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Sodobna sistemska onkoloska terapija
Modern systemic oncology therapy

Janja Ocvirk, dr. med.

Povzetek

Zdravljenje rakave bolezni je kompleksno in sestavljeno iz razlicnih nacinov zdravljenja: kirurgije,
obsevanja in sistemskega zdravljenja. Razli¢ne nacine zdravljenja med seboj tudi kombiniramo socasno ali
v ¢asovnem zaporedju.

Sistemsko zdravljenje je najbolj raznoliko in sestavljeno iz klasi¢nih kemoterapevtikov, hormonskih
zdravil, tar¢nih zdravil in modulatorjev bioloskega odgovora v zadnjem obdobju pa tudi iz iminoterapije.
Citostatiki delujejo na sintezo DKN, RNK in proteinov in s tem na delitev celic. Hormoni in njihovi
antagonisti povecujejo in zavirajo naravno avtokrino in parakrino delovanje preko hipotalamus-hipofizne
osi. Tar¢na zdravila delujejo na dolo¢eno tarco, ki je v malignih celicah veliko bolj izraZzena kot v zdravih,
so zato bolj selektivni in imajo manj neZelenih ucinkov. Imunoterapija spodbuja imunski sistem v
prepoznavanju in uni¢evanju rakastih celic Vsa sistemska zdravljenja imajo tudi nezZelene ucinke, ki so
razli¢no izrazeni. Ce jih predvidimo, jih lahko prepre¢ujemo, omilimo in zdravimo.

Zdravljenja raka so neoadjuvantna, adjuvantna in zdravljenja metastatske bolezni.

Hormonskp zdravljenje in kemoterpija sta najstarejSa nacina zdravljenja, tar¢ana in bioloSka zdravila
veliko mlajsi, najmanj Casa pa je v uporabi sodobna imunoterapija, ki se Se nadalje razvija, genska terapija
pa je Se v razvoju.

Kljuéne besede: cirostatiki, tar¢na zdravila, hormonska zdravila, modulatorji bioloskega odgovora,
imunoterapija

1. Uvod

Zdravljenje bolnikov z rakom je odvisno od tipa raka, raz§irjenosti bolezni ob postavitvi diagnoze, stanja
zmogljivosti bolnika in tudi so¢asnih drugih bolezni.

Operacija in obsevanje sta lokalna nacina zdravljenja, ki ju uporabljamo pri zdravljenju primarnega raka.
Velikokrat sta premalo obsezna, da bi z njima dosegli ozdravitev, saj je rak v ¢asu, ko postavimo diagnozo
mnogokrat ze sistemska bolezen.

Bolezni krvi in krvotvornih organov kot so levkemije in limfomi so zaradi svojega nastanka ze v zaCetku
sistemska bolezen in jih zdravimo s sistemsko terapijo.

Bolnike s solidnimi tumorji zdravimo lokalno s kirurskimi posegi, vendar pa jih ima ve¢ kot polovico
7e ob postavitvi diagnoze mikro zasevke, zaradi ¢esar potrebujejo tudi sistemsko zdravljenje.

Pogosto pa rakavo bolezen odkrijemo Sele v obdobju, ko ima bolnik Ze makro zasevke, pri njih lokalno
zdravljenje ne zadostuje, bolnike zdravimo sistemsko.

Veliko bolnikov z rakom potrebuje sistemsko zdravljenje ob enem ali obeh lokalnih zdravljenih
(kirurSkem posegu in/ali obsevanju).

Bolnike z rakom sistemsko zdravimo s:
- citostatiki (kemoterapija)

- hormoni (hormonska terapija)

- modifikatorji imunskega odgovora

- tar¢nimi zdravili

- imunoterapijo.




Idealno zdravilo bi ciljalo samo na rakave celice in ne bi imelo Skodljivih u¢inkov na normalne celice.
Ceprav so starej$a kemoterapevtska zdravila pogosto povezana z vedjim $tevilom nezeelnih u¢inkov za
normalne celice, je napredek v genetiki ter celicni in molekularni biologiji pripeljal do razvoja bolj
selektivnih zdravil.

Vecina zdravil proti raku se daje sistemsko, obicajno intravensko ali subkutano, vendar se nekatera
dajejo peroralno. Pogosto odmerjanje v daljSem ¢asovnem obdobju lahko zahteva intravensko implantirane
naprave za dostop.

Posamezna zdravila lahko pozdravijo izbrane vrste raka (npr. horiokarcinom, dlakavoceli¢no
levkemijo).

Pogosteje se uporabljajo sheme z ve¢ zdravili, ki vkljucujejo zdravila z razliénimi mehanizmi delovanja
in razli¢no toksi¢nostjo, da se poveca ucinkovitost, zmanjSa od odmerka odvisna toksi¢nost in zmanjSa
verjetnost odpornosti na zdravila. Ti rezimi povzro¢ijo precejSnje stopnje ozdravitve (npr. pri akutni
levkemiji, raku mod, limfomov in redkeje pri solidnih vrstah raka, kot sta plju¢ni in nazofaringealni rak).
Rezimi z ve¢ zdravili so obic¢ajno podani kot ponavljajoci se cikli fiksne kombinacije zdravil. Interval med
cikli naj bo najkrajsi, ki omogoca obnovo normalnih tkiv. Nenehna infuzija lahko poveca unicenje celic z
nekaterimi zdravili, specifi¢nimi za celi¢ni ciklus (npr. fluorouracil).

Odpornost na zdravila proti raku je pogosta. Mehanizmi vkljucujejo:
Prekomerna ekspresija ciljnih genov

Mutacija ciljnih genov

Razvoj alternativnih poti presnove zdravil

Inaktivacija zdravil z rakavimi celicami

Pomanjkljiva apoptoza v rakavih celicah

Izguba receptorjev za hormone

Pri kemoterapevtskih zdravilih je eden najbolje ozna¢enih mehanizmov prekomerna ekspresija MDR1,
prenasalca celicne membrane, ki povzroc¢a izliv nekaterih zdravil (npr. vinca alkaloidov, taksanov,
antraciklinov). Poskusi spremeniti delovanje MDR-1 in prepreciti odpornost na zdravila so bili neuspesni.

2. Kemoterapija
Zacetki kemoterapije sodijo v 40. leta 20. stoletja, ko so odkrili prve citostatike.

Osnovni princip kemoterapije je uni¢evanje rakastih celic s kemi¢no snovjo in s tem zdravljenje bolnika
z rakom. Cilj kemoterapije je ¢im bolj selektivno unicenje rakaste celice in ¢im manjSe uni¢evanje zdravih
celic, vendar pa se vplivu na zdrave celice ne moremo povsem izogniti. Rakaste celice so zaradi svoje
celi¢ne kinetike, biologije in proliferativnih znacilnosti mnogo bolj obcutljive za citostaticno delovanje od
zdravih celic. Vpliv citostatikov na tumor je odvisen od rastnih znacilnosti tumorja. Sorazmeren je Stevilu
celic, ki sintetizirajo DNK in obratno sorazmeren rasti tumorja. Cim vedja je tumorska masa tem teZje je
bolezen ozdravljiva. Kemoterapija je tem bolj uspesna, ¢im krajsi je podvojitveni cas.

Citostatiki delujejo na celico, ki se deli. Za citostatike najbolj obcutljivi sta faza sinteze DNK (S faza)
in faza mitoze (M faza), ko se celica deli na dve héerinski celici.

Citostatike delimo na fazno specifi¢ne: etopozid, metotreksat, vinkristin, vinblastin, merkaptopurin in
fazno nsespecifi¢ne: antraciklini, alkirizirajo¢i agensi, 5-fluorouracil, capecitabin, dakarabazin, mitomicin
C.



Delimo jih tudi po na¢inu delovanja in sicer:

Alkilanti

Njihov cilj delovanja so precne vezi v DNK. Po kemicni strukturi so to dusikovi iperiti (ciklofosfamid,
ifosfamid), alkilsulfonati (busulfan), derivati nitrozauree (lomustin, karmustin), derivati nitrogen mustarda
(melfalan, klorambucil), triazeni (dakarabazin), spojine platine (cisplatin, carboplatin, oxaliplatin), aziridini
(tiotepa).

Antimetaboliti
Cilj njihovega delovanja je biosinteza jedrnih kislin. Kemi¢no so analogi folne kisline (metotreksat),
purinski analogi (merkaptopurin), pirimidinski analogi (5 fluorouracil, kapecitabin, Ara-c, Gemcitabin).

Antibiotiki z antitumorskim ucinkom
Delujejo na DNK. Kemic¢no so antraciklini (epidoksorubicin, doksorubicin, mitoxantron, idarubicin),
mitomicin (mitomicin c), bleomicin (bleomicin).

Zaviralci delitvenega vretena

Delujejo na tubulin delitvenega vretena. Po kemicni strukturi so vinca alkaloidi (vinblastin, vinkristin,
vindezin, vinorelbin), taxani (paclitaxel, docetaxel) in podofilini (etopozid, tenipozid).
Za vsakega bolnika je treba pretehtati verjetnost nezelenih ucinkov glede na verjetnost koristi. Funkcijo
kon¢nih organov je treba oceniti pred dajanjem zdravil, ki imajo za organ specifi¢ne toksi¢nosti. Pri
bolnikih s plju¢no boleznijo (npr. bleomicin), odpovedjo ledvic (npr. metotreksat), okvarjenim delovanjem
jeter (npr. taksani) ali boleznijo srca (daunorubicin, ciklofosfamid) bo morda potrebna prilagoditev
odmerka ali izkljucitev nekaterih zdravil.

Kljub tem previdnostnim ukrepom so nezeleni u¢inki pogosto posledica citotoksi¢ne kemoterapije.
Najpogosteje prizadeta normalna tkiva so tista z najvisjo intrinzi¢no stopnjo presnove: kostni mozeg, lasni
mesicki in epitelij prebavil.

Slikanje (CT, MRI, PET) se pogosto opravi po 2 do 3 ciklih zdravljenja, da se oceni odziv. Terapija se
nadaljuje pri odzivnih bolnikih ali bolnikih s stabilno boleznijo. Pri bolnikih, pri katerih rak napreduje, se
rezim pogosto spremeni ali prekine.

3. Hormonsko zdravljenje

Hormonsko zdravljenje je ena od najstarejSih oblik zdravljenja raka. Hormonsko zdravljenje
uporabljamo pri hormonsko odzivnih rakih, to so tisti, ki za svojo rast in razvoj potrebujejo steroidne
hormone: rak na dojki potrebuje za rast estrogene, rak na prostati pa androgene. Rakave celice hormonsko
odzivnega raka vsebujejo molekule beljakovin, hormonske receptorje, na katere se vezejo steroidni
hormoni. Omenjena povezava spodbudi rast raka. Hormonsko zdravljenje so vsi postopki in uporaba
zdravil, ki nizajo raven steroidnih hormonov v krvi. To lahko dosezemo z odstranjitvijo jajénihov, mod —
ablativna hormonska terapija, z onemogocanjem pretvorbe prohormonov v ustrezne hormone (estrogene,
androgene) ali pa z uporabo antiestrogenov in antiandrogenov.

Osnovni princip hormonske terapije ostaja ves ¢as enak in se ni spremenil, spremenili pa so se nacini in
moznosti hormonskega zdravljenja. Mutilantke kirurSke metode je danes zamenjalo hormonsko zdravljenje
z zdravili. Uporabljamo selektivne oblikovelce estrogenih receptorjev, zaviralce aromataz, agoniste LHRH,
progestine in antiandrogene. Hormonsko zdravljenje metastatske bolezni je lahko ucinkovito le dolocen
¢as, nato pa se pojavi rezistenca na zdravilo. V takem primeru uporabimo drugo vrsto in nato tretjo vrsto
hormonskega zdravljenja.

Hormonska terapija uporablja agoniste ali antagoniste za vplivanje na potek raka. Uporablja se lahko
samostojno ali v kombinaciji z drugimi terapijami.



Hormonska terapija je Se posebej uporabna pri raku prostate, ki raste kot odziv na androgene. Druge
vrste raka s hormonskimi receptorji, kot so rak dojke in endometrija, je mogoce nadzorovati s hormonsko
terapijo, kot je vezava estrogenskih receptorjev (tamoksifen). Druge hormonske terapije zavirajo pretvorbo
androgenov v estrogene z aromatazo (letrozol) ali zavirajo sintezo nadledvi¢nih androgenov (abirateron).
Najpogostejsa uporaba hormonske terapije je pri raku dojke. Tamoksifen in raloksifen se obicajno dajeta
vec let po operaciji raka dojke (adjuvantno zdravljenje) in znatno zmanjsata tveganje za ponovitev raka.
Vsi zaviralci hormonov povzro€ajo simptome, povezane s pomanjkanjem hormonov, vklju¢no z
vro¢inskimi utripi, androgeni antagonisti pa povzrocajo tudi presnovni sindrom, ki poveca tveganje za
sladkorno bolezen in bolezni srca.

Prednizon, glukokortikoid, se uporablja pri nekaterih vrstah raka, kot so limfna levkemija, limfomi in
multipli mielom. V teh primerih je u¢inek prednizona bolj podoben zdravilu kot hormone.

3. Imunoterapija

Ideja o imunoterapiji — zdravljenju, kjer spodbudimo telesu lasten imunski sistem, da unicuje rakaste
celice, je stara Ze ve¢ desetletij. Zal pa so bili prvi poskusi tovrstnega zdravljenje tudi velika razo¢aranja v
medicini, saj so bili le malo u¢inkoviti. Z razvojem znanosti in vse boljSega poznavanja delovanja in
uravnavanja imunskega sistema, pa so prisli, do spoznanj na katerih nivojih bi lahko uravnavali imunski
sistem.

Aktivna imunska terapija (posredovana z aktivno imunostjo) je namenjena provociranju ali krepitvi
imunskega odziva proti raku pri bolniku z rakom. To je mogoce storiti na primer s samostojnim cepivom
proti rakavim celicam ali v kombinaciji z adjuvansom, ki poveca Zeleni imunski odziv. Primer je sipuleucel-
T, ki je cepivo z dendriticnimi celicami, ki se uporablja za zdravljenje raka prostate. Druga strategija je
odstraniti T celice pri bolniku z rakom, jih gensko modificirati, da prepoznajo z rakom povezan antigen, in
jih vrniti bolniku. Najpogostejsi primer te strategije se imenuje himerni antigen receptor (CAR)-T-celice.
CAR-T-celice so uc¢inkovita terapija pri bolnikih z akutno limfoblastno levkemijo, B-celi¢nimi limfomi in
multiplim mielomom. Se niso dokazano uéinkoviti pri solidnih vrstah raka. Druga aktivna strategija je
dajanje monoklonskih protiteles proti programirani smrti-1 (PD-1) ali PD-1-ligandu (PD-1L), da se sprosti
odziv bolnikovega imunskega sistema, ki ga verjetno zavira rak v PD-1. ali mehanizem, ki ga posreduje
PD-1L. Protitelesa PD-1 in PD-1L se zdaj pogosto uporabljajo za zdravljenje solidnih rakov, ne pa raka
krvi in kostnega mozga. Drug primer aktivne imunske terapije je vsaditev bacile Calmette-Guérin (BCG)
v mehur bolnikov z rakom mehurja.

Z imunoterapijo poimenujemo vec¢ skupin zdravil, ki na razlicne nacine spodbudijo bolnikovo telo, da z
lastnim obrambnim sistemom napade in unicuje rakave celice. To lahko poteka na razli¢nih nivojih od
vakcin do stimulacije T limfocitov, ki u¢inkovito unicujejo rakaste celice.

