zdravljenjem stopnjujejo, vcasih zahtevajo
prilagoditev zdravljenja, vendar so vecinoma prehodnega znacaja in izzvenijo po zakljucku
zdravljenja. Izjema so nekateri pozni zapleti, kot sta periferna nevropatija in okvara ledvic,
ki so lahko trajni.

TARCNA TERAPIJA

0d odkritja prvih zaviralcev tirozin kinaz za zdravljenje EGFR-mutiranega nedrobnoceli¢nega
raka plju¢ do danes se je v rutinski klinicni praksi uveljavilo Ze ve¢ kot dvajset tar¢nih
zdravil. Ta zdravila so usmerjena bodisi proti specificnim mutacijam oziroma preureditvam
genov v rakavih celicah (EGFR, ALK, ROS1, KRAS, BRAF, RET, MET, HER2, NTRK) bodisi
zavirajo angiogenezo v tumorskem tkivu (zaviralci VEGF/VEGFR), slednja se uporabljajo le
v kombinaciji s kemoterapijo in/ali imunoterapijo. Ker tarc¢na zdravila delujejo na natancno
doloCene molekularne tarce, so njihovi neZzeleni ucinki praviloma neposredno povezani
z mehanizmom delovanja. Tako so za EGFR-inhibitorje znacilni akneiformni izpuscaj in
driska, za MET-inhibitorje izraziti periferni edemi, medtem ko kombinacija BRAF- in
MEK-inhibitorja pogosto povzroca pireksijo ter lahko vodi v retinopatijo ali pojav koznih
karcinomov. Zdravila, ki zavirajo VEGF/VEGFR, povecajo tveganje za krvavitve, povzrocajo
arterijsko hipertenzijo, proteinurijo in slabSe celjenje ran. Skoraj vsa tarc¢na zdravila lahko
povzrocijo hepatotoksicnost, redkeje intersticijsko pljucno bolezen (pnevmonitis), pri
Stevilnih opazamo tudi podaljSanje intervala QTc. Spekter toksi¢nosti je torej zelo raznolik, a
je vecCina nezelenih ucinkov nizke stopnje in jih je mogoce obvladati s podpornimi ukrepi ali
prilagoditvijo odmerka. Podobni ukrepi so potrebni tudi pri hujsih toksicnostih, v dolo¢enih
primerih pa je nujna dokoncna prekinitev zdravljenja (npr. pri simptomatskem pnevmonitisu).
NeZeleni ucinki tar¢nih zdravil so povezani tako z individualnimi razlikami v metabolizmu
zdravil pri posameznikih kot tudi z morebitnimi interakcijami z drugimi socasno prejetimi
zdravili.

V nadaljevanju je predstavljen kratek pregled nekaterih nezelenih ucinkov po posameznih
skupinah zdravil ter osnovno podporno ukrepanje:

