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POVZETEK 
S pomočjo tarčnih zdravil je bil v zadnjih letih dose-
žen velik napredek v zdravljenju raka, predvsem 
pljučnega raka, saj so ta zdravila pomembno po-
daljšala čas preživetja bolnikov z rakom. Tarčna 
zdravila imajo drugačen način delovanja kot kemo-
terapija ali imunoterapija z zaviralci imunskih kon-
trolnih točk, posledično imajo tudi drugačne neže-
lene učinke, ki prav tako pomembno vplivajo na 
varnost zdravljenja in kakovost življenja bolnikov. 
Zaradi delovanja na različne tarče imajo različne 
skupine zaviralcev tirozin kinaz tudi različno toksi-
čnost, razlike v neželenih učinkih pa obstajajo tudi 
med različnimi zdravilnimi učinkovinami znotraj sku-
pine zaviralcev anaplastične limfomske kinaze. 
Ukrepi se razlikujejo glede na vrsto in stopnjo izra-
ženosti neželenega učinka, poznavanje potencialnih 
neželenih učinkov tarčnih zdravil pa je nujno za pra-
vilno in pravočasno ukrepanje, kar bo v prispevku 
prikazano na kliničnem primeru.   
 
KLJUČNE BESEDE:  
neželeni učinki, pljučni rak, tarčna zdravila proti ana-
plastični limfomski kinazi 
 

ABSTRACT 
In recent years, major advances in oncology have 
been achieved with the introduction of targeted 
therapies, particularly in the treatment of lung can-
cer, as these agents have significantly prolonged 
survival in cancer patients. Unlike chemotherapy 
or immunotherapy with immune checkpoint in-
hibitors, targeted therapies act through distinct 
mechanisms and therefore display a different spec-
trum of adverse drug reactions. These adverse 
drug reactions can have a profound impact on both 
treatment safety and patients’ quality of life. Be-
cause targeted therapies act on different molecular 
pathways, various classes of tyrosine kinase in-
hibitors are associated with specific toxicity profiles. 
Moreover, differences in adverse drug reactions are 
also observed among individual agents within the 
class of anaplastic lymphoma kinase inhibitors. 
Management approaches must therefore be tai-
lored to the type and severity of adverse drug re-
actions. Awareness and a thorough understanding 
of the potential toxicities associated with targeted 
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2 pRikaz pRimeRa 

 

2.1 PRVIČ PRI ONKOLOGU 
 
Primer prikazuje 60-letno bolnico, pri kateri je bil z raču-
nalniško tomografijo prsnega koša ugotovljen tumor v des-
nem pljučnem režnju s patološkimi bezgavkami v prsnem 
košu in trebuhu ter zasevki v pljučih obojestransko. Z biop-
sijo pljučnega tumorja je bil patohistološko potrjen adeno-
karcinom s prisotno translokacijo v genu za ALK. Posta-
vljena je bila diagnoza primarno razsejanega 
ALK-pozitivnega pljučnega raka. Ob postavitvi diagnoze 
je bila gospa brez pridruženih bolezni in brez redne terapije.  

 

2.2 ZDRAVLJENJE S KRIZOTINIBOM 
 
Glede na lastnosti tumorja je bila pri gospe uvedena terapija 
s krizotinibom, in sicer v odmernem režimu 250 mg dvakrat 
na dan neodvisno od hrane. V dveh tednih po uvedbi te-
rapije je prišlo do pojava hepatopatije. V laboratorijskem 
izvidu je bil opažen porast aminotransferaz (S-AST  
1,25 μkat/L, S-ALT 3,00 μkat/L), pomembnih odstopanj v 
preostalih jetrnih testih ni bilo, gospa je bila ob tem asimp-
tomatska. Ker je bilo zabeleženo več kot petkratno zvišanje 
vrednosti S-ALT nad zgornjo mejo normale, kar predstavlja 
neželeni učinek stopnje 3 po veljavnih merilih za poenoteno 
terminologijo neželenih dogodkov v onkologiji (angl. Com-
mon terminology criteria for adverse events, CTCAE 5.0), je 
bila pri gospe terapija s krizotinibom začasno prekinjena (3). 
Po treh tednih prekinitve je prišlo do izboljšanja vrednosti 
aminotransferaz na izhodiščno stopnjo, terapija s krizotini-
bom je bila ponovno uvedena, tokrat v znižanem odmerku, 
in sicer 250 mg enkrat na dan. Do ponovnega poslabšanja 
vrednosti aminotransferaz ni prišlo. Gospa je terapijo v zni-
žanem odmerku prejemala do napredovanja bolezni, celo-
kupno 4 mesece. 