Eno najpomembne;jsih odkritij v imunoterapiji raka je bilo odkritje nadzornih tock (check-point) in
njihovih inhibitorjev. Te nadzorne tocke so receptorji, ki uravnavajo delovanje T limfocitov. Rakaste celice
preko njih lahko zavirajo delovanje T limfocitov in se tako izognejo citotoksi¢nemu delovanju le teh.
Zdravila, ki so inhibitorji nadzornih tock, pa omogocijo aktivacijo T limfocitov in s tem njihovo
citotoksi¢no delovanje — unicevanje rakastih celic. Prve raziskave in pozitivni rezultati z novimi zdravili —
imunoterapijo so bili na podro¢ju zdravljenja melanoma. Prvo zdravilo izmed novih imunoterapevtikov je
bil ipilimumab, protitelo proti CTLA4, ki z vezavo na CTLA4 onemogoci inhibitorno delovanje na T
limfocite in sprosti njihovo aktivacijo. Ipilimumab je popolnoma humano anti-CTLA-4 monoklonsko
protitelo (IgG1x). Citotoksi¢ni T limfocitni antigen 4 (CTLA-4; “Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4") je
negativni regulator aktivacije celic T. Ipilimumab s svojo vezavo zavre inhibitorni signal CTLA-4, s tem
omogoci indukcijo aktivacije celic T, njihovo proliferacijo in vnetje ter vodi do odmrtja tumorske celice.
Mehanizem delovanja ipilimumaba na melanom je posreden. Deluje preko s celicami T posredovanega
imunskega odziva.

Naslednja generacija imunoterapije so anti PD-1 in anti PD-L1 zdarvila. Programirana smrt-1 (PD-1)
in ligand programirane smrti-1 (PD-L1) sta del poti, ki je mo¢no izrazena pri Stevilnih vrstah raka in s



katerim tumorji zavirajo delovanje imunskega sistema preko sodelovanja z njegovim receptorjem, PD-1
proteinom, ki je prisoten na povrSini citotoksicnih T celic. Dve zdravil iz skupine anti PD- sta
pembrolizumab in nivolumab.

Omenjena zdravila, kakor tudi anti PD-L1 zdravila preizkusajo Se v Stevilnih klini¢nih raziskavah v
zdravljeju razliénih vrst raka. Imunoterapija je nov nacin zdravljenja raka, ki je svoj preboj dosegel v
zadnjih letih. Nezeleni ucinki, ki ob tem zdravljenju nastajajo so posledica stimulacije imunskega sistema
in se odrazajo kot izpuscaj, srbecica, colitis, lahko pa tudi artritis in redko kot tiroditis ali pituitaritis. Glede
na nastanek neZelenih uc¢inkov je tudi njihovo obvladovanje temu prilagojeno.

Posredovana imunska terapija (posredovana s pasivno imunostjo) vkljucuje dajanje protiteles ali celic
proti raku bolniku z rakom. Pogosto so to monoklonska protitelesa, proizvedena v laboratoriju. Obicajno
tar¢a teh protiteles ni specificna za raka, ampak je usmerjena proti antigenom, specificnim za rod. Ta
protitelesa so lahko povezana s toksinom ali radionuklidom, da se poveca ucinkovitost. Najbolj razsirjen
primer je rituksimab, ki se uporablja pri bolnikih z limfomi. Nekatera protitelesa so bispecifi¢na, pri cemer
je en receptor usmerjen na antigen, povezan z rakom, drugi pa na antigen na celicah T. Cilj je pripeljati T
celice do raka, da bi ga izkoreninili. Drug pristop posvojitvene imunske terapije je, da se celice T ali celice
naravnega ubijalca (NK) od zdrave osebe dajo nekomu z rakom. V¢asih so te celice gensko spremenjene z
vstavitvijo CAR proti raku. Druge oblike posvojitvene imunske terapije vkljucujejo limfokine in citokine,
kot so interferoni in interlevkini. Te oblike se manj pogosto uporabljajo pri zdravljenju raka.

Nezeleni ucinki, ki ob tem zdravljenju nastajajo so posledica stimulacije imunskega sistema in se
odrazajo kot izpusScaj, srbecica, kolitis, lahko pa tudi artritis in redko kot tiroditis ali pituitaritis.
Kombinirano zdravljenje z imunoterapijo nivolumab-+ipilimumab ima ve¢ neZelenih ucinkov kot
monoterapija, zdrrvljenje samo z enim zdravilom. Glede na nastanek neZelenih uc¢inkov je tudi njihovo
obvladovanje temu prilagojeno.

4. Diferencialna zdravila

Ta zdravila spodbujajo diferenciacijo rakavih celic. Povsem trans-retinojska kislina in arzen sta
sposobna pozdraviti akutno promielocitno levkemijo. Druga zdravila v tem razredu vkljucujejo
hipometilirajoCa zdravila, kot sta azacitidin in decitabin, ter zdravila s ciljnimi mutacijami, ki blokirajo
diferenciacijo. Primera sta enasidenib in ivosidenib, ki preprecujeta mutacije v IDH2 in IDH1. Drug pristop
uporablja venetoclax, ki obrne diferenciacijski blok, ki ga povzroca BCL2. Diferencialna zdravila so pri
vecini rakov neucinkovita in imajo zelo ozko terapevtsko obmocje.

5. Zdravila proti angiogenezi

Tumor raste do velikost 1-2 mm v premeru brez potrebe po lastnih Zilah, ki bi ga oskrbovale. Vecji
aktivni tumorji pa zahtevajo lastne Zile, ki rakastim celicam omogocajo dotok kisika in hranilnih snovi.
Tumorji, ki se oskrbujejo s pomocjo lastnih zil pri¢nejo rasti izredno hitro in postanejo klini¢no zaznavni.
Tumorske celice izlo¢ajo molekule Zilnega endotelnega rastnega dejavnika (VEGF), ki potuje do zil v
okolici in stimulira njihovo rast v smeri tumorja, ga postopno prerastejo in s tem omogocijo nadaljno rast
tumorja in moznost metastaziranja. To Zilje ni normalno in zato so pogoste krvavitve iz tumorjev. Zdravila,
ki zavirajo rast zilja v tumorjih so monoklonalno protitelo proti VEGF- bevacizumab, monoklonsko
protitelo proti VEGFR2 — ramucirumab in rekombinantni fuzijski protein, ki se veze na VEGFR 1 in 2 -
aflibercept. Zdravila uporabljamo skupaj s kemoterapijo pri raku debelega crevesa, Zelodca, ovarijev. .
Zaviralci receptorjev VEGF, kot sta sorafenib in sunitinib, so u¢inkoviti tudi pri raku ledvic in jeter.



6. Tarcéna zdravila

Tarcna zdravila so tista, ki delujejo na tocno doloceno mesto v/na celici. Ideja o usmerjanem zdravljenju
sega desetletja nazaj. Z odkritjem ¢loveckega genoma je bila dana osnova za dolocanje bioloskih lastnosti
tumorja in razvoja tarénih zdravil. Rakave celice so spremenjene lastne celice, ki so usle normalnemu
uravnavanju delitve in rasti ter programirane celicne smrti. Pri tem procesu so zelo pomembni
protoonkogeni (celicni onkogeni), bistveni kontrolni proteini celi¢ne rasti in razmnozevanja. V zdravih
celicah je izrazanje teh proteinov in njihovih receptorjev skrbno uravnavano. Vcasih pa se pojavijo celice,
ki se ne odzovejo na normalen mehanizem uravnavanja, kar pripelje do razvoja raka. Razvoj molekularne
biologije je omogocil Stevilna spoznanja o celicnih mehanizmih, ki omogoc¢ajo nekontrolirano rast in
razmnozevanje rakastih celic in s tem tudi njihovo zaviranje. Molekule, ki so odgovorne za rast in razvoj
rakastih celic so postale mozne tarce za nova zdravila. Vecina zdravil pri tarcnem zdravljenju u¢inkuje na
molekule, ki jih je ve¢ na/v rakastih celicah kot zdravih celicah ali pa se vpletajo v procese, ki so veliko
pomembne;jsi za rast in razvoj rakavih kot normalnih celic. Kot mozne tarce so lahko apoptoza, celi¢ni
matriks, antigeni, angiogeneza, signalne poti, vendar pa so v redni klini¢ni uporabi le zadnji trije.

7. Signalne poti

Za maligno transformacijo sta klju¢ni dve signalni poti: RAS-Raf-MAP kinazna pot in fosfoionizid —
30H-kinazna pot. Vacina tar¢nih zdravil, ki delujejo na signalno pot so usmerjena proti tema dvema
potema.

Zaviranje rasti tumorja preko delovanje na signalne poti je mogoce na vecih nivojih. Zunajceli¢no lahko
delujemo s protitelesi, ki se vezejo na receptorje za rastne dejavnike, znotrajceli¢no pa preko inhibicije
kinaze.

Protitelesa, ki jih uporabljamo so protitelesa proti receptorjem za epidermalne rastne dejavnike (EGFR).
Rakaste celice solidnih tumorjev na svojih membranah prekomerno kopic¢ijo EGFR. Dimerizacija
receptorjev sprozi znotrajcelicno signalno kaskadno pot, aktivacijo genov in stimulacijo napredovanja
celicnega cikla s tem pa delitev celice in rast tumorja. Protitelesa pa blokirajo receptorje in s tem pre;j
omenjeno njihovo delovanje. V klini¢ni uporabi sta cetuximab in panitumumab, ki blokira EGFR1 in
trastuzumab, pertuzumab in trastuzumab - emtazin, ki blokirajo EGFR2 (HER2). Dodatek cetuksimaba,
panitumumaba, trastuzumaba ali pertuzumaba KT pove€a njen ucinek in s tem prezivetje zdravljenih
bolnikov. V klini¢ni uporabi so tudi ze inhibitorji tirozinkinaze, zaviralci, ki delujejo na ve¢ kinaz in
zaviralci mTOR kinaze, in sicer: imatinib, gefitinib, erlotinib, nintadanib, afatinib sunitinib, sorafenib,
lapatinib, dasatinib in temsirolimus. So male molekule, ki znotrajceli¢no blokirajo signalno pot. Zdravila
so v obliki tablet razen temsirolimusa, ki je za i.v. uporabo. BRAF inhibitorji so skupina zdravil, ki se
uporabljajo pri BRAF mutiranih tumorjih in blokirajo prenos signala v celi¢no jedro in s tem proliferacijo
celic. V klini¢ni uporabi sta vemurafenib in Dabrafenib. Pri BRAF mutiranih tumorjih uporabljamo tudi
MEK zaviralce, kot sta kobimetinib in tremetinib, obi¢ajno z BRAF zaviralci.

V skupino ALK inhibitorjev sodita krizotinib in ceritinib, ki inhibirata poleg ALK §e ROS.

V skupino PARP inhibitorjev sodi olaparib, ki zavira PARP (poli ADP ribosemsko polimerazo), encim
udelezen pri popravilu DNK. Deluje proti raku pri ljudeh z dednimi BRCA1 ali BRCA2 mutacijami.

Vecina tar¢nih terapij je usmerjenih proti celicnim signalnim potem, ki jih posreduje tirozin kinaza.
Najboljsi primer so zaviralci tirozin kinaze, vklju¢no z imatinibom, dasatinibom in nilotinibom, ki so
izjemno u¢inkoviti pri kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji. Stevilni epitelijski raki imajo mutacije, ki aktivirajo
signalne poti brez potrebe po interakciji receptor-ligand, kar ima za posledico stalno proliferacijo rakavih
celic. Ti mutirani geni vkljucujejo receptorje rastnega faktorja in spodnje beljakovine, ki prenasajo
sporocila v jedro. Primeri tak$nih ciljnih terapij vkljucujejo erlotinib, gefitinib in osimertinib, ki zavirajo
signalno pot receptorja epidermalnega rastnega faktorja (EGFR). Ta zdravila so Se posebej uporabna pri
pljuénem raku. Zaviralci poliadenozin difosfata (ADP) ribozne polimeraze (PARP) se uporabljajo za



zdravljenje raka jaj¢nikov in dednega raka dojke in vkljucujejo olaparib, rukaparib, niraparib in talaparib.
Drugi primeri vkljucujejo ruksolitinib in fedratinib, ki se uporabljata za zdravljenje mieloproliferativnih
novotvorb in selineksor, ki zavira transport beljakovin iz jedra v citoplazmo in zmanjsuje proliferacijo celic
ter je uc¢inkovit pri multipli mielomu.

Nova smer v ciljni terapiji raka je uporaba zdravil, ki zavirajo genski produkt mutacije, neodvisno od
vrste raka. Primeri so zdravila, kot so vemurafenib, dabrafenib in encorafenib, ki zavirajo beljakovine, ki
nastanejo z mutacijo v BRAF. Ta mutacija je pogosta pri melanomu, pojavlja pa se tudi pri nekaterih
levkemijah. Drug primer so zdravila, ki zavirajo nenormalne beljakovine, ki so posledica mutacij MEK,
vkljuéno s trametinibom, kobimetinibom in binimetinibom.

8. Transkripcija in diferenciacija

Trabektidin zavira DNA vezavo onkogenega transkripcijskega faktorja FUS-CHOP in obrne
transkripcijsko. Z vzvratno genetskim programom, ki ga ta transkripcijski faktor ustvari, Trabektedina
spodbuja diferenciacijo in obrne onkogeni fenotip v teh celicah.

9. Apoptoza

Bortezomib je regulator znotrajcelicne razgradnje proteinov, ki z zaviranjem 26S proteosoma sprozi
apoptozo.

10. Monoklonska protitelesa

Monoklonska protitelesa se pogosto uporabljajo za zdravljenje nekaterih vrst raka. Monoklonska
protitelesa so lahko usmerjena proti antigenom, ki so specificni za raka ali so prekomerno izrazeni na
rakavih celicah. Prav tako so lahko usmerjeni proti antigenom, specificnim za linijo, ki so prisotni tudi na
normalnih celicah. Nekatera monoklonska protitelesa se dajejo neposredno; drugi so povezani z
radionuklidom ali toksinom. Ta povezana protitelesa se imenujejo konjugati protitelesa in zdravila (ADC).
Trastuzumab, protitelo, usmerjeno proti beljakovini, imenovani ERBB2, je aktivno pri raku dojke, ki izraza
ta antigen. Protitelesa proti CD19 in CD20 na normalnih celicah B se uporabljajo za zdravljenje limfomov
(rituksimab), protitelesa proti CD30 se uporabljajo za zdravljenje Hodgkinovega limfoma (brentuksimab
vedotin), protitelesa proti CD33 pa za zdravljenje akutne mieloi¢ne levkemije (gemtuzumab).

Ve¢ monoklonskih protiteles aktivira imunost proti raku (aktivno imunsko zdravljenje) z vezavo
zaviralcev imunskih kontrolnih tock, kot so PD1 (nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, atezolizumab,
avelumab) ali PD-1L (ipilimumab, tremelimumab). Ta zdravila se pogosto uporabljajo za zdravljenje
razli¢nih trdnih rakov, samostojno ali v kombinaciji s kemoterapijo.

Nedavno so bila razvita monoklonska protitelesa proti raku, ki ciljajo na 2 ali 3 antigene. Ta
monoklonska protitelesa obicajno ciljajo na antigene, povezane z rakom, in antigene T-celic, da povecajo
T-celi¢no ubijanje rakavih celic. Primer je blinatumomab, ki cilja na CD19 na celice akutne limfoblastne
levkemije in na CD3 na celice T.