43



Twepa (qruIoziry)
epia a(ulow ‘(qIuIneIIud)
93] ausa[a] ¢ ‘eltuadolrd

wowaps 13o1d 1daxnin ‘30[s e(ipieyipeiq ‘1souprsyololedsy ‘af11dez
{S[UB([AIZ ARIDZ {1ISOQP[S O D{IIoWRIUR ‘(qruroaIius) /exstip ‘elueyniq/isoqe[s
‘nysup qo prweradoy ‘nf3adez qo efeleapo | elus(jaeipz 1ajturyaid ‘al1o1u30y Ul 93110ZUdS qQrunIoZIng
‘1orowo 11d Asoped apa(3 a[uea03IaAS qo eurpsfoq ‘Twiofz | olujow ‘3sous(niin ‘edowQ ‘qruipfaniug IS0
af13reriu
1ISOQE[S ‘1sous(niin ‘ysouisyololedsy
qo YIIoWRnUe (ISUIp qo prureiado] SHIuOWAdUJ ‘alueyniq/isoqers ‘exsudg qIse103os JTIH SV
(qrurzesiq) efizusizediy
‘(qrunyerzor) efuszojodzel
ur afrorudoy afuow
yedruraws od altzualiadry slus(jaeipz ‘elrwaprdizadiy ‘9za] ausa[a} qQIunILILD
‘tungels s sftwapidipradiy sfuafjaeipz ¢ {(qrunoziiy) epra slujow ‘qrunioziry
‘301s islualjalz AeIpz ‘wowepa 1301d elipaieyipeiq ‘Tepa ‘afidrerwu ‘afueyniq ‘qruner1o]
1donn 11s0qe[S GO B{IIOWSIIUR B{SLIP ‘(qruiedriq) | /3s0qe[s ‘exstIp/(qruifere) ‘qrunediig
go prweadof ‘nf3adez qo ereleapo STHUOWAdUJ af1xdez ‘ysouisyoloreday ‘qrunosy D A7
qeuweIURATWY
‘qrunrwoseq
(qeweluBAIUIR) DUIR{R10 ‘qrunery
DISTIp (qewrejuearue) ‘Slroxear aysliznyur ‘exsup ‘qrunjofryg
qo prwerado ‘nfegsndzr wauzoy wesny AIA OL0 uesliepod ‘snnewols ‘eftyiuored ‘qrunyen
11d UITIDISYOP ‘031N Z B[IZeW PUDIINR[JOId ‘nuowAdUg ‘(epsndz1 TUULIOJIOUNY ‘qrunIaWISQ NEQX
aluedaxyn ourodpod D{UN [UI[IZ3U TUSIY nun e[IARIpZ B1E
: ot o Iud[azau nsodod/rufpeuz : BUIR[NYS[OIA

44



uel o[us(ed
ouajow ‘efroeioyrad

twe(roerado twiruspiapaid paid eueUISaIUI0IISES 1souissjojojedsy
e(us(jaeipz asltunyaid ‘nystup 1d prweisdo] ‘Bipo3op AIA ‘(qruepaiuru) eysuIp qQruepLIuIN
‘yeorurawis od slizusizadiy ofuafjaeipz | /Bis[iI911e ‘9AJIABATY ‘elnureloid ‘efizusyiadiy | ‘qewnzioeasqg | YADIAA/ADIAA
jein ¢ ‘Twaps
‘9291 ausaal « ‘aftuadoln
‘3soudrsyololeday ‘af11dez
woweps njoid 1dann (30[s /exsup ‘elueyniq/isoqers
D{S[UB([AIZ ARIDZ {13SOQP[S (O D{IISWSIIUR e(us(jaeipz ‘aforudoy ur (slizaisered
‘pfstap qo prweradoy ‘nf3adez qo efefeapo | 1ajiun{a1d qo BUIR[OC | ‘Bl1ZA93SIP) 9¥110ZUas d[ujow qrunoLIIuy
‘rornowto 11d Asoped apa(3 a(urA03IDAS ‘(qruroaIiud) TWofZ | ‘3sous(niin ‘efisyeie ‘edrpow | ‘Qqrurldsilole] MIIN
al13rerwu ‘3soudisyojoreday
spTuowiAsud U NWINS ‘eystip/af1idez
qo 2d H1.yg ‘Bistap qo prweiado] ‘nfiidez 1souRIsyoloIpIey] | ‘Isoudisyjojojewsy ‘efrdadore Uued9IXNISP
qo ereleApo {13soge[s qo HIIPDWRNUY ‘spruowAdug | ‘3sous(niin ‘ofueyniq/isoge[S | qewnzniseij, T4dH
13S0ge[s qo RIIdwWaIue 1SOUDISy0301JaU 1soudrsyololeday
‘(ezeuaIp eujwl] ‘B{1I2INIp ‘el1oeas(s | -opassd ‘surjenjued Isous(niin ‘slueyniq
‘efrsaxdwoy]) wowaps 1joid 1daxn|n ‘spTuowAdUg /3SOQE[S ‘TWopa TUIdJLIS] qruewdey] LAN
1soa1(panqoaid aftuadom ‘(exsndzi
wowsps 1301d 1daxyn ‘BSuIp qo prweradoy ‘OAJTIARATY | ‘Isoupisyioredsy ‘Twaps ‘eisn
‘georuzsws od afizusizadiy ofus(jaeipz ‘OI0 ues(iepod eyns ‘eqsup ‘elizusitedry | qruiietades Iad
1souprsyjojojeday ‘afuyniq
nouos sfueqrdozr ‘yesxeisids qo AOUWIOUIDIEY IUZOY /3soqers ‘elizuaizadiy qruiLwIuIg
e[IpoAeU eUSO[dS (13SOqE[S qo Yrawanue | Aefod ‘OajlaeATy ‘AIA | ‘Isous(niin ‘S(id[e1ire ‘exsup | + qruajeioqud
‘Bstap qo prueiado] :(2qzns{o ASIINIPZI ‘1S0UQISY0] BUSSQ0 ‘fepsndzt ‘eanjeradwial qruniauIeL],
‘mnaardniiue) mwpoia qo eluedsrsn 1S0UISY0I0IPIeY BUS9[9] PURSIAOG |  + qIudjeiqed | MAW * Avdd