 

2.3 ZDRAVLJENJE S CERITINIBOM 
 
Ob napredovanju bolezni je bila pri gospe terapija s krizo-
tinibom zamenjana za ceritinib v odmernem režimu  
750 mg enkrat dnevno ob jemanju zdravila na prazen že-
lodec. Takoj po uvedbi zdravljenja s ceritinibom je pri gospe 
prišlo do pojava slabosti, bruhanja in diareje. Tekoče od-
vajanje blata je bilo prisotno do največ petkrat dnevno, kar 

1 Uvod 

 
Tarčna zdravila so ena izmed oblik sistemskega zdravljenja 
raka, med drugim tudi raka pljuč. Delujejo drugače kot 
klasični citostatiki ali imunoterapija z zaviralci imunskih kon-
trolnih točk, posledično imajo tudi drugačne neželene 
učinke. Njihova prednost je v tem, da delujejo na točno 
določeno tarčo, ki je značilna predvsem za rakavo celico. 
To vodi v večjo učinkovitost zdravljenja, vseeno pa se tudi 
pri zdravljenju s tarčnimi zdravili soočamo z neželenimi 
učinki, ki pomembno vplivajo na varnost zdravljenja in ka-
kovost življenja bolnikov (1, 2). V nadaljevanju prispevka 
bo prikazan primer obvladovanja neželenih učinkov ob 
zdravljenju pljučnega raka s tarčnimi zdravili iz skupine za-
viralcev anaplastične limfomske kinaze (angl. anaplastic 
lymphoma kinase, ALK). 
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therapies are crucial for prompt and effective inter-
vention. This article illustrates these principles 
through a clinical case, highlighting the importance 
of early recognition and appropriate management 
of adverse drug reactions in optimizing patient out-
comes.  
 
KEy WORDS:  
adverse drug reactions, lung cancer, targeted ther-
apy with anaplastic lymphoma kinase inhibitors
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ALI STE VEDELI? 
• V onkologiji neželene učinke ocenjujemo po veljavnih 

merilih za poenoteno terminologijo neželenih dogod-
kov CTCAE 5.0, ukrepanje je odvisno od vrste in 
stopnje izraženosti neželenega učinka. 

• Zaviralci tirozin kinaze receptorja ALK so pogosteje 
povezani z gastrointestinalno toksičnostjo in poviša-
nimi jetrnimi encimi, obstajajo pa razlike med var-
nostnimi profili posameznih zdravilnih učinkovin zno-
traj skupine zaviralcev ALK. 

• Medtem ko daljše prekinitve tarčnega zdravljenja 
niso zaželene, saj lahko vodijo v napredovanje bole-
zni, pa uporaba zaviralcev ALK v zmanjšanem od-
merku ob pojavu neželenih učinkov ne izkazuje ne-
gativnega vpliva na učinkovitost zdravljenja.



predstavlja neželeni učinek stopnje 2 po merilih CTCAE. 
Uvedeno je bilo simptomatsko podporno zdravljenje z anti -
emetiki in antidiaroiki, gospa je zdravljenje s ceritinibom 
nadaljevala v nespremenjenem odmernem režimu. Po me-
secu dni zdravljenja s ceritinibom so laboratorijske pre-
iskave ponovno pokazale porast aminotransferaz stopnje 
3 (S-AST 1,92 μkat/L, S-ALT 4,59 μkat/L), tokrat so bile 
zabeležene tudi povišane vrednosti gama glutamil transfe-
raze in alkalne fosfataze, vrednost bilirubina je bila v mejah 
normale, prisotna je bila bolečina pod desnim rebrnim lo-
kom. Terapija s ceritinibom je bila začasno prekinjena, go-
spa je potrebovala hospitalizacijo in uvedbo glukokortikoi-
dov. Doseženo je bilo takojšnje klinično izboljšanje, 
vrednosti jetrnih testov pa so tokrat upadale zelo počasi, 
terapija s ceritinibom je bila ponovno uvedena šele po 
dveh mesecih prekinitve (S-AST 0,67 μkat/L, S-ALT  
1,17 μkat/L), in sicer v dodatno zmanjšanem odmerku  
450 mg enkrat dnevno na prazen želodec. Ker je po tednu 
dni terapije ponovno prišlo do porasta vrednosti amino-
transferaz (S-AST 1,47 μkat/L, S-ALT 2,43 μkat/L), tokrat 
v obsegu do dvakratnika izhodiščnih vrednosti oziroma do 
petkratnika zgornje meje normale, torej stopnje 2, je bil 
odmerek ceritiniba dodatno znižan na 300 mg enkrat dne-
vno na prazen želodec. Gospa je terapijo s ceritinibom v 
tem odmernem režimu prejemala do ponovnega napre-
dovanja bolezni, tokrat z zasevanjem v centralni živčni si-
stem, celokupno 3 leta in 5 mesecev. 
 