11. Cepiva
Cepiva, zasnovana za sprozitev ali izboljSanje odziva imunskega sistema na rakave celice, so bila

obsezno raziskana in so obi¢ajno prinesla malo koristi. Vendar pa je nedavno za raka prostate na voljo
sipuleucel-T, avtologno cepivo, pridobljeno iz dendriti¢nih celic.



Pomembnejsa so cepiva, namenjena preprecevanju raka, povezanega z virusi. Primeri vkljucujejo cepiva
proti humanemu papiloma virusu (HPV), ki lahko prepreci raka materni¢nega vratu in analnega raka (ter
morda tudi raka glave in vratu ter tonzil), in cepiva proti virusu hepatitisa B (HBV), ki lahko prepreci raka
na jetrih.

12. Genska terapija

Genska terapija raka doslej ni bila uspeSna, razen pri razvoju CAR-T-celic. Obstaja upanje, da bi bilo
lahko urejanje genov CRISPR (skupaj z rednimi presledki kratkih palindromnih ponovitev)/Cas9 (protein
9, povezan s CRISPR) koristno pri nekaterih vrstah raka samega ali v kombinaciji z drugimi terapijami
proti raku. Primer v sinteti¢ni biologiji je spreminjanje izrazanja antigena na normalnih celicah, tako da jih
ne ubijejo CAR-T-celice ali bi-specifi¢na monoklonska protitelesa.

Ciljno usmerjena terapija se nanaSa na terapije, usmerjene proti specificnemu genu ali genskemu
produktu, za katerega se domneva, da je pomemben pri vzroku ali napredovanju raka in ne anatomskemu
mestu (npr. dojka) ali celo vrsti celice. Na primer, bolniki z mutacijo BRAF lahko prejmejo zaviralec BRAF
ne glede na to, ali imajo melanom ali levkemijo. Cilji terapije so obicajno identificirani z genetsko analizo
bolnikovega raka. Primer ciljne terapije je uporaba zaviralcev tirozin kinaze (npr. imatinib, dasatinib,
nilotinib) pri kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji, raku, ki ga povzroca ena mutacija (BCRABL1). Vendar pa je
vecina rakov posledica 10-ih ali celo 100-ih mutacij, zaradi Cesar je pristop bistveno bolj zapleten.
Nedavno so postala na voljo zdravila, usmerjena proti mutaciji FLT3 (midostaurin) in mutaciji izocitrat
dehidrogenaze-2 (IDH2) (enasidenib), za zdravljenje nekaterih oblik akutne mieloi¢ne levkemije in
sistemske mastocitoze (midostaurin). Druga zdravila, ki ciljajo na receptorje za VEGF in EGFR, so
vecinoma zaviralci kinaze majhnih molekul (npr. sorafenib, erlotinib, gefitinib, sunitinib, regorafenib).

Pri nekaterih hematoloskih stanjih, kot sta policitemija vera in mielofibroza, povezana z mieloproliferativno
neoplazmo, se uporabljajo zaviralci JAK2 (ruksolitinib, fedratinib, pakritinib).

Zdravila, usmerjena proti poli ADP ribozni polimerazi (PARP), so na voljo za rak jajénikov z mutiranim
BRCA, rak jajcevodov in rak peritoneja. Ta zdravila vkljuCujejo olaparib, rukaparib in niraparib. Nezeleni
ucinki vkljucujejo toksicnost kostnega mozga (npr. okuzba, krvavitev), utrujenost, drisko, glavobole,
omotico ter nepravilnosti v delovanju jeter in ledvic.

NajnaprednejSa oblika genske terapije vkljuCuje gensko spreminjanje T celic bolnika z rakom z
vstavljanjem receptorja za antigen v njihove rakave celice. Na primer, pri bolnikih z akutno limfoblastno
levkemijo ali limfomom se uporabljajo antigeni CD19 ali CD20 skupaj s stimulativnim signalom za
spodbujanje proliferacije T-celic. Te modificirane T celice so oznac¢ene kot himerni antigenski receptor ali
CAR-T-celice. Te celice lahko povzrocijo remisije pri bolnikih z napredovalo boleznijo. Pred kratkim sta
postali na voljo dve terapiji s celicami CAR-T, tisagenlecleucel za mlade bolnike z napredovalo akutno
limfoblastno levkemijo in axicabtagene ciloleucel za napredne limfome.

13. Onkoliti¢ni virusi

Zdi se, da nekateri virusi, imenovani onkoliti¢ni virusi, selektivno ali relativno selektivno ubijajo rakave
celice, spodbujajo imunski sistem, da cilja na rakave celice, ali oboje. Edini razpoloZljivi onkoliti¢ni virus
je talimogen laherparepvec, ki se injicira v rak pri bolnikih z melanomom. Ta virus, modificiran
herpesvirus, je zasnovan tako, da proizvaja beljakovino, ki spodbuja imunsko posredovani odziv proti raku
in izraza beljakovino, ki ima podobne ucinke. Ker je virus gensko spremenjen, bi ga lahko obravnavali kot
posredno obliko genske terapije.



14. Adjuvantna in neoadjuvantna terapija

Pri nekaterih vrstah raka z veliko verjetnostjo ponovitve po operaciji in/ali radioterapiji se dajejo zdravila
za kemoterapijo, hormoni in/ali zdravila za ciljno zdravljenje (tar¢na terapija, imunoterapija), da se zmanjsa
tveganje ponovitve, tudi ¢e ni dokazov o preostalem raku. Ta strategija je ucinkovita pri Stevilnih vrstah
raka in se imenuje adjuvantna terapija. Radiacijska terapija se lahko izvaja tudi po operaciji ali kemoterapiji
in se imenuje adjuvantno obsevanje.

Vcasih se zdravljenje s kemoterapijo, hormoni in/ali zdravili za ciljno zdravljenje daje pred dokon¢no
operacijo ali radioterapijo, v tem primeru se imenuje neoadjuvantna terapija. Neoadjuvantna terapija ima
ve¢ ciljev. Ena je zmanjSati velikost raka, kar omogoca manj obsezno operacijo in/ali manjSe polje
obsevanja. Drug cilj je lahko merjenje odziva na neoadjuvantno terapijo in/ali ocena raka, ko ga kirurs§ko
odstranimo, kar omogoca natanc¢nejSo napoved potencialne vrednosti adjuvantne terapije. Neoadjuvantna
terapija se vse pogosteje uporablja pri raku dojk, jajcnikov, debelega Crevesa in danke, plju¢, Zelodca in
drugih rakavih obolenj. V¢asih je rak, ki ga drugace ne bi bilo mogoce odstraniti s kirurSkim posegom,
operabilen po neoadjuvantni terapiji

Sistemsko zdravljenje je najbolj raznoliko in sestavljeno iz klasi¢nih kemoterapevtikov, hormonskih
zdravil, tar¢nih zdravil in modulatorjev bioloskega odgovora v zadnjem obdobju pa tudi iz iminoterapije.
Citostatiki delujejo na sintezo DKN, RNK in proteinov in s tem na delitev celic. Hormoni in njihovi
antagonisti povecujejo in zavirajo naravno avtokrino in parakrino delovanje preko hipotalamus-hipofizne
osi. Tar¢na zdravila delujejo na dolo¢eno tarco, ki je v malignih celicah veliko bolj izraZzena kot v zdravih,
so zato bolj selektivni in imajo manj neZelenih ucinkov. Imunoterapija spodbuja imunski sistem v
prepoznavanju in uni¢evanju rakastih celic . Zdravljenja so se razvijala skozi ¢as. Nekaj citostatikov smo
upostili in jih ne uporabljamo vec. Razvoj je prinesel tar¢na zdravila, katera so lahko uc¢inkovita sama ali
pa jih moramo kombinirati s kemoterapijo. Mozne je tudi kombinacija tarénih zdravil med seboj.
Imunoterapijo uporabljamo obic¢ajno samo, nekatero izmed njih pa lahko tudi kombiniramo, ker je to
podrocje, ki se Se razvija, bo tu Se veliko novosti v smislu novih zdravil in kombinacij. Vsa sistemska
zdravljenja imajo tudi nezelene u¢inke, ki so razli¢no izrazeni. Ce jih predvidimo, jih lahko prepre¢ujemo,
omilimo in zdravimo in so torej obvladljivi.
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Obravnava bolnika s sumom na rakavo bolezen v ambulanti druZinskega zdravnika
Treatment of a patient with suspected cancer in Primary Care

Mateja Kokalj Kokot

Povzetek

Za druzinskega zdravnika rakave bolezni predstavljajo diagnosti¢ni izziv, saj smo pogosto prvi, ki
pomislimo na rakavo bolezen in kasneje spremljamo bolnika skozi diagnostiko ter ga podpiramo med
zdravljenjem in okrevanjem. Ko se pri bolniku pojavi neki simptom ali znak, je on sam tisti, ki presodi,
ali je potrebno poiskati zdravnisko pomoc, zato je pomembno osvescanje javnosti o simptomih in znakih
malignih bolezni. Simptomi zgodnjih oblik raka so praviloma blagi in neznacilni, zato jih pogosto
pripiSemo kaksni drugi, manj nevarni bolezni. Diferencialno diagnozo rakave bolezni lazje postavimo ob
prisotnosti znakov alarma, anamnezi raka v preteklosti, pozitivni druzinski anamnezi za rakave bolezni ter
dobrem splo$nem poznavanju bolnika. Ze sama organiziranost zdravstvenega sistema pa vpliva na
zdravnikovo odlocitev o zgodnje izvedeni diagnostiki ali napotitivi bolnika. Za skrajSanje tega procesa je
veliko drzav ze uvedlo smernice in posebne napotitvene poti.

Kljucne besede: rak (Neoplasms), diagnostika (Early Detection of Cancer), druzinska medicina (General
Practice)

1. Uvod

V druzinski medicini se dnevno sreCujemo z velikim $tevilom bolnikov, ki k nam prihajajo zaradi
raznovrstnih tezav in pogosto se sreCamo tudi z bolniki, ki imajo raka. Izziv nam predstavlja diagnosti¢na
negotovost - dilema kako ravnati, da bi pravocasno pomislili na dolo¢eno bolezensko stanje, ga
pravocasno odkrili (in se hkrati izognili prediagnosticiranju), bolnika usmerili na pravoc¢asne, pravilne in
smiselne preiskave ter ga tudi pravilno zdravili. Sprejemanje hitrih odloc¢itev o slabo diferenciranih
tezavah bolnika in toleranca do negotovosti in dvoumnosti predstavljajo jedro dela v druzinski medicini.
Z drugimi besedami, druzinski zdravniki morajo loc¢iti manjSino bolnikov, ki potrebujejo nujno
obravnavo, od vecine, ki ima verjetno samoomejevalne tezave, za katere se lahko Cas uporablja kot
diagnosti¢no in terapevtsko orodje.

2. Obdobje diagnostike raka

Da bi lahko dolo¢ili, kje pri diagnostiki raka prihaja do najvecje zamude in nato poiS¢emo resitve,
moramo to obdobje najprej definirati. Cas od pojava prvih simptomov in znakov do zadetka zdravljenja je
razdeljen na ve¢ intervalov, ki jih dolo¢ajo naslednji trenutki v ¢asu: datum pojava prvih simptomov,
datum prve prezentacije, datum napotitve, datum postavitve diagnoze in datum zacetka zdravljenja.

Obdobje od prvega pojava simptomov do bolnikovega prvega obiska pri osebnem zdravniku zaradi
njih, se imenuje bolnikov interval (v€asih imenovano zamuda (angl. patient delay)). Gre za Cas, ki ga
bolnik potrebuje, da interpretira svoja opazanja in se odlo¢i poiskati pomo¢. Datum prve prezentacije se
smatra kot trenutek, ko bi zdravnik, glede na znake, simptome, anamnezo in druge dejavnike tveganja,
lahko zacel preiskovati ali bolnika napotil k specialistu zaradi mozne pomembne patologije, vkljucno z
rakom. Cas od prve prezentacije do napotitve bolnika na sekundarni ali terciarni nivo je interval primarne
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ravni. Cas od izdane napotnice do za¢etka zdravljenja ali do ovrzene diagnoze raka je interval sekundarne
in terciarne ravni. Interval zdravstvenega sistema traja od trenutka izdane napotnice do zacetka
zdravljenja ali do ovrzene diagnoze, nanj pa pomembno vpliva organiziranost zdravstvenega sistema.
Mejnike in ¢asovne intervale v diagnostiki raka prikazuje slika 1.

interval primarne interval sekundarne in
ravni terciarne ravni
( A4 \
bolnikov zdravnikov interval zdravstvenega
interval interval sistema
Y/ Y \
| | | ] | ] | >
I I | | | | 1 L§
N il prva prva prva pr Ot?lSk . zadetek
simptomi s . . . pri klin. diagnoza .
. . prezentacija diagnostika napotitev _ zdravljenja
in znaki specialistu

2.1. Bolnikov interval

Obdobje presoje in iskanja pomoci pri vecini vrst raka lahko predstavlja najvecji delez celotnega Casa
do diagnoze. To obdobje se seveda precej razlikuje med razli¢nimi vrstami raka. Daljsi bolnikov interval
je povezan z nizjim socio-ekonomskim statusom, po raziskavah pa ni vezan na spol ali starost. Tezave ali
spremembe pri odvajanju urina in blata, sistemski simptomi (utrujenost, izguba teze in izguba apetita) in
kozni simptomi so pogosti ter povezani z zamudo pri iskanju pomoci. Pri krvavitvi je zelo pomembno
mesto krvavitve — tisti, ki so kri opazili v urinu, so hitro poiskali zdravnisko pomoc, tisti, ki so jo opazili v
blatu, pa bistveno kasneje. Ce bolniki ne prepoznajo resnosti svojih teZav, to podvoji ¢as do iskanja
pomoc¢i. Pomembni razlogi za zamudo so tudi sram, strah pred resno boleznijo, pomanjkanje Casa za
obisk zdravnika in skrb, da bodo zdravnika po nepotrebnem obremenjevali, vendar pa so redkeje prisotni.

Da bi bolnikov interval ¢im bolj skrajsali, je zelo pomembna zdravstvena vzgoja javnosti. To redno
izvajamo zdravstveni delavci in javne zdravstvene kampanje, usmerjene v pravilno ter pravocasno
prepoznavo opozorilnih znakov. Priporocila Evropskega kodeksa ljudem svetujejo, na katere simptome in
znake morajo biti §e posebno pozorni, npr. ¢e opazijo bulo ali ranico, ki se ne zaceli, kjer koli na telesu,
tudi v ustih; materino znamenje, ki je spremenilo obliko, velikost ali barvo; ¢e opazijo neobicajno
krvavitev; ¢e imajo dolgotrajne tezave, npr. trdovraten kaselj, hripavost, spremembe pri mali ali veliki
potrebi ali nepojasnjeno hujSanje. Spodbuja se udelezba v preventivnih presejalnih programih DORA,
ZORA in SVIT. Javnost poskuSamo opozoriti tudi na pomembnost druzinske anamneze rakavih obolen;.
Razliéne promocije ozaveScanja o simptomih raka dokazano skrajSajo ¢as do diagnoze ali celo odkritja
raka v manj napredovali obliki, posebej ¢e so bile kampanje za SirSo javnost povezane s ciljanim
izobrazevanjem zdravnikov druzinske medicine o obravnavi tega raka.

