Tar¢na terapija — nevsé€nosti in kako ukrepati
Targeted therapy — toxicity and its management

UrSka Bokal

Povzetek

Tarcna zdravila delujejo na daleno(e) tato(e) — proteine v rakastih celicah in njihovem radkolju
in tako direktno ali posredno prepugejo rast in razmnozevanje rakastih celic. Greela raznovrstna
zdravila s posledno tudi zelo razinimi nezelenimi dinki, ki lahko tako rek® vplivajo na vse organe
telesu. NajpomembnejSe informacije o deleem tatnem zdravilu in ukrepanju ob toksosti najdemo \
povzetku temeljnih zr@@nosti zdravila. Zdravnikom druzinske medicineistormacije na voljo v izvidu
obravnave pri internistu onkologu in v knjizicahnekaterih tamih zdravilih, ki jih prejme bolnik ok
z&etku zdravljenja. Ob pojavu nezeleniklinkov je pomembno zgodnje ukrepanje, saj le-to jar:
ustrezno kvaliteto Zivljenja bolnikov. Glede na ebsost teme so v grjocem ¢lanku natatneje
predstavljena podtga hormonskega zdravljenja, zaviralcev signalne pat Zilni endotelijski rastn
dejavnik in diferencialna diagnoza ¥ioe pri onkoloSkem bolniku na tarem zdravljenju.
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1. Uvod

Tarcno zdravljenje vedno bolj prodira na vsa p@gaankoloSke sistemske terapije. draw zdravilo je
tisto, ki deluje na dokeno(e) tato(e) — proteine v rakasti celici ali njenem mikrobla in tako direktno
ali posredno preptelje rast in razmnoZevanje rakastih celic. V nagpra tatnimi zdravili
kemoterapevtiki zavirajo mehanizme razmnozevanjasti v celicah neselekcionirano in delujejo na vs
hitro delee se celice v telesu, rakasto transformirane inzdicve.

Pojem »biolosko zdravilo« opisuje dia, kako je zdravilo proizvedeno — to je s pamozivih
organizmov (naravno ali v laboratoriju). Tako pr@mjo imunoterapevtska zdravila ( npr. citokine,
vakcine, nekatera protitelesa) in tudi drugénarzdravila.

Tarcna zdravila so po svoji sestavi male molekule (n@moksifen), monoklonska protitelesa (npr.
rituksimab) ali konjugirana zdravila (kombinacijaonoklonskega protitelesa in npr. citostatika).

2. Raznolikost taréne terapije in njene tokstnosti

Mehanizmi delovanja tanih zdravil v rakastih celicah so razii:

* prepre&evanje rasti in delitve rakastih celic/pov&aaje njihove apoptoze (npr. zaviralci Her2
signalne poti, kot sta trastuzumab, pertuzumab),

e prepre&evanje angiogeneze v tumorju (npr. zaviralci reagptza zilni endotelijski rastni dejavnik,
kot sta sunitinib, pazopanib),

» aktivacija imunskega sistema, ki tmje rakaste celice (npr. zaviralci imunskih nad#otock, kot
sta nivolumab, ipilimumab),

« vnaSanje protitumorskih zdravil v rakasto celicpr(rkonjugirana zdravila, kot je transtuzumab
emtanzin),

e onemogdanje &inkovanja hormonov, ki spodbujajo rast rakastihcc@lipr. antiestrogeni, kot sta
tamoksifen in fulvestrant, aromatazni inhibitogntiandrogeni).
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Nezelene &inke tagnih zdravil delimo v dve skupini. Tisti, ki so paani z delovanjem na specifio
tarco (»on target« nezelentinki), so enaki pri vseh zdravilih, ki zavirajo déeno taéo. To sta npr.
arterijska hipertenzija pri zaviralcih receptorj zlni endotelijski rastni dejavnik in kozni izpia$ pri
zaviralcih receptorja za epidermalni rastni dejkviigotovili so, da je pojav nekaterih spetriih
nezelenih tinkov povezan z boljSim izidom zdravljenja, nprjgoarterijske hipertenzije in hipotiroze ob
zdravljenju metastatskega svetlo¢etga karcinoma ledvice s sunitinibom ali pojav leganizpu&aja ob
zdravljenju metastatskega raka plpierlotinibom.

V drugo skupino spadajo neZelerinki zaradi delovanja na druge, neéta molekule, ki imajo do
dolotene mere podobno strukturo kot izbranada¢»off target« nezelenicinki). Zaradi interakcij
signalnih poti se lahko nezZeleriinki teh dveh skupin med seboj tudi prekrivajo.