2.4 ZDRAVLJENJE Z ALEKTINIBOM 
 
Ob napredovanju bolezni v centralni živčni sistem je bila 
terapija s ceritinibom zaključena, gospa je bila obsevana, 
uvedeno je bilo sistemsko onkološko zdravljenje z alektini-
bom. Glede na predhodne hepatopatije je gospa alektinib 
že v začetku prejela v znižanem odmerku, in sicer 450 mg 
dvakrat dnevno ob jemanju s hrano, namesto polnega od-
merka 600 mg dvakrat dnevno. Na kontrolnem pregledu 
je gospa od neželenih učinkov navajala otekanje spodnjih 
okončin in zaprtje, v podporni terapiji je prejela torasemid 
in osmozno odvajalo z laktulozo. Omenjeni neželeni učinki 
so bili ob podporni terapiji ustrezno obvladovani, tekom 
celotnega zdravljenja pa je bila prisotna mejna bradikardija 
s srčnim utripom 50–60 /min; gospa je bila ob tem asimp-
tomatska. Po nekaj več kot dveh letih terapije z alektinibom 
je bila gospa hospitalizirana zaradi prehodne motnje zavesti. 
Postavljen je bil sum na epileptični napad, z računalniško 
tomografijo glave pa je bil potrjen novonastali zasevek v 
možganih z manjšim okolnim edemom. Gospa je prejela 
antiedematozno zdravljenje z deksametazonom, v redno 

terapijo je bil uveden levetiracetam. Zaplet je bil najverjetneje 
posledica napredovanja bolezni v centralnem živčnem si-
stemu in ne zdravljenja z alektinibom. Gospa je alektinib 
celokupno prejemala 2 leti in 3 mesece. 
 

2.5 ZDRAVLJENJE Z LORLATINIBOM 
 
Sistemsko onkološko zdravljenje z alektinibom je bilo glede 
na napredovanje bolezni v centralnem živčnem sistemu 
zamenjano za lorlatinib, in sicer v odmernem režimu  
100 mg enkrat dnevno. Na prvi kontroli po dveh tednih od 
uvedbe terapije je gospa navajala neželene učinke v smislu 
prisluhov, kar je bilo po merilih CTCAE ocenjeno kot psi-
hotični neželeni učinek stopnje 2, pojavil se je tudi občutek 
teže v glavi in občasne vrtoglavice. V laboratorijskem izvidu 
je bil opazen pojav hiperholesterolemije (S-holesterol  
10,34 mmol/L, S-LDL-holesterol 5,5 mmol/L), pri gospe 
je bila prisotna tudi bradikardija s srčnim utripom 41 /min. 
Glede na izražene neželene učinke je bila terapija z lorlati-
nibom začasno prekinjena, zaradi hiperholesterolemije je 
bil uveden rosuvastatin. Ob prekinitvi zdravljenja so neželeni 
učinki na osrednji živčni sistem v tednu dni povsem izzve-
neli, pri gospe je bilo ponovno uvedeno zdravljenje z lorla-
tinibom, tokrat v znižanem odmerku 75 mg enkrat dnevno. 
Kljub zmanjšanju odmerka lorlatiniba pa je bila gospa po 
dveh tednih terapije hospitalizirana zaradi blodnjave motnje, 
ocenjene kot psihotični neželeni učinki stopnje 3. Po ukinitvi 
lorlatiniba in uvedbi podporne terapije je simptomatika tudi 
tokrat izzvenela v tednu dni. Pri gospe je bil nato lorlatinib 
ponovno uveden, tokrat v še dodatno zmanjšanem od-
merku 50 mg enkrat dnevno. Zdravljenje v prilagojenem 
odmerku gospa dobro prenaša, med neželenimi učinki na-
vaja občasne motnje vida, glavobol in utrujenost. Zaradi 
neurejene hiperholesterolemije ob lorlatinibu je bil odmerek 
rosuvastatina dodatno povečan. Zdravljenje z lorlatinibom 
trenutno prejema 2 leti, zadnja opravljena računalniška to-
mografija prsnega koša in trebuha potrjuje stagnacijo bo-
lezni. 
 