2.2. Zdravnikov interval

Znotraj intervala primarne ravni je zdravnikov interval, ki traja od prve prezentacije do prvih
diagnosti¢nih postopkov. Na odlocitev druzinskega zdravnika, ali bo bolniku odredil dodatno diagnostiko
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in/ali preglede pri klini¢nih specialistih, vpliva veliko dejavnikov: prisotnost ve¢ sumljivih simptomov ali
znakov, osebna anamneza (rakava bolezen v preteklosti), druzinska anamneza, nase splosno poznavanje
bolnika (vklju¢no z intuitivnim obcutkom, kako resna je situacija) in tudi ¢as pojava teh simptomov in
znakov. Ugotovili so, da je vecja verjetnost, da bodo druzinski zdravniki pravilno diagnosticirali tezke
primere, ¢e bodo zbrali vec kriticnih informacij. Te so bile opredeljene kot informacije z diagnosti¢no
vrednostjo za vsako diferencialno diagnozo, ki je bila pomembna za obravnavano tezavo. Zato se zdi
pomembno oblikovati ustrezen nabor diagnosticnih hipotez in izbrati prava vprasanja za njihovo
preizkuSanje. Poglobljene analize napacno diagnosticiranih primerov kazejo, da je ustvarjanje hipotez
kljucnega pomena. V vecini napacno diagnosticiranih primerov pravilna hipoteza sploh ni bila
upostevana. V odsotnosti pravilne hipoteze se ustrezni podatki niso zbirali ali pa so bili zavrnjeni. Enotni
najpogostejsi razlog za diagnosti¢no napako je preprosto: Nisem pomislil na to.

Rak se najpogosteje spregleda, ¢e gre za redko vrsto raka (npr. rak jezika, retinoblastom, rak v otroStvu,
maligna kompresija hrbtenjace) ali ¢e se rak kaze z netipi¢no klini¢no sliko (npr. rak dojke brez tipnega
tumorja) ali znacilnostmi, ki se pojavljajo tudi pri drugih, manj resnih stanjih (npr. rak zgornjih prebavil,
ki se kaze z dispepsijo). Poleg znakov alarma verjetnost za diagnozo raka vecajo tudi dejavniki tveganja.
Identificirani so bili Stevilni, med drugim starost, spol (pri dolo€enih vrstah raka), druzinska anamneza
raka pri mlajSih druzinskih clanih, debelost, kajenje, poklicna izpostavljenost, etnicna pripadnost in
povecano uzivanje alkohola, ki so med bolj znanimi. Pokazalo se je, da se tveganje za nastanek raka pri
osebi z dolocenim simptomom spreminja pri treh dejavnikih tveganja - starosti, spolu in kajenju. Za druge
dejavnike so dokazi o povezanosti povecane verjetnosti raka z doloCenim simptomom zelo Sibki ali
odsotni.

2.3. Interval zdravstvenega sistema

Cas od prvih diagnosti¢nih postopkov, praviloma 3¢ na primarnem nivoju, do zadetka zdravljenja
imenujemo interval zdravstvenega sistema. Raziskovalci so porocali o obratnem razmerju med
prezivetjem bolnikov z rakavimi obolenji in stopnjo locitve primarne ravni od sekundarne in terciarne v
sistemih zdravstvenega varstva — t. i. vlogo vratarja, ko je dostop do klini¢nega specialista pogojen z
napotitvijo iz primarne ravni. Vloga vratarja lahko spodbuja druzinske zdravnike, da prekomerno
uporabljajo druge diagnosti¢ne strategije, kot je npr. pazljivo cakanje, ki lahko prispeva k daljSim
diagnosti¢nim intervalom. Mednarodna raziskava vinjet med zdravniki primarnega zdravstvenega varstva,
v katerih so raziskovalci s pomocjo klini¢nih scenarijev sprasevali zdravnike o njihovem ravnanju s
fiktivnimi bolniki, ki so imeli majhno tveganje za raka, je pokazala, da so se zdravniki iz drzav z boljSim
prezivetjem raka odlocili za diagnostiko ali napotitev ze v prvi fazi vinjete, medtem ko so zdravniki iz
drzav s slabsim prezivetjem raka to odlocitev sprejeli kasneje.

3. Rak v Sloveniji

Za rakom zboli letno okrog 15.000 Slovencev, skoraj 8.000 moskih in ve¢ kot 7.000 Zensk. Vodilni
vzroki za smrt prebivalcev Slovenije so Se vedno bolezni obtocil (med najpogostejSe sodijo sr¢ni infarkt,

mozganska kap, odpoved srca in drugo) ter rakave bolezni (rak prebavil, prostate, dojke in pljuc), ki so
bile v letu 2019 vzrok 69 % vseh smrti.

Najpogostejsi raki pri nas (koze, prostate, plju¢, dojke ter debelega Crevesa in danke) so leta 2018
predstavljali 61 % vseh ugotovljenih rakov. Pri moskih predstavljata nemelanomski koZni rak in rak
prostate vsak petino vseh rakov, sledita pljucni rak ter rak debelega ¢revesa in danke. Pri Zenskah je
najpogostejsi nemelanomski kozni rak, sledi rak dojke, ki predstavlja petino vseh rakov, nato pa Se pljucni
rak ter rak debelega Crevesa in danke. Najpogostejsi raki se v raznih zivljenjskih obdobjih pojavljajo
razli¢no. Pri otrocih in mladostnikih do 20. leta starosti so najpogostejse levkemije, sledijo jim tumorji
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osrednjega in avtonomnega zivcevja. Mlajsi odrasli moski najve¢ zbolevajo za rakom mod, pri Zenskah v
tej starosti pa je na prvem mestu ze rak dojke.

3.1. Kozni rak

Kozni rak je najpogostejsi rak pri ljudeh. Delimo ga na melanomskega in nemelanomskega. V
Sloveniji je leta 2018 za koznim rakom (nemelanomskim) zbolelo 3.604 ljudi. Melanom predstavlja
priblizno 15 % vseh koznih rakov, odgovoren pa je za ve¢ kot 90 % vseh smrti zaradi koznega raka.
Melanom ne spada med najpogostejSe vrste raka, se pa njegova incidenca povecuje najhitreje med vsemi
raki. Za koznim melanomom letno v Sloveniji zboli priblizno 600 ljudi. Diagnoza se najpogosteje postavi
glede na anamnezo o spreminjanju pigmentnih znamenj, novonastalih znamenjih, izpostavljenosti soncu
in opeklinah.

Pri klinicnem pregledu pogledamo celotno kozo in pigmentna znamenja ocenjujemo po sistemu
ABCDE. A pomeni asimetrija (angl. asymmetry), B robovi (angl. borders), C barva (angl. colour), D
premer (angl. diameter), E spreminjanje (angl. evolution) in dvig nad nivo koZe (angl. elevation).

3.2. Rak prostate

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih v Sloveniji in tudi v Evropi. Obolevnost za rakom prostate
pri nas in v svetu raste. V Sloveniji je bilo leta 2018 na novo odkritih 1.681 bolnikov z rakom prostate.
Nevarnostni dejavniki za nastanek raka prostate so starost, rasa in dednost. Petina bolnikov ima druzinsko
obremenitev (1). Za razliko od velike vecine drugih rakov rak prostate raste in napreduje pocasi. Po 10
letih nizkomaligni rak prostate preide v metastatsko fazo pri okoli 10 % bolnikov, za rak prostate
specifiéna smrtnost pa je v tem casu priblizno 5 %. Zgodnje odkrivanje raka prostate temelji na
posameznikovemu tveganju prilagojenem postopku zgodnjega odkrivanja in zahteva individualni pristop
k bolniku. Pri zgodnjem odkrivanju uporabljamo tako merjenje PSA kot digitorektalni pregled prostate.

3.3. Plju¢ni rak

Rak plju¢ je drugo najpogostejSe rakavo obolenje na svetu glede pojavnosti in vodilni vzrok smrti
zaradi raka. V Sloveniji je po pogostnosti na tretjem mestu in za to boleznijo zboli ve¢ kot 1.500 ljudi
letno. V zadnjih letih incidenca tega raka pri moskih rahlo naraS¢a, medtem ko pri Zenskah mocno
nara$ca. To razliko si razlagamo z epidemijo kajenja pri zenskah, ki se je zacela nekaj desetletij pozneje
kot epidemija kajenja pri moskih, pri slednjih se pojavnost kajenja zmanjSuje. Glavni vzrok nastanka
pljunega raka je aktivno kajenje, ki poveCa verjetnost za nastanek plju¢nega raka do 30-krat. Ob
prenehanju kajenja se zacne verjetnost nastanka raka zmanjSevati, vendar se tudi 30 let po prenehanju
kajenja ne izenaci popolnoma z verjetnostjo pri nekadilcih. Na nastanek raka plju¢ vpliva tudi pasivno
kajenje, kar pomeni vdihovanje cigaretnega dima drugih kadilcev in ta poveca verjetnost za nastanek raka
pljuc za 20 %. Ostali vzroki za nastanek plju¢nega raka so izpostavljenost azbestu, radonu (plin, ki prihaja
iz zemeljske skorje in nastane ob razpadu radioaktivnega radija) ter tezkim kovinam in njihovim
spojinam. Diagnostiko plju¢nega raka zacnemo z anamnezo in klinicnim pregledom. Nadaljujemo s
slikovnimi preiskavami, RTG in CT prsnih organov. Normalna rentgenska slika Se ne izkljucuje moznosti
plju¢nega raka, toliko bolj, €e je opravljena le v eni projekeiji.

3.4. Rak dojke
Rak dojke je v razvitem svetu najpogostejsi rak pri zenskah. V Sloveniji je za rakom dojke v letu 2018

zbolelo 1.527 oseb, pri ¢emer se priblizno 1 % primerov raka dojk pojavi pri moskih. Pojavnost v zadnjih
desetletjih naras¢a. Dejavniki tveganja za pojav raka dojke so demografski dejavniki (starost, spol,
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poklicna etiologija — no¢no delo), dejavniki materinstva (zgodnja menarha, pozna menopavza, starost vec
kot 30 let ob prvem porodu, ni¢ ali malo otrok ter opustitev dojenja), hormoni (oralna kontracepcija in
hormonsko nadomestno zdravljenje), alkohol, debelost, ionizirajoce sevanje, mamografska nepreglednost
dojk in dednost. Dedne oblike raka dojk so najpogosteje posledica mutacij v genih BRCA1 ali BRCA2. V
anamnezi smo pozorni predvsem na ginekoloSko anamnezo, uporabo kontracepcije, poklicne dejavnike
ter druzinsko anamnezo. Pri klinicnem pregledu smo pozorni na vidne in tipne spremembe dojk.
Neinvazivni rak dojk ve¢inoma nima klini¢nih simptomov ali znakov in skoraj vedno ga odkrijemo s
slikovno diagnostiko, predvsem z mamografijo.

3.5. Rak debelega ¢revesa in danke

Pojavnost raka debelega ¢revesa in danke je v zadnjih letih v stalnem porastu, v Sloveniji v povprecju
zboli 1.390 ljudi letno. Najpogosteje se pojavlja po 60. letu. Predstavlja drugi najpogostejsi vzrok smrti
zaradi raka. Dejavniki tveganja za nastanek raka debelega ¢revesa in danke so starost, alkohol, kajenje,
mesna, z zivalskimi mascobami bogata prehrana, malo vlaknin v prehrani, premalo gibanja, kroni¢na
vnetna ¢revesna bolezen in polipi. Pojavlja se v dednih oblikah v sklopu druzinske adenomatozne
polipoze in dednega nepolipoznega raka, poleg tega je tudi povecano tveganje za nastanek raka debelega
¢revesa in danke ob pojavljanju v ozjem sorodstvu. Osnovne diagnosti¢ne preiskave so digitorektalni
pregled, endoskopske preiskave debelega crevesa in danke ter slikovne preiskave - UZ, CT in MRI, s
katerimi opredelimo podroc¢no razsirjenost bolezni. Najpogosteje zaseva v jetra, pljuca in kosti.

4. Bolezenski znaki najpogostejSih vrst raka

Bolezenski znaki najpogostejSih vrst raka so nasteti v tabeli 1.

Vrsta raka Bolezenski znaki

- sprememba velikosti, oblike ali barve koznega znamenja

- sumljiva znamenja so nesimetricna in nepravilne oblike, z nepravilnimi,
zabrisanimi robovi, neenakomerno obarvana ali vecbarvna, ve¢ja od 6 mm in nad
nivojem koze

Melanom

- pri zacetni obliki raka so bolniki navadno brez tezav

- tezave z uriniranjem so pri zaCetnih tumorjih praviloma posledica pove€anja
Rak prostate | prostate

- znaki razsoja bolezni so vecinoma bolec¢ine v kosteh, lahko tudi hematurija,
retenca urina, hidronefroza, pareza

- kasSelj (novonastali ali sprememba kroni¢nega kadilskega kaslja)

- hripavost, obcutek tezkega dihanja, izkaSljevanje krvi, bole¢ina v prsih, vratu ali v
ramah

hujSanje, tezko poziranje

Rak plju¢

trda, gréasta in praviloma neboleca zatrdlina v dojki

- vdrta koza nad tumorjem

Rak dojke - uvlecena ali vdrta bradavica, izcedek iz bradavice, zlasti krvav ali bister, ¢e je iz
enega voda ene dojke

- povecane bezgavke v pazduhi in nadklju¢nicni kotanji

- tumorji na levi strani debelega ¢revesa: kréi, bolecine v trebuhu, kri v blatu (¢rno
blato), izmenjevanje zaprtij z drisko

Re}k debel; g tumorji na desni strani debelega crevesa: krci, izguba telesne teze, kri v blatu,
érevesa in . .
danke spremembe pogostosti odvajanja blata

- tumorji v danki: krvavitve, obcutek nepopolne izpraznitve ¢revesa pri odvajanju
blata, sprememba oblike in trdnosti blata
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- motnje pri zZvecenju, poziranje je lahko oteZeno ali boleCe, razjede, spremenjen
okus, slinjenje

- sprememba barve glasu oziroma hripavost, manj razumljiv govor

- motnje pri dihanju, obcutek tujka v grlu, obrazna bole¢ina

- motnje sluha, izcedek iz nosu ali uSesa, prenesena bolecina v usesu

- solzenje, dvojni vid, Hornerjev sindrom

- v primeru zasevkov povecane, ponavadi neboleCe bezgavke

Rak glave in
vratu

- dokler je rak omejen na ledvico, vecinoma ne povzroca tezav in je navadno odkrit
nakljuc¢no pri kateri od slikovnih diagnosti¢nih preiskav (npr. pri UZ)

Rak ledvice - kri v urinu, ledvena bolecina in tipna tumorska masa v trebuhu

- pri napredovali bolezni Se splosno slabo pocutje s hujSanjem, porast telesne
temperature in slabokrvnost

- znaki so neznacilni ali se pojavijo razmeroma pozno
Rak zelodca | - tiScanje v predelu Zlicke, obcutek zgodnje sitosti, odpor do mesa, motnje poziranja,
bruhanje, bruhanje krvi iz zelodca ali poziralnika

- sprva tihi simptomi, ki so neznacilni; slabost, hujSanje, bole¢ina v trebuhu,
Rak trebuSne | sprememba izloc¢anja blata (driska, steatoreja)

slinavke - rak glave pankreasa: zaporna zlatenica
- rak trupa pankreasa: hude bolecine v hrbtu

5. Znaki alarma

Pri vec€ini rakov se bolezenski znaki ali simptomi navadno pojavijo Sele takrat, ko je bolezen Ze prece;j
napredovala. Simptomi zgodnjega raka so praviloma blagi in neznalilni, zato jih pogosto pripiSemo
kaksni drugi, manj nevarni bolezni. Splo$ni simptomi, ki jih bolniki pogosto navajajo, so nenamerna
izguba telesne teze, povecana utrujenost in bole¢ina. Na moZznost rakave bolezni je treba pomisliti ob
pojavu katerega od naslednjih znakov:

- spremembe pri odvajanju vode in blata,

- rana, ki se ne celi,

- neobicajna krvavitev (hematurija, hemoptiza, rektalna in zunajcikli¢na krvavitev),
- zatrdlina v dojki ali katerem koli drugem delu telesa,

- tezave pri poziranju,

- opazna sprememba kozne bradavice ali pigmentnega znamenja ali

- drazec¢ kaselj ali hripavost.