45



IMUNOTERAPIJA

Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock (ZIKT) predstavlja sodobno obliko
zdravljenja, ki spodbujaimunskisistem kucinkovitejSemuprepoznavanjuin unicevanjurakavih
celic. Med ZIKT sodijo protitelesa, usmerjena proti receptorju CTLA-4 (npr. ipilimumab)
ter proti osi PD-1/PD-L1 (npr. nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab,
cemiplimab). Zaradi svojega delovanja ZIKT lahko porusijo naravno samotoleranco
organizma, kar zmanjSa sposobnost prepoznavanja lastnih tkiv kot neskodljivih in povzroci
razlicne imunsko posredovane toksi¢nosti, znane kot imunsko pogojeni neZeleni ucinki. Ti
lahko prizadenejo katerikoli organ, najpogosteje pa prizadenejo prebavila (kolitis, hepatitis),
kozo, endokrine organe (tiroiditis, hipofizitis) ter pljuca (pnevmonitis).

Imunsko pogojeni nezeleni ucinki se lahko razvijejo kadarkoli, tudi po zakljucku terapije,
najpogosteje pa nastopijo v prvih treh mesecih zdravljenja. Pri bolnikih, ki prejemajo
kombinacijo zaviralcev CTLA-4 in PD-1, se zapleti navadno pojavijo prej kot pri monoterapiji.
Na njihov nastanek vpliva ve¢ dejavnikov, vklju¢no z okoljskimi vplivi, sestavo Crevesnega
mikrobioma, genetskimi znacilnostmi bolnika, Zze predhodno prisotnimi avtoimunskimi
boleznimi ter demografskimi dejavniki, kot so spol, starost in indeks telesne mase. Pri bolnikih
s predhodno prisotnimi avtoimunskimi obolenji obstaja povecano tveganje za poslabsanje
osnovne bolezni. MoZen je tudi pojav ve¢ imunsko pogojenih nezelenih uc¢inkov hkrati.

Resnost imunsko pogojenih neZelenih ucinkov je razli¢na in narekuje individualno prilagojen
terapevtski pristop. Temelj zdravljenja predstavlja uporaba glukokortikoidov. Asimptomatske
oblike ve¢inoma zahtevajo le skrbno spremljanje. Pri simptomatskih bolnikih je obicajno
potrebno daljse zdravljenje z glukokortikoidi (lokalnimi, peroralnimi ali parenteralnimi),
hkrati pa tudi zaCasna ali celo trajna prekinitev zdravljenja z ZIKT, odvisno od stopnje
resnosti neZelenega ucinka. Kadar kortikosteroidi ne zadostujejo, uporabimo dodatna
imunosupresivna zdravila, kot so infliksimab, mikofenolat mofetil in druga. V primeru
endokrinih motenj (npr. hipotirioidizem, odpoved nadledvicnice) je praviloma potrebno
trajno hormonsko nadomestno zdravljenje.
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