 

3 RazpRava 

 
Neželeni učinki zdravljenja s tarčnimi zdravili so odvisni od 
vrste tarčnega zdravila, delovanja na eno ali več tarč, ob-
stoja enakih tarč v zdravih tkivih itd. Ko govorimo o toksi-
čnosti zdravljenja z zaviralci tirozin kinaz, razlikujemo ne-
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želene učinke kot posledico tarčnega delovanja in neželene 
učinke, ki so posledica sočasnega delovanja na druge pro-
tein kinaze, posledično je spekter neželenih učinkov širok 
(4–7). Zaviralci tirozin kinaze receptorja ALK so pogosteje 
povezani z gastrointestinalno toksičnostjo in povišanimi je-
trnimi encimi, analiza pogostnosti poročanja posameznih 
neželenih učinkov pa kaže na razlike tudi med varnostnimi 
profili posameznih zdravilnih učinkovin znotraj skupine za-
viralcev ALK (8).  
Kot je bilo v prispevku že omenjeno, ocenjujemo neželene 
učinke v onkologiji po merilih CTCAE, ki neželene učinke 
glede na stopnjo resnosti posameznega simptoma deli v 
5 kategorij. Toksičnost se ocenjuje kot blaga (stopnje 1), 
zmerna (stopnje 2), huda (stopnje 3) ali življenje ogrožajoča 
(stopnje 4), s posebnimi parametri glede na vpleteni or-
ganski sistem, medtem ko stopnja 5 pomeni smrt zaradi 
izraženega neželenega učinka (3). Ukrepanje je odvisno 
od vrste in stopnje izraženosti neželenega učinka, pri če-
mer neželeni učinki stopnje 3 in 4 običajno zahtevajo pre-
kinitev zdravljenja. Ko neželeni učinek izzveni ali se stopnja 
resnosti neželenega učinka zniža na stopnjo 1, lahko 
zdravljenje ponovno uvedemo, običajno v znižanem od-
merku (9–12).  
Neželeni učinki se lahko pojavijo kadarkoli med zdravlje-
njem, njihovo obvladovanje pa je nujno za zagotavljanje 
optimalnega zdravljenja in ustrezne kakovosti življenja bol-
nikov. Pogosto je potrebno zmanjšanje odmerkov ali pre-
hodna prekinitev zdravljenja, redkeje pa je potrebno zdra-
vljenje tudi trajno ukiniti. Medtem ko daljše prekinitve 
tarčnega zdravljenja niso zaželene, saj lahko vodijo v na-
predovanje bolezni, pa uporaba zaviralcev ALK v zmanj-
šanem odmerku ob pojavu neželenih učinkov ne izkazuje 
negativnega vpliva na učinkovitost zdravljenja (14–17). 
Omogočanje nadaljevanja zdravljenja s tarčnimi zdravili je 
prav zaradi njihove učinkovitosti za bolnika zelo pomem-
bno. Za primerjavo – analiza rezultatov klinične študije zdra-
vljenja bolnikov z ALK-pozitivnim pljučnim rakom s kemo-
terapijo ali krizotinibom v prvi liniji zdravljenja, je ob 
upoštevanju zasnove študije z možnim prehajanjem med 
obema skupinama pokazala daljše celokupno preživetje 
ob krizotinibu (59,8 meseca) v primerjavi s kemoterapijo 
(19,2 meseca) (18). Še spodbudnejši so rezultati študije, ki 
je pri bolnikih z ALK-pozitivnim pljučnim rakom primerjala 
učinkovitost zdravljenja s krizotinibom in lorlatinibom v prvi 
liniji zdravljenja, pri čemer po petletnem obdobju spremlja-
nja mediana časa do napredovanja bolezni v skupini z lor-
latinibom še ni bila dosežena (19). V nadaljevanju so po-
drobneje opisani nekateri neželeni učinki, ki so bili 
predstavljeni v kliničnem primeru. 