Iz prakse in raziskav vemo, da so t. i. znaki alarma pomemben pobudnik diagnosti¢nega postopka
iskanja rakave bolezni. Zal ve¢krat sami po sebi niso dovolj znacilni (pozitivna napovedna vrednost
hematurije za raka prostate v populaciji angleskih moskih, starejSih od 40 let, je znasSala samo 1 %,
medtem ko je kombinacija nokturije in sumljivega digitorektalnega pregleda znasSala 15 %), se pa
napovedna vrednost seveda poveca, ko jih zdruzimo z ostalimi, sploSnimi znaki in simptomi ter dodamo
osnovne diagnosti¢ne preiskave, ki so nam na voljo v ambulanti druzinske medicine (hemogram, SR,
CRP, preiskava blata na kri, PSA, jetrni testi, RTG prsnega kosa).

6. Zakljucek
Zgodnja diagnostika raka je pereca tezava v ambulanti druzinskega zdravnika. V pomo¢ pri pravilni

postavitvi diagnoze rakave bolezni (oziroma pravilni ugotovitvi, da je v ozadju tezav druga bolezen) so
nam naSe poznavanje bolnika, za raka znacilni simptomi in znaki, prisotnost drugih splosnih znakov,
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dobro izveden pregled in osnovna, pravilno izbrana diagnostika. Za uspesno diagnosticiranje je potrebno
veliko znanja in izkuSenj, hkrati pa se druzinski zdravniki ¢utimo v primezu pricakovanj bolnika, zahtev
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije, pricakovanj klini¢nih specialistov in groZznje morebitne
tozbe ob »prepocasni« diagnostiki.
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Obravnava bolnika na Onkoloskem InStitutu Ljubljana
Patient treatment at the Institute of Oncology Ljubljana

Tanja Mesti

Povzetek

Onkoloski bolnik je v osredju odnosa med druzinskim zdravnikom, kot nosilcem primarne dejavnosti in
onkologom, kot nosilcem onkoloske dejavnosti. V sami obravnavi je vpleteno veliko dodatnih dejavnikov
in razen samega bolnika, aktivno vlogo igrajo njegova druzina, okolica, zdravstveni centri primarne in
onkoloske obravnave ter sekundarni centri, kjer se diagnostika izvaja, organizacija in logistika izvedbe
oziroma obravnave takih bolnikov je bistvenega pomena in ne nazadnje dostopnost do zdravil. Vendarle,
je odnos druzinskega zdravnika in onkologa v obravnavi onkoloskega bolnika bistvenega pomena, ki lahko
vpliva na prezivetje in kvaliteto Zivljenja bolnika. Cas, ki ga bolnik zapravi in pot, ki jo prestane od zacetka
tezav do onkoloSkega zdravljenja, je odloc¢ilna za samo prezivetje. 1z tega kompleksnega viharja druzinski
zdravnik z ustreznim usmerjanjem in napotitvami lahko varno pripelje bolnika do onkoloske obravnave.
V tem prispevku je opisana pot obravnave onkoloskega bolnika na Onkoloskem Institutu Ljubljana.

Kljuc¢ne besede: od druzinskega zdravnika do onkologa, klini¢na pot multidisciplinarne obravnave
onkoloskega bolnika, smernice multidisciplinarne obravnave onkoloSkega bolnika.

1. Uvod

Visokokakovostna oskrba od diagnoze raka do preZivetja zahteva postopke zagotavljanja oskrbe, ki
vkljucujejo razlicne sklope ponudnikov in negovalnih skupin. Slabi prehodi iz primarne oskrbe v
onkologijo po diagnozi raka so povezani s slabSimi rezultati in nizjim prezivetjem. Sub-optimalna
koordinacija oskrbe vkljucno s slabim prenosom informacij in pogajanjem o vlogah med udelezenimi v
zdravstveni obravnavi onkoloskega bolnika diagnoze do onkoloske in med onkolosko obravnavo prav tako
ostaja norma. Skupna oskrba ali oskrba, ki temelji na timu, kjer zdravniki sodelujejo bolj soodvisno in
prilagodljivo za doseganje skupnih ciljev, zagotavlja bolj celovito in usmerjevalno usklajeno oskrbo za
onkoloske bolnike.

Onkoloski bolnik je v osredju odnosa med druzinskim zdravnikom, kot nosilcem primarne dejavnosti in
onkologom, kot nosilcem onkoloske dejavnosti. V sami obravnavi je vpleteno veliko dodatnih dejavnikov
in razen samega bolnika, aktivno vlogo igrajo njegova druzina, okolica, zdravstveni centri primarne in
onkoloske obravnave ter sekundarni centri, kjer se diagnostika izvaja, organizacija in logistika izvedbe
oziroma obravnave takih bolnikov je bistvenega pomena in ne nazadnje dostopnost do zdravil. Vendarle,
je odnos druzinskega zdravnika in onkologa v obravnavi onkoloskega bolnika bistvenega pomena, ki lahko
vpliva na prezivetje in kvaliteto Zivljenja bolnika. Cas, ki ga bolnik zapravi in pot, ki jo prestane od zadetka
tezav do onkoloskega zdravljenja, je odloc¢ilna za samo prezivetje. 1z tega kompleksnega viharja druzinski
zdravnik z ustreznim usmerjanjem in napotitvami lahko varno pripelje bolnika do onkoloske obravnave.

2. Obravnava bolnika na OnkoloSkem InStitutu Ljubljana

Obravnava bolnika na Onkoloskem Institutu Ljubljana se zacne z ustrezno napotitvijo, kar pomeni da
bolnik mora imeti napotnico. Napotnico izda druzinski zdravnik, vendar lahko bolnika napoti tudi specialist
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druge specialnosti, ki ugotovi da je potrebna nadaljnja onkoloSka obravnava. Naro¢anje poteka elektronsko
preko portala e-Napotnice.

Bolnika se lahko napoti v triazno ambulanto ali na multidisciplinarni konzilij (MDK). Za obravnavo
bolnik mora imeti s seboj ustrezno celokupno dokumentacijo povezano z indikacijo za napotitvijo na OI
Ljubljana. Celokupno dokumentacijo napotni zdravnik lahko tudi poslje na OI Ljubljana fizicno po posti
ali elektronsko. Sprejeta dokumentacij se nato na podlagi vrste napotitve triazira v triazni ambulanti in se
bolniki obvestijo po posti ali elektronsko oziroma po telefonu naslednji dan od prejema napotitve, Ce gre
za prvi pregled oziroma v petih dneh, ¢e gre za drugo vrsto napotitve, kot je na pr. Sprememba datuma
kontrole.

Bolniki lahko tudi sami se narocijo oziroma kontaktirajo OI Ljubljana in se narocijo na pregled ob tem
pa morajo imeti ustrezno napotitev s strani napotnega zdravnika.

Multidisciplinarni konzilij

Multidisciplinarna obravnava je »zlati standard« obravnave onkoloskih bolnikov. Multidisciplinarni
onkoloski konzilij (MDK) sestavljajo specialisti razli¢nih podrocij, kot so internist onkolog, radioterapevt,
kirurg in radiolog, nato pa odvisno od narave MDT in narave raka MDK sestavljajo Se nevrolog,
dermatolog, patolog itd. Na Multidisciplinarnih konzilijih je obravnavana dokumentacija (vklju¢no z
uvozom slik v IMPAX OIL), izjemoma, na Zeljo ¢lanov MDK, je na konzilij povabljen tudi bolnik. Bolnik
je lahko pristen na MDK tudi na zeljo zdravnika, ki ga na konzilij napoti, vendar le v primeru, da bolnika
napotni zdravnik spremlja in predstavi. Odlo¢itve MDK bazira na osnovi klini¢nih podatkov, opravljenih
preiskav, smernic in priporoc¢il zdravljenja (angl. evidence-based decision) prilagojenih bolnikovim
potrebam.

Shema 2: Obravnava bolnikove dokumentacije na MDT in odlotitev o zdravljenju

Indicirano specifi¢no onkolosko zdravljenje

-

Sistemsko zdravljenje - Internist onkolog

Obsevanje > Radioterapevt

Operacija > Kirurg

MDK

Indiciran liativno zdravljenj

-

Tim za akutno paliativno obravnavo OIL

Bolnik usmerjen v podro&no ustanovo oz. regijski sekundarni/terciarni cente

Bolnik usmerjen v Ambulanto za paliativno oskrbo OIL

MDT konzilij lahko poda strokovno mnenje samo na podlagi ustrezne in popolne medicinske
dokumentacije. PriloZeni morajo biti vsi pisni izvidi opravljenih preiskav in hematoloski in biokemi¢ni
laboratorijski izvidi s tumorskimi markerji. Za molekularno diagnostiko je potrebna kopijo originalnega
histoloskega izvida s Stevilko histoloSkega preparata.
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Slikovno gradivo (CT, MRI, PET-CT), ki je potrebno za odlocitev konzilija, mora biti preneSene v bazo
OnkoloSkega inStituta.  Za prenos se lahko kontaktira =~ PACS sluzbo na OIL na e-mail
PACSpodpora@onko-i.si z navedbo podatkov, potrebnih za uvoz slikovnega gradiva preko radioloskega
portala (ime in priimek bolnice/ka, datum rojstva, vrsta in datum preiskave ter ime ustanove, kjer je bila
preiskava opravljena, ter naslovnika (Konzilij za gastrointestinalne tumorje). Sporocilo se poslje s
sluZzbenega-e-maila napotne zdravstvene ustanove. V primeru tezav so v PACS sluzbi dosegljivi tudi na
Stevilki 01-5879-670.

V primeru, da prenos slikovnega gradiva na OI ni mozen, se poslje skupaj z dokumentacijo CD z
opravljenimi slikovnimi preiskavami ali ustrezno povezavo z geslom za dostop do preiskave v zdravstveni
ustanovi, kjer je bila preiskava opravljena.

Dokumentacijo bolnikov za konzilij iz drugih zdravstvenih ustanov skupaj z e-napotnico se lahko poslje
najkasneje 48h pred terminom MDK do 15h:
e Po posti: Triazna ambulanta, Onkoloski institut, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
e Po e-posti: triaza@onko-i.si, konzilij.narocanje(@onko-i.si,
e Preko faksa 5879809 (konziljarna soba) ali 5879188 (Triazna ambulanta)
e Prinese osebno v triazo

Za dodatne informacije se lahko pokli¢e v Triazno ambulanto (tel. 015879163) ali konzilarno sobo 20
(tel. 015879809) ali se pise na e mail triaza@onko-i.si, konzilij.narocanje(@onko-i.si.

Centralna oseba triaziranja in obdelave dokumentacije poslane na MDK je koordinator MDK, katerega
naloga je zbiranje in ureditev medicinske dokumentacije bolnika ter preverba, ¢e je popolna. V primeru
nepopolne dokumentacije ali nedostopnost slikovnega materiala bolnika kontaktira napotnega zdravnika
ali ustanovo in jo pridobi.

Shema 1: Napotitev bolnikove dokumentacije na MDT

PODATKI O BOLNIKU: Natan¢na anamneza in klini¢ni pregled, ocena splodnega stanja

bolnika po ECOG ali Karnofsky klasifikaciji, so¢asne bolezni in terapija, ki jo prejema

+

PREISKAVE: krvna slika z diferencialno krvno sliko, osnovne biokemiéne preiskave, p.p.
analiza urina, tumorski markerji glede na vrsto raka, slikovna diagnostika (CT, MRI, UZ, RTG,

PETCT, ...)

" v

+

preiskave, molekularno- genetska analiza

PODATKI O TUMORIJU: patohistolo3ki izvid tumorskega tkiva, p.p. imunohistokemi¢ne ]

Slika 2: Napotitev bolnikove dokumentacije na MDT. Prevzeto iz Klinicna pot za obravnavo bolnikov na multidisciplinarnih konzilijih (MDK)
Onkoloskega instituta Ljubljana (OIL).

Zakljucek

Visokokakovostna oskrba od diagnoze raka do prezivetja zahteva postopke zagotavljanja oskrbe, ki
vkljucujejo razlicne sklope ponudnikov in negovalnih skupin. Slabi prehodi iz primarne oskrbe v
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onkologijo po diagnozi raka so povezani s slabSimi rezultati zdravljenja in krajsSim prezivetjem. Pravilne
informacije in hitri dostop onkoloskih bolnikov v onkoloski center je bistvenega pomena. Napotni zdravniki
imajo vse potrebne informacije glede ustrezne napotitve in onkoloSke obravnave svojih bolnikov na
OnkoloSkem  InStitutu  Ljubljana na  spletni strani  OI  Ljubljana:  https://www.onko-
1.si/za_javnost_in_bolnike/napotki za bolnike/narocanje_in_sprejem
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Zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih to¢k in obvladovanje z imunskim odzivom povezanih
neZelenih uéinkov zdravljenja pri bolnikih z rakom

Treatment with immune checkpoint inhibitors and management of immune-related adverse events
in cancer patients

Tomaz Milanez, Janja Ocvirk, Miha Arnol

1. Uvod

Zmoznost natancnega razlikovanja med organizmu lastnimi in tujimi molekulami je osnovna znacilnost
imunskega sistema. Celice imunskega sistema in imunski odzivi se med seboj razlikujejo predvsem po
efektorskih mehanizmih, s katerimi sproZzijo odstranitev tujkov. Klju¢nega pomena za organizem je, da se
vzpostavi ravnovesje med ucinkovitim odstranjevanjem tujkov (npr. tumorskih celic) in socasnim vnetjem,
ki je neizogiben del imunskega odziva.

Zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih tock (ZINT) postaja temeljno pri bolnikih z razsejanim
rakom in bolnikih z lokaliziranim rakom, kadar lahko pricakujemo da bo zdravljenje z ZINT zmanjsalo
tveganje za ponovitev oz. napredovanje bolezni. Osnovni mehanizem delovanja ZINT je zavora signalov,
ki zavirajo aktivacijo efektorskih limfocitov T. Kolateralna $koda zdravljenja z ZINT lahko nastane zaradi
neravnovesja med zavoro toleran¢nih mehanizmov imunskega sistema, ki so nujno potrebni pri zamejitvi
vnetnega odziva, in aktivacijo imunskega sistema, potrebno za u¢inkovito odstranitev tumorskih celic.

Ce se ob zdravljenju z ZINT pojavijo znaki in simptomi (npr. driska, tezko dihanje, sréno popuitanje,
mehurjaste spremembe koze, poviSana raven transaminaz in bilirubina), ki so zdruZljivi s poSkodbo tkiva
in jih povezujemo z vnetnim ali/in avtoimunskim odzivom imunskega sistema (npr. kolitisom,
pnevmonitisom, dermatitisom, hepatitisom), govorimo o nezelenih dogodkih, povezanih z imunskih
odzivom. Ce se pojavijo nezeleni u¢inki hujse stopnje (3/4), je poleg prekinitve zdravljenja z ZINT (zatasne
ali trajne), velikorat potrebno tudi zdravljenje z imunosupresivi. Kot prvi red imunosupresivnega
zdravljenja se v takSnih primerih najveckrat priporoCa sistemska uporaba kortikosteroidov. Socasno
zdravljenje z imunosupresivi lahko negativno vpliva na uc¢inkovitost protirakavega zdravljenja.