3. Osnovni viri informacij o ukrepanju ob toksi ¢nosti tarénih zdravil

Izrazita raznovrstnost delovanjadaih zdravil vodi do Stevilnih nezelenildinkov, ki se lahko pojavijo
prakticno v vseh organih telesa. Ukrepanje ob nezeletiitkiln temelji na definiciji in gradaciji le-teh po
mednarodni klasifikaciji (SploSna terminoloSka rfeerza nezelene dogodke, verzija 5) ter povzetku
temeljnih znailnosti zdravil. Najbolj natatha navodila o ukrepanju ob neZelenitinkih izbranega
tarcnega zdravila dobimo v protokolu raziskave, katemiltati so privedli do registracije zdravila. da
pri odlccitvah upoStevamo tudi individualne ilaosti bolnikov in naSe Kliine izkusnje. Zdravniki
druzinske medicine prejmejo osnovna navodila zaeu@bolnikov na t&ni terapiji v izvidu obravnave
pri internistu onkologu; le-ta je sedaj dostopeCentralnem registru podatkov o pacientih. Koristne
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tarcnimi zdrauvili.
4. I1zbrana podrogdja tar ¢nih zdravil in njihova toksi ¢nost
Glede na obseznost predstavljene teme v nadaljewglijo tri izbrana podetga onkoloskih tainih

zdravil ter navodila, kako ukrepati ob déémi toksénosti le-teh.

4.1.Zdravila, ki zmanjSujejo delovanje spolnih hormonoielesu

T. i. hormonska terapija pri onkoloSkih bolnikih pemeni zdravljenja s hormoni, ampak nasprotno — z
zdravili, ki zavirajo @inek spolnih hormonov v telesu in tako prejjejo rast tistih rakastih celic, ki so
od njih odvisne. Najpogosteje se uporablja pri geaju hormonsko odvisnega raka dojke (blokada
ovarijev, antiestrogeni, aromatazni inhibitorji @rugo) in pri raku prostate (kirurSka kastracija al
androgena deprivacijska terapija, antiandrogere pmdruge generacije in drugo).

Vecino nezelenih &inkov hormonskega zdravljenja je podobnih pri Zefsk pri moskih; kazejo se s
simptomi prezgodnje meno/andropavze, kot so vazomiogimptomi, motnje spolnosti, motnje psimega
pocutja, utrudljivost, nespmost, redenje kostne mase, §je tveganje za kardiovaskularna obolenja.
Podrobneje bomo obravnavali ukrepanje ob vazomibt@imptomih in miginoskeletne simptome, ki jih
povzratajo aromatazni inhibitoriji.

4.1.1 Terapija vazomotornih simptomov

Zdravilo izbora za zdravljenje vazomotornih simptamso nizji odmerki antidepresiva. ¢ldek
antidepresivov pri vi@nskih oblivih se kaze hitreje (dnevi) kot pri depiji (tedni). Z&nemo z najnizjim
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odmerkom, ki ga postopno viSamo in tudi postopnanjakno. Izbiramo med inhibitorji privzema
serotonina in noradrenalina (venlafaksin 37,5 mgfa 75 mg/dan, duloksetin 30 mg/dan do 60 mg/dan)
ali selektivnimi inhibitorji privzema serotoninaef$ralin 25 mg/dan do 50 mg/dan, paroksetin, fletiks
citalopram in escitalopram, vsi v odmerkih 10 mg/da 20 mg/dan). Direktnih primerjav ni bilo nargjg,
indirektne primerjave pa kazejo, da naj bi imelnkataksin, paroksetin, citalopram in escitalopram
podobno dinkovitost. Pozorni moramo biti na morebitne inteige: paroksetina, sertralina, fluoksetina in
duloksetina ne smemo predpisovati skupaj s tamerksih, ker lahko zmanjSamo njegowinkovitost.
Stasoma se intenziteta wiaskih oblivov zmanjSa, zato lahkez eno do dve leti razmislimo o ukinitvi
predpisane terapij€e antidepresiv, ki je bil uveden najprej, ®inkovit, se pri Zenskah svetuje uvedbo
antidepresiva druge vrste in kot tretje zdraviltkeemvulziv.

Antikonvulziva za zdravljenje veinskih oblivov sta gabapentin (3-krat 100 mg/dan3d&rat 300
mg/dan), ki se lahko uporablja tudi za nt@enane vrainske oblive (eno uro pred spanjem 100 mg,
odmerek lahko vsake tri dni zviSamo po 100 mg ¢ioka, pojava nezelenihcinkov ali maksimalnega
odmerka 900 mg z¥er) ter pregabalin (25 mg/dan do 2-krat 150 mg/dan)

Pri moSkih se za lajSanje wioskih oblivov pripor@ajo venlafaksin, gabapentin ter v refraktarnih
primerih ciproteron acetat (100 mg/dan).