3.1 GASTROINTESTINALNI NEŽELENI 
UČINKI 

 
Med gastrointestinalnimi neželenimi učinki zaviralcev ALK 
je driska sicer pogosta, vendar redko predstavlja resen 
neželeni učinek. Blago drisko obvladujemo z nefarmako-
loškimi ukrepi, v kolikor driska kljub dieti vztraja dlje časa 
ali če bolnik odvaja tekoče blato več kot trikrat nad njegovo 
dnevno normalo, bo najverjetneje potreben predpis zdravila 
loperamid za umiritev driske. Odvajanje tekočega blata 
več kot šestkrat nad dnevno normalo je opredeljeno kot 
neželeni učinek stopnje 3 po merilih CTCAE, stopnja 4 pa 
že predstavlja življenje ogrožajoče stanje. huda driska, 
stopnje 3 ali 4, zahteva prehodno prekinitev zdravljenja, 
dokler se simptomi ne razrešijo, nato se zdravljenje običajno 
nadaljuje z zmanjšanim odmerkom zdravila. Večje tveganje 
za pojav driske je prisotno pri bolnikih, ki so zdravljeni s 
ceritinibom, krizotinibom in brigatinibom, med njimi pa ob-
stajajo tudi razlike v stopnji resnosti izražene driske. V pri-
meru ceritiniba bomo ob jemanju manjšega odmerka s 
hrano dosegli manj gastrointestinalnih neželenih učinkov 
ob nespremenjeni učinkovitosti v primerjavi z večjim od-
merkom zdravila na tešče. Za razliko od ceritiniba, krizoti-
niba in brigatiniba je ob zdravljenju z alektinibom prisotno 
večje tveganje za pojav zaprtja, pogosto lahko olajšanje 
dosežemo že s povečanim vnosom tekočin, spremembo 
prehrane in redno telesno aktivnostjo. V kolikor to ne za-
došča, bolniku svetujemo uporabo odvajal (predvsem 
osmozna in kontaktna odvajala). V primeru slabosti  
stopnje 1–2 odmerka zdravila ni potrebno prilagajati, prila-
godi se zgolj antiemetična terapija, bruhanje stopnje 2 ali 
več pa zahteva začasno prekinitev zdravljenja, ki se nato 
nadaljuje v enakem ali zmanjšanem odmerku (20–26).  

 

3.2 NEŽELENI UČINKI NA JETRA 
 
hepatopatija je pogosto poročan resen neželeni učinek, 
značilen za celotno skupino zaviralcev ALK. Klinična slika 
sega od asimptomatskega porasta jetrnih encimov do 
akutnega poslabšanja z izraženo zlatenico in predstavlja 
vodilni vzrok za ukinitev zdravljenja. Večina neželenih učin-
kov zaviralcev ALK na jetra se izrazi kot asimptomatski 
porast jetrnih encimov, pojavnost neželenih učinkov stop-
nje 3 ali 4 je manj kot 30 %. Visoko tveganje za pojav he-
patopatije imajo predvsem bolniki, zdravljeni s ceritinibom 
in krizotinibom. Ukrepanje je odvisno od stopnje resnosti 
izražene hepatopatije, v večini primerov je prekinitev zdra-
vljenja potrebna ob več kot petkratnem zvišanju vrednosti 
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aminotransferaz nad zgornjo mejo normale, kar predstavlja 
neželeni učinek stopnje 3 po merilih CTCAE. Prekinitev 
zdravljenja je potrebna tudi ob zgolj trikratnem zvišanju 
vrednosti aminotransferaz nad zgornjo mejo normale, v 
kolikor je temu pridružen tudi porast vrednosti celokup-
nega bilirubina ali klinični simptomi (utrujenost, slabost, 
bruhanje, bolečina pod desnim rebrnim lokom, povišana 
telesna temperatura, izpuščaj). V primeru neželenega 
učinka stopnje 4 je zabeležen porast vrednosti amino-
transferaz dvajsetkrat nad zgornjo mejo normale. Ponovna 
uvedba tarčnega zdravila je možna ob izboljšanju amino-
transferaz na stopnjo 1 (manj kot trikratna vrednost zgornje 
meje normale) ali izhodiščno vrednost. Zaradi potencial-
nega dodatnega vpliva na vrednost jetrnih encimov je od-
svetovana uporaba vseh prehranskih dopolnil in rastlinskih 
pripravkov s predvidenim delovanjem na jetra, tudi pega-
stega badlja (20–27). 