2. Imunski sistem in mehanizmi njegovega delovanja

Organizem se na tuje molekule, ki niso proizvod njegovega lastnega genoma, odzove takoj z ze vnapre;j
pripravljenimi, evolucijsko starejSimi obrambnimi mehanizmi prirojene naravne odpornosti. Sopomenke
za prirojeni imunski odgovor so Se neadaptivni, nespecifini oz. konstitucionalni imunski odziv.
Nevtrofilci, makrofagi, dendriti¢ne celice, eozinofilci, bazofilci ter naravne celice ubijalke so nosilci
prirojenih imunskih odzivov.

Limfociti so imunske celice, ki so del pridobljenega, adaptivnega, imunsko specificnega odziva na tuje
molekule. Pomembna znacilnost adaptivnega imunskega odziva je ta, da se ob prvem stiku s tujim
antigenom poveca Stevilo klona limfocitov, ki so specifi¢ni za tujek (primarni imunski odziv). Po ponovnem
stiku z enakim antigenom pa se pojavi specificen in mocnej$i odziv le v nekaj dneh (sekundarni,
anamnesti¢ni imunski odziv).

Antigen predstavitvene celice (APC ) imajo poleg fagocitoze in unicevanja tujkov klju¢no vlogo pri
predstavitvi predelanih antigenov (znotrajcelicnih in zunajcelicnih) ter pri aktivaciji specificnega
imunskega odziva. APC (npr. makrofagi, dendriti¢ne celice) preko receptorjev poglavitnega kompleksa
tkivne skladnosti (MCH I, MCH 1II) fagocitirane antigene predstavijo naivnim celicam pomagalkam.
Predstavitev za organizem tujih antigenov (npr. rakasto spremenjenih celic), vezanih na receptor MCH 1,
preko receptorjev TCR omogoca diferenciacijo limfocitov T in aktivacijo citotoksicnih limfocitov T (CDS)
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ter posledi¢no neposredno in specificno unicenje celic (celicni odgovor). Ker je vezava med TCR in MHC
razmeroma Sibka, jo na citotoksi¢nih limfocitih T dodatno utrjuje protein CDS.

Tuje proteine, ki so vkljuceni v receptor MCH II, naivnim celicam pomagalkam (limfocitom T CD4)
predstavljajo predvsem APC.

Dendriticne celice so zaradi svoje strukture in izjemne zmogljivost predstavljanja predvsem
zunajceli¢nih tujkov (znacilnost MCH II) naju¢inkovitejSe APC. Potem ko tujek fagocitirajo in ga v celici
razgradijo, se preko MCH II povezejo s TCR in sprozijo aktivacijo naivnih celic pomagalk. Za ucinkovito
aktivacijo limfocitov T CD4 (klonsko ekspanzijo in diferenciacijo) je nujno potrebno, da APC izrazijo
kostimulacijske molekule B7 (CD80/86), ki se vezejo z molekulo CD28 limfocitov T CD4. Naivne celice
T CD4 za aktivacijo nujno potrebujejo signal CD28, v nasprotnem primeru gre celica v proces apoptoze.
Za ucinkovito aktivacijo efektorskih citotoksic¢nih limfocitov T ali limfocitov B (humoralni odgovor) je
nujno potrebno Se izlo¢anje citokinov (IL-2), ki okrepijo tako celi¢ni kot tudi humoralni odziv. Limfociti T
ob aktivaciji izrazijo tudi razli¢ne apoptotske molekule, ki sodelujejo kot varnostni signali v primeru, da
imunski odziv ni primeren in bi lahko povzrocil Skodljive vnetne ali avtoimunske odzive. IzraZanje
receptorja programirane celicne smrti (angl. programmed death receptor, PD-1) na aktiviranih limfocitih
ter njegova stimulacija z ligandom (PD-L1) lahko povzro¢i anergijo. Antigen CTLA-4 (angl. cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen) ima na povrsini limfocitov T CDS8 in limfocitov T CD4 bistveno vecjo
afiniteto za vezavo na kostimulacijske molekule B7 na APC kot kostimulacijski receptor CD28. Z vezavo
na receptorje B7 deluje APC zaviralno na aktivacijo efektorskih limfocitov T. Anergija je eden izmed treh
poglavitnih mehanizmov periferne tolerance, ki preprecujejo nastanek avtoimunosti in prekomernega
imunskega odziva.

Ce je tujek prepoznan kot znotrajceliéna molekula, se celice T pomagalke diferencirajo v celice Thl, ki

s pomo&jo mediatorjev (npr. IL-2) aktivirajo celi¢ni odgovor. Ce pa je tujek prepoznan kot zunajceli¢ni
antigen, se naivne celice T CD4 s pomocjo citokinov (IL-3, IL-4, IL-10, IL-5) diferencirajo v celice Thl,
ki s pomocjo citokinov (IL-3, IL-4, IL-10, IL-5) spodbujajo limfocite B k tvorbi protiteles in dodatno
vplivajo na stimulacijo celic (eozinofilcev, bazofilcev), ki sodelujejo pri u¢inkovanju protiteles.
V primerih da dendriticne celice celicam T CD4 predstavljajo preko MCH receptorjev organizmu lastne
antigene, se te diferencirajo v regulatorne limfocite T (Treg), ki izlo¢ajo tolerogene citokine (IL-10, TGF-
beta — angl. transforming growth factor beta). Celice Treg imajo pomembno vlogo pri zaviranju imunskega
sistema in vzdrzevanju tolerance.

3. Zdravljenje raka z zaviralci imunskih nadzornih tock in obvladovanje neZelenih dogodkov,
povezanih z imunoterapijo

Temeljni mehanizem delovanja ZINT je zaviranje zaviralnih kostimulacijskih signalov v imunski
sinapsi. Monoklonska protitelesa proti receptorjem (PD-1/CTLA-4; npr. pembrolizumab, nivolumab,
cemiplimab/ ipilimumab), ligandu (PD-L1; npr. atezolizumab, avelumab, durvalumab) v imunski sinapsi
delujejo zaviralno in povzrocajo inhibicijo toleran¢nih mehanizmov ter preko receptorjev MCH 1
neposredno povecajo citotoksi¢no aktivnost limfocitov. Novejsa dognanjo kazejo, da imajo nekateri
malignomi, ki izrazajo na svoji membrani proteine MCH II, boljSo prognozo.

Pri bolnikih z razsejano rakavo boleznijo lahko zdravljenje z ZINT podaljSa prezivetje, pri nekaj
odstotkih bolnikov pa privede celo do popolne remisije bolezni. Zdravljenje z ZINT se je izkazalo tudi pri
nekaterih lokaliziranih rakih kot dopolnilno zdravljenje, katerega cilj je zmanjsati tveganje za ponovitev
bolezni.

Posledica zavore toleran¢nih mehanizmov imunskega sistema so nezeleni u¢inki zdravljenja z ZINT, ki
se klini¢no kazejo podobno kot avtoimunske oz. vnetne bolezni. Spekter prizadetosti organov, ki jih
vzro¢no povezujemo z neZelenimi u¢inki imunoterapije, je Sirok in razlicnih stopenj. Najpogosteje so
prizadeti koza, prebavila, endokrine Zleze (SCitnica, hipofiza), plju¢a. Nezeleni neZeleni ucinki se lahko
pokazejo tudi kot revmati¢ne bolezni. Nezeleni ucinki, povezani z imunskim odzivom, se pojavijo pri 70-
90 % bolnikov; 10-15 % bolnikov ima nezelene u¢inke hujse stopnje in do 1,3 % bolnikov zaradi njih umre.
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Pojavnost kardiotoksi¢nosti, ki jo povezujemo z ZINT, je do 1 %. Okoli 25 % bolnikov z miokarditisom
ima socasno Se znake prizadetosti miSic in pri 10 % lahko pri¢akujemo znake miastenije gravis. NeZeleni
ucinki imunoterapije se lahko pojavijo Se leta po zakljuCenem zdravljenju z ZINT.

Ukrepanje pri zdravljenju nezelenih uc¢inkov, povezanih z imunskim odzivom, temelji na priporocilih
strokovnjakov, ki niso podprta z dokazi visoke ravni. Pristop k zdravljenju nezelenih u¢inkov temelji na
oceni njihove stopnje, pri nizjih stopnjah zdravljenje z ZINT velikokrat zaasno prekinemo, pri vi§jih
stopnjah pa zdravimo simptome in uvedemo imunosupresivno zdravljenje.

Glukokortikoidi (metilprednizolon, prednizon, deksametazon) so s svojim imunosupresivnim u¢inkom
temeljna zdravila, priporo¢ena v prvem redu zdravljenja vecine z imunskim odzivom povezanih nezelenih
ucinkov visje stopnje. Zelo pomemben je njihov genomski uc¢inek, pri katerem preko zavrtja prepisovanja
gena za IL-2 (tudi IL-1, IL-2, IL-6 in anti TNF-a) vplivajo na zaviranje aktivacije limfocitov T in B.
Glukortikoidi imajo preko zavore razlicnih kemokinov tudi vpliv na zmanjSanje vnetja. Pulzni odmerki
glukortikoidov, ki jih uporabljamo pri zdravljenju neZelenih ucinkov imunoterapije, kot so npr.
kardiotoksi¢nost in prizadetost centralnega Zivénega sistema, delujejo preko ne-genomskega vpliva na
celice in imajo hiter imunosupresijski in protivnetni uc¢inek. Zaradi Siroke imunosupresije je pri zdravljenju
z glukortikoidi potrebno upostevati tudi Sirok spekter moznih nezelenih u¢inkov zdravila. Pri dolgotrajnem
zdravljenju z glukokortikoidi (ve¢ kot tri tedne) nastopi mocno zaviranje aktivacije spominskih
citotoksi¢nih limfocitov T. Dolgotrajno zdravljenje z glukortikoidi poveca tveganje za zdravljenje
bolnisnicnih okuzb, zato bolnikom predpisujemo preventivne odmerke antimikrobnih zdravil. Prednizon v
odmerku 10 mg dnevno (ali ekvivalent drugih glukortikoidov) naj ne bi vplival na u€inkovitost zdravljenja
z ZINT.

V drugem redu zdravljenja nekaterih z imunskim odzivom povezanih nezelenih ucinkov (npr.
prizadetosti centralnega zivCnega sistema, trombocitopenije) uporabljamo za imunosupresijo tudi
intravenske imunoglobuline (IVIg). Ve¢ji odmerki protiteles preko razli¢énih imunoloskih regulatornih
mehanizmov zavrejo tvorbo protiteles in s tem zaviralno vplivajo na tvorbo in uc¢inkovanje avtoprotiteles
ter tako neposredno ne vplivajo na celi¢ni odziv in ne povecajo tveganja za oportunisti¢éne okuzbe. [VIg
znizajo tudi raven citokinov (TNF-a, IL-1) in metaloproteaz. Pri Zivljenjsko ogrozajo¢ih nezelenih
dogodkih imunosupresivnemu zdravljenju z glukokortikoidi dodamo tudi invazivne oblike
imunosupresivnega zdravljenja, kot je npr. plazmafereza.

Ce prvi red zdravljenja z imunskim odzivom povezanih neZelenih u¢inkov visje stopnje ni uéinkovit,
lahko uporabimo tudi imunosupresive, ki zaviralno delujejo na razli¢ne vrste citokinov (protitelo proti TNF-
a — infliksimab), protitelo za receptor IL-6 — tocilizumab). Pri nekaterih oblikah zdravljenja nezelenih
ucinkov se priporoc¢a tudi imunsupresivno zdravljenje s monoklonskimi protitelesi proti receptorjem CD20
na limfocith B (rituksimabom), z alemtuzomambom (monoklonskim protitelesom proti CD52 na limfocitih
T in B, ki mo¢no poveca obcutljivost za oportunisti¢ne okuzbe) in z mi§jim monkolonskim protitelesom
OKT3, ki se veze na T-celi¢ni receptorski kompleks CD3 (ta mo¢no poveca obcutljivost za oportunisticne
okuzbe). Pri zdravljenju nezelenih uc¢inkov, povezanih z imunoterapijo, se priporoca tudi uporaba nekaterih
citostatikov (antimetabolitov, kot so metotreksat, azatioprin/merkapturin, mikofenolat mofetil itd.), ki
unicujejo limfocite T in B med klonsko ekspanzijo in tudi v mirovanju. Posebna skupina imunosupresivov
so kalcinevrinski inhibitorji (ciklosporin, tacrolimus) in sirolimus, ki delujejo zaviralno na prvo fazo
aktivacije limfocitov T CD4 (ciklosporin, tacrolimus) in klonsko ekspanzijo limfocitov T ter preprecujejo
prehod limfocitov B v plazmatke (sirolimus). Mnogokrat se omenjene skupine zdravil uporabljajo socasno
(pri presaditvi organov). Zaradi socasnega zaviralnega vpliva na celi¢ni in humoralni odgovor bolnike zelo
ogrozajo oportunisti¢ne okuzbe.

Bolniki s presajenim organom imajo zaradi imunosupresivnega zdravljenja vecje tveganje za nastanek
malignih obolenj kot sploSna populacija. Pri bolnikih s presajenim organom, ki imajo maligno obolenje,
zdravljenje z ZINT ni kontraindicirano, vendar predstavlja potencialno tveganje za zavrnitev presadka. Cilji
zdravljenja so onkoloski (npr. podaljSanje zivljenja) in ne-onkoloski (zmanjSanje tveganja za odpoved
presajenega organa), izzivi pri zdravljenju taksnih bolnikov so tudi obvladovanje nezelenih ucinkov
imusupresije ob zdravljenju z ZINT ter prilagajanje zdravljenja. Pri bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic so
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na voljo Ze rezultati raziskave faze I (o varnosti) soasnega zdravljenja z imunosupresivi in ZINT. Ob tem
je klju¢en multidisciplinarni pristop k zdravljenu.

Uvedba zdravljenja z ZINT pri bolnikih z rakom, ki prejemajo imunosupresivno zdravljenje zaradi

sistemskih vnetnih ali avtoimunskih bolezni, ni kontraindicirano. Pri vodenju in prilagajanju sistemskega
zdravljenja taksnih bolnikov je nujen multidisciplinarni pristop.
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Zaviralci imunskih kontrolnih to¢k in imunsko pogojeni neZeleni uéinki
Immune checkpoint inhibitors and immune-related adverse events

Nezka Hribernik

Povzetek

Zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock dokazano podaljSa celokupno prezivetje in izboljsa
kakovost zivljenja bolnikov z razli¢nimi vrstami raka. Stevilo bolnikov, ki prejemajo to vrsto imunoterapije,
strmo nara$ca tudi v Sloveniji. Zaviralci imunskih kontrolnih tock lahko povzroc¢ijo nezelene ucinke,
imenovane imunsko pogojeni nezeleni ucinki, ki so posledica prekomerne aktivacije imunskega sistema.
Vecinoma so blage do zmerne stopnje, lahko pa privedejo tudi do resnih in celo zivljenje ogrozajocih
zapletov. Prizadet je lahko kateri koli organ. Klju¢no pri njihovi obravnavi ostaja ve¢je ozavescanje med
kliniki razli¢nih podroc¢ij in bolniki ter njihovimi svojci, delitev klini¢nih izkuSenj in nove, dobro zasnovane
klini¢ne Studije.