Nemedikamentozna terapija vazomotornih simptomdjuvije akupunkturo, kateretimkovitost je z
dokazi najbolj podprta, redno telesno aktivnosipjaspremembo zivljenjskega sloga.

4.1.2 Terapija misénoskeletnih simptomov, ki jih povZago aromatazni inhibitorji

Aromatazni inhibitorji povzréajo misStnoskeletne simptome, kot so bslsklepi z jutranjo okorelostjo
(najpogosteje manjsi sklepi rok), ntise bol€ine in Sibkost, kar lahko povatitzmanjSano méprijema.
Pride lahko tudi do vnetja tetiv in kitnih ovojnj@pgosteje se pojavi sindrom karpalnega kanalaséten
prst (tendosinovitis stenozans). Simptomi so lasiadni ali z&asni. Za njihovo ublazitev se prip@ego
nefarmakoloski ukrepi, kot so redna telesna aerdiitgna aktivnost in tudi vaje za maoredukcija telesne
teze, akupunktura. Od analgetikov prip@mo nesteroidne antirevmatike, inhibitorje ciklogksiaze 2
ali paracetamol, pri bolj izrazitih bal@ah tudi duloksetin. Predpisovanje opioidov sevetige.

4.2.Zaviralci signalne poti za zilni endotelijski rastiejavnik

Zaviralci signalne poti za zilni endotelijski rastiejavnik delujejo na rastne dejavnike za zilniletelij
(VEGF) ali njihove receptorje (VEGFR). Lahko so r&lonska protitelesa (bevacizumab, aflibercept,
ramucirumab) ali male molekule — zaviralci tirois kinaz, kot so, na primer, sunitnib, pazopanib,
kabozantinib. Winkujejo na dobro prekrvljene tumorje, na primer matastatski rak ledvicegiice,
hepatocelularni karcinom. Njihova specifa toksénost je povezana z vplivom na kardiovaskularnesist
(arterijska hipertenzija, &no popusanje, arterijski in venski trombembolizmi, diskecin anevrizme
arterij). Povzrdajo slabSe celjenje ran, utrujenost, motnje del@vakitnice, krvavitve, perforacije ali
fistule gastrointestinalnega trakta, proteinurgaJmoplantarno eritrodizestezijo in druge koZznekcge,
stomatitis, motnje okusa, disfonijo. Lahko so hep@tsina.

4.2.1 Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija se lahko razvije Ze po nekah od préetka zdravljenja z zaviralcem receptorja
za zilni endotelijski rastni dejavnik, plato pa dbs povpréno po 6-10 dneh zdravljenja. Dejavniki
tveganja za razvoj ali poslabSanje arterijske hgvetije so starost 60 let ali endeks telesne mase 25
kg/n? ali ves, predhodna hipertenzija. Pred uvedbo zdravljergeanimeti bolnik urejen krvni pritisk, vsaj
na z&etku naj si dnevno meri krvni pritisk in vodi dnélvmeritev.
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Med antihipertenzivnimi zdravili pri zdravljenjuka ledvic dajemo prednost zaviralcem angiotenzinske
konvertaze ali angiotenzina Il, saj zmanjSujejat@rairijo in imajo po nekaterih retrospektivnih dnah
tudi protitumorski dinek. Pripor@éajo se tudi nedihidropirimidinski kalcijevi blokajo (nifedipin,
amlodipin), ki delujejo direktno vazodilatatornogdiem ko so dihidropirimidinski kalcijevi blokator;j
(verapamil, diltiazem) kontraindicirani, saj se gravljajo preko citokroma 3A4 in zato interagir&o
tarcnimi zdrauvili.

4.2.2.Sr¢no popusganje

Ce ima bolnik dejavnike tveganja za razvajr&rga popufanja, je treba pred uvedbo zaviralcev VEGFR
opraviti izhodigni UZ srca in ga okasno ponoviti. Zdravljenje prekinemée se razvije simptomatsko
sKkno popusanje ali pride do upada iztisnega deleza leveg#&rikenpod 50 % ali za 20 % ali ¥eod
izhodi&ne vrednosti.