 

3.3 BRADIKARDIJA 
 
Med zaviralci tirozin kinaze receptorja ALK je pojavnost 
bradikardije večja pri zdravljenju z alektinibom, krizotinibom 
in brigatinibom. V splošnem velja, da v primeru asimpto-
matske bradikardije prilagoditev odmerjanja ni potrebna. 
V kolikor je bradikardija simptomatska, je potrebno zdra-
vljenje prekiniti do izboljšanja simptomov oziroma dviga 
srčnega utripa nad 60 /min. Ob tem je potrebno preveriti, 
ali bolnik sočasno jemlje zdravila, ki lahko dodatno slabšajo 
bradikardijo. Previdnost je potrebna pri bolnikih z znano 
bradikardijo, podaljšanjem intervala QT ter v primeru pojava 
bruhanja ali diareje, ki lahko vodijo v elektrolitske motnje 
(20–24, 26, 28). 

 

3.4 hIPERhOLESTEROLEMIJA 
 
hiperholesterolemija je najpogostejši neželeni učinek zdra-
vljenja z lorlatinibom, pojavi se pri 70 % bolnikov in je v večini 
primerov blaga do zmerna. Obvladujemo jo z uporabo stati-
nov, glede na interakcije sta najprimernejši izbiri rosuvastatin 
in pravastatin. Zdravljenje je potrebno začasno prekiniti zgolj 
v primeru hiperholesterolemije stopnje 4 po merilih CTCAE, 
ki je opredeljena kot vrednost celokupnega holesterola nad 
12,92 mmol/l. Ponovna uvedba lorlatiniba je možna ob iz-
boljšanju hiperholesterolemije na stopnjo 2, ki je opredeljena 
kot vrednost holesterola do največ 10,34 mmol/l, lorlatinib 
se uvede v nespremenjenem odmerku. Ob ponovnem izra-
zitem poslabšanju hiperholesterolemije je potrebno odmerek 
lorlatiniba zmanjšati (20–24, 29). 

3.5 NEŽELENI UČINKI NA CENTRALNI 
ŽIVČNI SISTEM 

 
Tudi neželeni učinki na osrednji živčni sistem so povezani 
predvsem z uporabo lorlatiniba in zajemajo kognitivne spre-
membe, motnje razpoloženja, motnje govora, halucinacije 
in blodnje. V kolikor gre za neželeni učinek stopnje 1 z 
blago simptomatiko, se zdravljenje lahko nadaljuje ali za-
časno prekine. V primeru neželenih učinkov višje stopnje 
je zdravljenje potrebno začasno prekiniti in po razrešitvi 
simptomov nadaljevati v zmanjšanem odmerku, ob neže-
lenem učinku stopnje 4 pa je zdravljenje z lorlatinibom po-
trebno ukiniti (20–24, 29). 
 
 

4 sklep 

 
Čeprav so neželeni učinki ob zdravljenju z zaviralci tirozin 
kinaze v splošnem obvladljivi, se v določenih primerih lahko 
izrazijo kot resni neželeni učinki in bistveno poslabšajo ka-
kovost življenja bolnikov. Ker večina bolnikov to zdravljenje 
prejema dolgotrajno, je obvladovanje neželenih učinkov 
nujno za zagotavljanje optimalnega zdravljenja in ustrezne 
kakovosti življenja. Bolnik, njegovi svojci in zdravstveni de-
lavci, ki prihajamo v stik z bolnikom, moramo poznati ne-
želene učinke tarčnih zdravil, da lahko pravilno in pravoča-
sno ukrepamo. 
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