Kljucne besede: sistemsko zdravljenje, imunoterapija, zaviralci imunskih kontrolnih toc¢k, imunsko
pogojeni nezeleni ucinki.

1. Uvod

Eno izmed prelomnih odkritij na podrocju sistemskega onkoloSkega zdravljenja v zadnjih letih so
zaviralci imunskih kontrolnih tock (ZIKT). Nacin delovanja je bistveno drugacen od delovanja
citostatskega zdravljenja (kemoterapija), saj u¢inek dosezejo preko reaktivacije imunskega sistema, ki je
zavrt zaradi raka. Tovrstno zdravljenje se je prvo izkazalo za ucinkovito pri bolnikih z metastatskim
melanomom, kjer je dokazano podaljSalo celokupno prezivetje. Prva registracija za uporabo v klini¢ni
praksi je bila tako leta 2011 z anti-CTLA-4 protitelesom ipilimumabom v zdravljenju metastatskega
malignega melanoma. Od takrat so se zvrstile Stevilne klini¢ne raziskave, ki so vodile v registracijo
zdravljenja z imunoterapijo z anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTL-4 protitelesi ali kombinacijo anti-PD-1 in
anti-CTL-4 protiteles tudi pri napredovalih metastatskih rakih drugih podroc¢ij. V letu 2018 je bila
imunoterapija z anti PD-1 protitelesi prvi¢ registrirana tudi v dopolnilnem zdravljenju, in sicer za kozni
melanom stadija III. Z uvedbo imunoterapije se internisti onkologi v klini¢ni praksi sre€ujemo z novo
skupino nezelenih u¢inkov, imenovanih imunsko pogojeni nezeleni u¢inki (ipNU).

2. Mehanizem nastanka imunsko pogojenih neZelenih u¢inkov

Tekom zdravljenja z ZIKT se poveca stevilo T limfocitov (CD8+ celice), tako tumor-specificnih, ki
povzrocijo proti-tumorski ucinek, kot tudi avtoreaktivnih T celic, ki lahko povzrocijo avtoimunski odgovor.
Ta avtoimunski odgovor imenujeno imunsko pogojen nezelen ucinek (ipNU). IpNU se bistveno razlikujejo
od nezelenih u¢inkov drugega specificnega onkoloskega sistemskega zdravljenja kot je kemoterapija, saj
ob uporabi ZIKT obicajno ne pri¢akujemo alopecije, slabosti in bruhanja, mielotoksi¢nosti, bolnik prav
tako ni ogrozen zaradi mozne febrilne nevtropenije.

Avtoreaktivne T celice lahko infiltrirajo katerikoli organ v telesu, zato je spekter nezelenih ucinkov zelo
Sirok. Najpogosteje so prizadeti organi, ki so najbolj infiltrirani s T limfociti, kot sta koza in prebavni trakt.
Drugi pogosteje prizadeti organi so Se endokrine Zleze, pljuca in jetra. Ostali so redkejsi, vendar lahko zelo
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resni in Zivljenje ogrozujoci, kot na primer miokarditis in nevroloski ipNU. Slika 1 prikazuje najpogostejse
ipNU.
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3. Incidenca in kinetika imunsko pogojenih neZelenih u¢inkov

V primerjavi s sistemsko kemoterapijo in tar¢nimi zdravili imajo bolniki ob imunoterapiji manj
nezelenih ucinkov. Vecina ipNU se pojavi med 6. in 12. tednom od zacetka zdravljenja, Ceprav strogega
pravila ni in jih lahko pricakujemo kadarkoli. Lahko se razvijejo ze nekaj dni po prvi infuziji, tekom
mesecev prejemanja zdravljenja, lahko pa se pojavijo tudi po ze zaklju¢enem zdravljenju.

Imunotoksi¢nost je razli¢na glede na vrsto protitelesa. Ob anti-CTLA-4 mono-imunoterapiji so ipNU
naceloma pogostejsi in visje stopnje v primerjavi z PD-(L)1 zaviralcem, predvsem pogostejsa sta kolitis in
hipofizitis. Najvisja pojavnost ipNU je prisotna pri kombinaciji ZIKT z anti-CTLA-4 in anti-PD-1, kjer je
incidenca resnih ipNU stopnje 3 in 4 od 40% do 50%. Pojavnost ipNU ni odvisna le od vrste ZIKT, ¢asa in
rezima prejemanja zdravljenja, ampak tudi od lastnosti posameznega bolnika ter vrste raka. Kadilci in
bolniki s pridruzenimi plju¢nimi boleznimi so tako bolj ogrozeni za pojav pnevmonitisa. Pri bolnikih z
melanomom se pogosteje razvije vitiligo kot pri drugih rakih. Bolniki, ki Zze imajo avtoimuno bolezen so
lahko bolj ogrozeni za prehodno poslabsanje le-te in pojav ipNU na splosno. Avtoimuna bolezen ni ve¢
absolutna kontraindikacija za odlocitev o zdravljenju z imunoterapijo, vendar mora biti pred uvedbo ZIKT
v stabilni fazi. Zdravljenje teh bolnikov je potrebno voditi v sodelovanju s subspecialisti drugih strok.

Ceprav je ve¢ina ipNU blage do zmerne stopnje, so mozni tudi resni in ob&asno Zivljenje ogrozajodi
ipNU. V literaturi poro¢ajo o 0,3% do 2% smrtnosti ob tej vrsti zdravljenja. Zivljenje ogrozujoci ipNU se
ponavadi razvijejo zelo zgodaj tekom zdravljenja, obicajno v prvih 40 dneh od uvedbe. Najvisja smrtnost
je bila opisana pri bolnikih, ki so ob ZIKT razvili miokarditis, ki je sicer izjemno redek ipNU, smrtnost je
bila kar 40%.

4. Obvladovanje imunsko pogojenih neZelenih u¢inkov
Amerisko zdruzenje za klinicno onkologijo (ASCO), Evropsko zdruZenje za medicinsko onkologijo

(ESMO), Zdruzenje za imunoterapijo raka (SITC) ter druge organizacije so izoblikovale natanc¢na
priporocila za obvladovanje ipNU, ki so prosto dostopna na njihovih internetnih straneh. Smernice podajajo
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jasna navodila glede moznih diferencialnih diagnoz (npr. okuzba, progres raka, plju¢na embolija,...), vrste
priporo¢enih imunosupresivnih zdravil in trajanja zdravljenja.

Za ucinkovito obvladovanje ipNU je v prvi vrsti potrebna zgodnja prepoznava in ¢im prejSnje ustrezno
zdravljenje. Pred odlocitvijo o nadaljnji obravnavi dolo¢imo stopnjo nezelenega ucinka po CTCAE
kriterijih. Zdravilo izbora so kortikosteroidi, odmerek in na¢in vnosa sta odvisna od resnosti ipNU. Ce je
predvideno dolgotrajnejSe zdravljenje s kortikosteroidi, je svetovana protimikrobna profilaksa proti
pnevmocisti ter nadomescanje kalcija in vitamina D. V primeru ipNU, ki so odporni na kortikosteroide, se
uporablja druga imunosupresivna zdravila, kot so infliksimab, mikofenolat... Za uspe$no obvladovanje
resnejSih ipNU je potrebno sodelovanje s sub-specialisti drugih strok, kot so gastroenterologi, pulmologi,
revmatologi, kardiologi, dermatologi in drugi.

V primeru blagih in zmernih ipNU (stopnje 1 in 2) se v ve€ini primerov z ZIKT lahko nadaljuje, pri
resnih in Zivljenje ogrozujocih (stopnje 3 in 4) pa je praviloma treba zdravljenje trajno prekiniti. Tabela 1
prikazuje osnovne principe obravnave ipNU glede na stopnjo NU.

‘_

Podporna terapija Nadaljujemo z ZIKT Ambulatno
Previdnost! (izieme: pnevmonitis/ nevro/
hemato/ kardio ipNU)

2 KS Prekinemo z ZIKT Ambulantno

Takoj ali odlozeno (nadaljujemo, ko ipNU < st.1) Previdnost!
3 GK takoj Prekinemo ali zaklju¢éimo Hospitalno

+/- IMA p.p. 2 ZIKT (izjeme: kozni irAE/ hepatitis)
4 GK takoj Zakljuc¢imo z ZIKT Hospitalno

+ IMA zgodaj tekom zdravljenja

Tabela 1: Splosni principi obravnave imunsko pogojenih neZelenih ucinkov. (povzeto po Puzanov I, et al. ] Immunother Canc, 2017; L Spain.
ESMO 2018)

5. Zakljucek

Pri obravnavi onkoloskih bolnikov se je v zadnjih letih odprlo novo podrocje sistemskega zdravljenja z
imunoterapijo, in sicer z ZIKT. Za doseganje koristi tega zdravljenja je izjemnega pomena pravocasna
prepoznava in uspe$no obvladovanje ipNU. Ti lahko zaradi svoje raznolike klini¢ne slike ostanejo
neprepoznani in nezdravljeni. Ve¢ ozavescenosti glede ipNU je potrebno s strani vseh nivojev medicinskih
strok.
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Kemoterapija- nevSecnosti in kako ukrepati
Chemotherapy-adverse events and management

Tanja Ovcaricek

Povzetek

V sistemskem zdravljenju raka je v zadnjem desetletju prislo do pomembnega napredka, vendar zdravljenje
s kemoterapijo Se vedno ostaja pomemben del onkoloskega zdravljenja. Zdravljenje s kemoterapijo pa ima
tudi pomembne neZelene ucinke. Prepoznavanje, prepreCevanje in zdravljenje le-teh je klju¢no za uspesno
zdravljenje raka. Kemoterapija povzro¢a najve¢ nezelenih ucinkov na organih, katerih celice se najhitreje
razmnozujejo (krvne, sluzni¢ne in kozne celice). Citostatiki imajo razli¢en mehanizem delovanja, zato se
nezeleni uc¢inki med posameznimi citostatiki delno razlikujejo. Vecina nezelenih u€inkov je blage do srednje
stopnje in dobro obvladljivih z ustreznim podpornim zdravljenjem.

Kljuéne besede: kemoterapija, nezeleni u¢inki, podporno zdravljenje

1. Uvod

Na podrocju sistemskega zdravljenja raka smo v zadnjem desetletju pri¢a skokovitemu napredku. Poleg
kemoterapije rutinsko uporabljamo Se tarna zdravila, Se novejSa pridobitev pa je Siroka uporaba
imunoterapije. Ne glede na to, pa kemoterapija Se vedno ohranja pomembno vlogo tako v dopolnilnem
sistemskem zdravljenju omejene rakave bolezni, kakor tudi v zdravljenju napredovale rakave bolezni. Zato je
poleg ucinkovitosti, izjemnega pomena tudi prepoznavanje, preprecevanje in zdravljenje nezelenih uc¢inkov
kemoterapije. Na tak nacin lahko dosezemo ustrezno sodelovanje bolnika pri zdravljenju ter s tem vecjo
ucinkovitost kemoterapije tako pri podaljSanju prezivetja kot pri izboljSanju kvalitete zivljenja.

2. Uporaba kemoterapije v sistemskem zdravljenju raka

Danes uporabljamo razli¢ne vrste citostatikov, ki se med seboj razlikujejo po mehanizmu delovanja, nacinu
aplikacije in nezelenih ucinkih. Vsi citostatiki vplivajo na celi¢no delovanje, vendar v razli¢nih fazah celi¢ne
delitve. Uporabljamo jih v monoterapiji ali Se pogosteje kot kombinirane kemoterapevtske sheme sestavljene
iz ve€ vrst citostatikov. Znacilno je, da zdravljenje poteka v Casovnih intervalih, najveckrat v tritedenskih.
Razlog je v dejstvu, da se morajo okvarjene zdrave celice do naslednje aplikacije citostatika obnoviti.
Zdravljenje s kemoterapijo lahko poteka kot dopolnilno zdravljenje v primeru omejene bolezni s ciljem
zmanj$anja verjetnosti ponovitve bolezni. V zdravljenju metastatske bolezni pa s citostatiki zelimo doseci
predvsem dobro kontrolo sicer neozdravljive bolezni.

3. NeZeleni u¢inki kemoterapije
Dejavniki, ki vplivajo na nezelene ucinke zdravljenja s citostatiki so razlicni. Nezeleni u¢inki so odvisni od

vrste in odmerka citostatikov oziroma citostatskih shem in od lastnosti bolnika (starost, stanje zmogljivosti,
spremljajoca obolenja, idr.) ter razsirjenosti maligne bolezni.
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3.1. Cas pojava neZelenih uinkov

Nezeleni ucinki kemoterepije se lahko pojavijo v nekaj minutah do urah po aplikaciji kemoterapije,
govorimo o akutnih nezelenih u¢inkih. Subakutni neZeleni u€inki se pojavijo po nekaj dneh in kasni po nekaj
tednih, mesecih ali letih. (Tabela 1)

AKUTNI NEZELENI | SUBAKUTNI ~ NEZELENI | KASNI NEZELENI UCINKI
UCINKI UCINKI

Med aplikacijo KT: Po ve¢ dnevih: Tedni, meseci:

- alergijske/infuijske reakcije | - stomatisis, gastroenteritis - alopecija

- motnje srénega ritma -vpliv na kostni | - spremembe nohtov

- ekstravazacija mozeg/febrilna nevtropenija | - sr¢no popuscanje
Zgodnji (ure/dnevi): - nefrotoksicnost - periferna nevropatija
- slabost/bruhanje - utrujenost

- utrujenost/mialgije

- flebitis

- cistitis

Tabela 1: Cas pojava neZelenih ucinkov

3.2. Vrsta nezelenih uéinkov

Kemoterapija povzroc¢a najve¢ nezelenih u¢inkov na organih, katerih celice se najhitreje razmnozujejo,
najpogostejsi nezeleni ucinek je zato pricakovano mielosupresija in vpliv na sluznice prebavnega trakta.
Nezeleni ucinki zdravljenja pa se lahko izrazijo na kateremkoli organu. V nadaljevanju bodo obravnavani
najpogoste;jsi.

3.2.a. Gastrointestinalni nezeleni ucinki

Gastrointestinalni neZeleni ucinki so najpogostejsi: okvara sluznic, inapetenca, slabost, bruhanje. Okvara
sluznic (mukozitis) je vnetno dogajanje v sluznicah vseh prebavil (v ustih, Zrelu, poziralniku, zelodcu in
Crevesju). Stomatitis je najpogostejsi. Ponavadi nastopi do 7 dni po zdravljenju s citostatiki in lahko traja do
14 dni. Lahko se pojavi le vneta in pordela sluznica ali pa se razvijejo bolece razjede, ki se pogosto okuzijo z
bakterijami in glivicami, kar je vidno kot bele obloge v ustih. Ce sta prizadeti tudi poZiralnikova in Zelod¢na
sluznica je prisotna Se pekoca bole¢ina v predelu poteka poziralnika ter v zlicki. Prizadetost ¢revesne sluznice
se kaze z drisko. Ze pred zagetkom zdravljenja s kemoterapijo, priporo¢amo popravilo morebitnih obolelih
zob, v obdobju zdravljenja s kemoterapijo pa skrbno izvajajnje ustne nege. Ce se v ustih pojavijo razjede, je
potrebna Se intenzivnejSa ustna nega, v€asih uporabljamo ustne vode s kortikosteroidi, v primeru znakov
okuzbe pa antimikoti¢ne/antibiotiCne raztopine ali mazila. V¢asih je potrebno zdravljenje s peroralnimi
antibiotiki.