4.2.3Palmoplantarna eritrodizestezija

Palmoplantarna eritrodizestezija se ¥etaih oblikah kaze kot rdea, otekanje in hiperkeratoza koze
brez bol€ine, kar pa se lahko stopnjuje do desja koze, velikih mehurjev, razpok s krvavitvami.
NajpomembnejSa je preventiva: odstranitevdat€ev, mehka, udobna obutev, izogibanje mehanskim
pritiskom (vkljuino z dolgotrajno hojo), direktni izpostavitvi sondwznim iritantom, daljSemu stiku z
vodo. Bolnikom svetujemo, da si preventivno mazi#gmi in podplate s kremo, ki vsebuje linolo ur€e.
se kljub temu razvije sindrom palmoplantarne editzestezije, naj uporabljajo negovalne in viazkneme
vsakih nekaj ur. Na vnete koZzne predele lahko mphimo kortikosteroidno mazilo. Ob hudih tezavah
zdravljenje z&asno prekinemo in ob ponovni uvedbi znizamo odmedzvila.

4.2.4Drugi nezeleni dinki

Utrujenost je pogost in lahko zelo moteezeleni tinek zdravljenja z zaviralci VEGFR. Bolnikom
svetujemo prilagoditev dnevnih aktivnosticasom za pétek, redno dnevno telesno aktivnosg jo
zmorejo. Jemanje zdravila 2 naj bi zmanjSalo utrujenost. Treba je iz&ljudruge vzroke, npr. anemijo,
hipotirozo, depresijo, motnje spanja.

Zaradi slabSega celjenja ran moramo pre¢rtoganim kirurSkim posegom zdravljenje z zaviralci
VEGFR prekiniti. Bevacizumab ima daljSo razpolowuato kot male molekule, zato se ukine vsaj 4 tedne
(zaZeleno 6 tednov) preddje operacijo, zaviralci tirozinskih kinaz pa vsajetlen prej. Previdni moramo
biti ob poSkodbah, saj se lahko rade bolnik zdravljenja ne prekine, poglobijo. Zaradtjega tveganja
za osteonekrozeéeljusti svetujemo pred uvedbo zdravljenja sanamjoovja.

4.3.PoviSana telesna temperatura pri onkoloSkih bdinila tatnem zdravljenju

Ob poviSani temperaturi pri onkoloskem bolniku ag&riem zdravljenju diferencialno diagnasto
izstopajo trije mozni vzroki: okuzba, neZeletinek apliciranega zdravila ali sama napredovalatoika
bolezen (najpogosteje pri hematoblastozah, lahlodru obseznih zasevkih jeter, raku ledvic, tuniorj
centralnega Zinega sistema). Redkeje je ¥irma posledica globoke venske tromboze, gripiembolije,
sistemskih bolezni veziva, tiroiditisa. Zelo pomeralje natatna anamneza. Prekontroliramo vsaj osnovne
laboratorijske preiskave, odvzamemo kuzning&énso ob vroini izkazani lokalizirani znaki okuzbe ali je
bolnik prizadet, uvedemo emgino antibioténo terapijo.
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Z zdravili povzr@ena vr@ina se pojavi kot izoliran nezZeleniinek pri 3— 5 % vseh reakcij na zdravilo.
Verjetnost zanjo se zva z ve&jim Stevilom zdravil in s starostjo bolnika. Povgago jo Stevilna
neonkoloSka zdravila, npr. alopurinol, kaptoprignitoin, zoledronska kislina. Pri intravenozni ali
subkutani aplikaciji monoklonskih protiteles se dma ob aplikaciji zdravila ali kmalu po njej (lahko
skupaj z drugimi nezZelenimicinki) pojavi najpogosteje zaradi sptefja citokinov. Apliciramo
antipiretik, antihistaminik in po potrebi kortikesoid.

Ob zdravljenju z BRAF inhibitorji samimi ali v konmaciji z MEK inhibitorji je vratina znan nezeleni
ucinek. Najpogosteje se pojavlja pri kombinaciji deleniba in trametiniba — v 40 do 60 %. Obdmno 38
stopinj Celzija ali vé& je treba ukiniti tako dabrafenib in tudi trametinsvetuje se jemanje antipiretikov
(npr. paracetamol, ibuprofen) ter ponovno uvedbétaterapije, ko je bolnik brez Wioe 24 ur ali ve.
Seveda tudi v tem primeru izk§ujemo okuzbo oz. druge mozne vzrokedine.

5. Zaklju ¢ek

Tarcno sistemsko zdravljenje je v onkologiji eno odhadjj hitro se razvijajoih podraij. Glede na
obsezZnost teme in stalne novosti je najpomembnégseemo, kje najti ustrezne informacije o zdrauilu
ukrepanju v primeru tok&nosti. Ustrezno zgodnje ukrepanje ohranja kvalittjenja med sistemskim
zdravljenjem, kar je poleg podaljSevanja prezivbgiikov prav tako pomemben cilj zdravljenja.
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