Slabost in bruhanje sta nezelena ucinka, ki se jih bolniki najbolj bojijo. Stopnja je odvisna od emetogenega
potenciala kemoterapevtske sheme kakor od individualnih znacilnosti bolnika. Ob upostevanju emetogenega
potenciala kemoterapevtske sheme predpiSemo antiemetike kot redno terapijo, ki jo bolnik po natan¢nih
navodilih onkologa obicajno prejema od 48-72 ur po kemoterapiji. Onkolog bolniku predpise tudi antiemetike,
ki jih bolnik prejema ob t.i. prebijajoci slabosti/bruhanju, torej ¢e se le-ta pojavita kljub predpisanim
antiemetikom. Za zdravljenje slabosti in bruhanja uporabljamo naslednja zdravila: antagonisti serotoninskih
receptorjev-setroni  (npr. ondansetron, granisetron, dolasetron), glukokortikoidi deksametazon,
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metilprednizolon), antagonisti receptorjev NK1 (npr. aprepitant), dopaminski antagonisti (metoklopramid),
butirofenoni (haloperidol), benzodiazepini (npr. lorazepam, diazepam).

3.2.b. Vpliv kemoterapije na kostni mozeg

Citostatiki lahko zavirajo kostni mozeg in motijo dozorevanje rdecih, belih krvnick ali trombocitov.
Najpogostejse je zmanjSano Stevilo belih krvnick (levkopenija) in nevtrofilnih granulocitov (nevtropenija). Ta
ucinek je prehoden in je najbolj izrazen od 7. do 14. dne po aplikaciji kemoterapije. Posledica tega je
zmanj$ana odpornost proti okuzbam. Zlasti pogoste so okuzbe pri ogrozujoci nevtropeniji (absolutno Stevilo
nevtrofilcev pod 0,5 x 10 9 /1). Febrilna nevtropenija je nevarno stanje ogrozujoce nevtropenije in povisane
telesne temperature. Pomembno je hitro ukrepanje, zlasti hitra uvedba ustrezne antibioti¢ne terapije. Bolnike
pred uvedbo kemoterapije poucimo o ukrepih v primeru febrilne nevtropenije, prejmejo pa tudi pisna navodila
za izbranega druzinskega zdravnika. V¢asih je mozno ambulantno zdravljenje z dvotirno antibioti¢no terapijo
(amoksicilin/klavulanska kislina ali klindamicin in ciprofloksacin), nekateri bolniki pa potrebujejo
hospitalizacijo. Pri odlo¢itvi o potrebi po hospitalizaciji nam pomaga ocena tveganja za zaplete, t.i. MASCC
index, ki upoSteva razli¢ne prognosti¢ne dejavnike kot so simptomi, prisotnost hipotenzije, kroni¢nih bolezni,
predhodne glivicne okuzbe, znaki dehidracije, starost, izven vs bolniSni¢na okuzba.

3.2.c. Kozna toksicnost

Zdravljenje s citostatiki lahko spremljajo suha in obcutljiva koza, izpuS¢€a;j z urtiko, alopecija, sindrom roka
- noga, hiperpigmentacija koze, lokalni nezeleni ucinki pa se lahko pojavijo tudi v poteku zile kamor je bil
citostatik apliciran (ekstravazacija, flebitis).
Ob zdravljenju s citostatiki priporo¢amo predvsem nego koze z neznimi sredstvi, vlazilna mazila in zascito
koze pred soncem. V primeru izpuscajev s srbecico se v€asih odlo¢imo za lokalni/sistemski antihistaminik ali
kortikosteroid. Nekateri citostatiki lahko povzrocijo pordelost dlani in stopal, ki ju lahko spremljata tudi
pekoca bolecina in otekanje koze na dlaneh ter podplatih, redko se pojavijo celo mehurji in razpoke, pogosteje
pa lus€enje, to je sindrom roka-noga. Bolnike pred zdravljenjem opozorimo na skrbno nego dlani in stopal,
uc¢inkovita so vlazilna mazila in krema, ki vsebuje ureo.

3.2.d. Ostali nezeleni ucinki

Ostali nezeleni ucinki kemoterapije so nekoliko manj pogosti, a je njihovo preprecevanje in zdravljenje
pomebno: nevrotoksicnost (npr. periferna nevropatija, kognitivna disfunkcija), kardiotoksi¢nost,
nefrotoksicnost, vpliv na jetra in pljuca.
4. Zakljucek

Nezeleni u¢inki kemoterapije so dobro poznani zato jih v veliki meri lahko prepre¢imo ali omilimo oziroma
zdravimo. Najpogosteje se neZeleni u¢inki kemoterapije izrazijo na prebavnem traktu, kostnem mozgu in kozi,
lahko pa je prizadet katerikoli organ.
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Taréna terapija — nevSe¢nosti in kako ukrepati
Targeted therapy — toxicity and its management

Urska Bokal

Povzetek

Tar¢na zdravila delujejo na doloc¢eno(e) taréo(e) — proteine v rakastih celicah in njihovem mikrookolju
in tako direktno ali posredno preprecujejo rast in razmnozevanje rakastih celic. Gre za zelo raznovrstna
zdravila s posledi¢no tudi zelo razli¢nimi nezelenimi ucinki, ki lahko tako reko¢ vplivajo na vse organe v
telesu. Najpomembnejse informacije o dolo¢enem taré¢nem zdravilu in ukrepanju ob toksi¢nosti najdemo v
povzetku temeljnih znacilnosti zdravila. Zdravnikom druzinske medicine so informacije na voljo v izvidu
obravnave pri internistu onkologu in v knjizicah o nekaterih tar¢nih zdravilih, ki jih prejme bolnik ob
zacetku zdravljenja. Ob pojavu nezelenih ucinkov je pomembno zgodnje ukrepanje, saj le-to ohranja
ustrezno kvaliteto zivljenja bolnikov. Glede na obseznost teme so v pricujoCem clanku natancneje
predstavljena podro¢ja hormonskega zdravljenja, zaviralcev signalne poti za zilni endotelijski rastni
dejavnik in diferencialna diagnoza vrocine pri onkoloSkem bolniku na tar¢nem zdravljenju.

Kljucne besede: toksi¢nost, tar¢na terapija, vodenje terapije, antineoplasti¢na zdravila (hormonska),
inhibitorji angiogeneze, vrocina

1. Uvod

Tar¢no zdravljenje vedno bolj prodira na vsa podroc¢ja onkoloske sistemske terapije. Tar¢no zdravilo je
tisto, ki deluje na doloceno(e) tar¢o(e) — proteine v rakasti celici ali njenem mikrookolju in tako direktno
ali posredno prepreCuje rast in razmnozevanje rakastih celic. V nasprotju s tar¢nimi zdravili
kemoterapevtiki zavirajo mehanizme razmnoZevanja in rasti v celicah neselekcionirano in delujejo na vse
hitro delece se celice v telesu, rakasto transformirane in tudi zdrave.

Pojem »biolosko zdravilo« opisuje nacin, kako je zdravilo proizvedeno — to je s pomocjo zivih
organizmov (naravno ali v laboratoriju). Tako proizvajajo imunoterapevtska zdravila ( npr. citokine,
vakcine, nekatera protitelesa) in tudi druga tar¢na zdravila.

Tar¢na zdravila so po svoji sestavi male molekule (npr. tamoksifen), monoklonska protitelesa (npr.
rituksimab) ali konjugirana zdravila (kombinacija monoklonskega protitelesa in npr. citostatika).

2. Raznolikost tar¢ne terapije in njene toksi¢nosti

Mehanizmi delovanja tar¢nih zdravil v rakastih celicah so razlicni:

e preprecevanje rasti in delitve rakastih celic/povzrocanje njihove apoptoze (npr. zaviralci Her2
signalne poti, kot sta trastuzumab, pertuzumab),

e preprecevanje angiogeneze v tumorju (npr. zaviralci receptorja za zilni endotelijski rastni dejavnik,
kot sta sunitinib, pazopanib),

e aktivacija imunskega sistema, ki unicuje rakaste celice (npr. zaviralci imunskih nadzornih tock, kot
sta nivolumab, ipilimumab),

e vnaSanje protitumorskih zdravil v rakasto celico (npr. konjugirana zdravila, kot je transtuzumab
emtanzin),

e onemogocanje uc¢inkovanja hormonov, ki spodbujajo rast rakastih celic (npr. antiestrogeni, kot sta
tamoksifen in fulvestrant, aromatazni inhibitorji, antiandrogeni).
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Nezelene ucinke tar¢nih zdravil delimo v dve skupini. Tisti, ki so povezani z delovanjem na specificno
tar€o (»on target« nezeleni ucinki), so enaki pri vseh zdravilih, ki zavirajo doloceno tar¢o. To sta npr.
arterijska hipertenzija pri zaviralcih receptorja za Zilni endotelijski rastni dejavnik in koZzni izpusc¢aj pri
zaviralcih receptorja za epidermalni rastni dejavnik. Ugotovili so, da je pojav nekaterih specificnih
nezelenih uc¢inkov povezan z boljSim izidom zdravljenja, npr. pojav arterijske hipertenzije in hipotiroze ob
zdravljenju metastatskega svetloceli¢nega karcinoma ledvice s sunitinibom ali pojav koznega izpuscaja ob
zdravljenju metastatskega raka pljuc z erlotinibom.

V drugo skupino spadajo nezeleni ucinki zaradi delovanja na druge, netar¢ne molekule, ki imajo do
dolocene mere podobno strukturo kot izbrana taréa (»off target« neZeleni ucinki). Zaradi interakcij
signalnih poti se lahko nezeleni ucinki teh dveh skupin med seboj tudi prekrivajo.

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

Izrazita raznovrstnost delovanja tar¢nih zdravil vodi do Stevilnih nezelenih uéinkov, ki se lahko pojavijo
prakticno v vseh organih telesa. Ukrepanje ob neZelenih ucinkih temelji na definiciji in gradaciji le-teh po
mednarodni klasifikaciji (SploSna terminoloska merila za neZelene dogodke, verzija 5) ter povzetku
temeljnih znacilnosti zdravil. Najbolj natan¢na navodila o ukrepanju ob nezelenih ucinkih izbranega
tarcnega zdravila dobimo v protokolu raziskave, katere rezultati so privedli do registracije zdravila. Seveda
pri odlocitvah upostevamo tudi individualne znacilnosti bolnikov in naSe klini¢ne izku$nje. Zdravniki
druzinske medicine prejmejo osnovna navodila za vodenje bolnikov na tar¢ni terapiji v izvidu obravnave
pri internistu onkologu; le-ta je sedaj dostopen v Centralnem registru podatkov o pacientih. Koristne

cev e

tar¢nimi zdravili.
4. Izbrana podrocja tarénih zdravil in njihova toksi¢nost
Glede na obseznost predstavljene teme v nadaljevanju sledijo tri izbrana podro¢ja onkoloskih tar¢nih

zdravil ter navodila, kako ukrepati ob doloceni toksi¢nosti le-teh.

4.1. Zdravila, ki zmanjSujejo delovanje spolnih hormonov v telesu

T. 1. hormonska terapija pri onkoloskih bolnikih ne pomeni zdravljenja s hormoni, ampak nasprotno — z
zdravili, ki zavirajo u¢inek spolnih hormonov v telesu in tako preprecujejo rast tistih rakastih celic, ki so
od njih odvisne. Najpogosteje se uporablja pri zdravljenju hormonsko odvisnega raka dojke (blokada
ovarijev, antiestrogeni, aromatazni inhibitorji in drugo) in pri raku prostate (kirurSka kastracija ali
androgena deprivacijska terapija, antiandrogeni prve in druge generacije in drugo).

Vecino nezelenih u¢inkov hormonskega zdravljenja je podobnih pri Zenskah in pri moskih; kazejo se s
simptomi prezgodnje meno/andropavze, kot so vazomotorni simptomi, motnje spolnosti, motnje psihi¢nega
pocutja, utrudljivost, nespecnost, red¢enje kostne mase, veéje tveganje za kardiovaskularna obolenja.
Podrobneje bomo obravnavali ukrepanje ob vazomotornih simptomih in misi¢noskeletne simptome, ki jih
povzroc¢ajo aromatazni inhibitorji.

4.1.1. Terapija vazomotornih simptomov

Zdravilo izbora za zdravljenje vazomotornih simptomov so nizji odmerki antidepresiva. Ucinek

v
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odmerkom, ki ga postopno viSamo in tudi postopno ukinjamo. Izbiramo med inhibitorji privzema
serotonina in noradrenalina (venlafaksin 37,5 mg/dan do 75 mg/dan, duloksetin 30 mg/dan do 60 mg/dan)
ali selektivnimi inhibitorji privzema serotonina (sertralin 25 mg/dan do 50 mg/dan, paroksetin, fluoksetin,
citalopram in escitalopram, vsi v odmerkih 10 mg/dan do 20 mg/dan). Direktnih primerjav ni bilo narejenih,
indirektne primerjave pa kazejo, da naj bi imeli venlafaksin, paroksetin, citalopram in escitalopram
podobno ucinkovitost. Pozorni moramo biti na morebitne interakcije: paroksetina, sertralina, fluoksetina in
duloksetina ne smemo predpisovati skupaj s tamoksifenom, ker lahko zmanjSamo njegovo ucinkovitost.
S¢asoma se intenziteta vro¢inskih oblivov zmanjsa, zato lahko ¢ez eno do dve leti razmislimo o ukinitvi
predpisane terapije. Ce antidepresiv, ki je bil uveden najprej, ni u¢inkovit, se pri zenskah svetuje uvedbo
antidepresiva druge vrste in kot tretje zdravilo antikonvulziv.

Antikonvulziva za zdravljenje vrocinskih oblivov sta gabapentin (3-krat 100 mg/dan do 3 krat 300
mg/dan), ki se lahko uporablja tudi za motece no¢ne vroc¢inske oblive (eno uro pred spanjem 100 mg,
odmerek lahko vsake tri dni zviSamo po 100 mg do ucinka, pojava nezelenih u¢inkov ali maksimalnega
odmerka 900 mg zvecer) ter pregabalin (25 mg/dan do 2-krat 150 mg/dan).

Pri moskih se za lajSanje vrocinskih oblivov priporocajo venlafaksin, gabapentin ter v refraktarnih
primerih ciproteron acetat (100 mg/dan).

Nemedikamentozna terapija vazomotornih simptomov vkljucuje akupunkturo, katere u¢inkovitost je z
dokazi najbolj podprta, redno telesno aktivnost, jogo, spremembo Zivljenjskega sloga.

4.1.2. Terapija misicnoskeletnih simptomov, ki jih povzrocajo aromatazni inhibitorji

Aromatazni inhibitorji povzrocajo miSi¢noskeletne simptome, kot so boleci sklepi z jutranjo okorelostjo
(najpogosteje manjsi sklepi rok), misi¢ne bolecine in Sibkost, kar lahko povzro¢i zmanj$ano mo¢ prijema.
Pride lahko tudi do vnetja tetiv in kitnih ovojnic, pogosteje se pojavi sindrom karpalnega kanala ali uskocen
prst (tendosinovitis stenozans). Simptomi so lahko stalni ali zacasni. Za njihovo ublazitev se priporocajo
nefarmakoloski ukrepi, kot so redna telesna aerobna fizi¢na aktivnost in tudi vaje za moc, redukcija telesne
teze, akupunktura. Od analgetikov priporo¢amo nesteroidne antirevmatike, inhibitorje ciklooksigenaze 2
ali paracetamol, pri bolj izrazitih bole¢inah tudi duloksetin. Predpisovanje opioidov se odsvetuje.

4.2. Zaviralci signalne poti za zilni endotelijski rastni dejavnik

Zaviralci signalne poti za zilni endotelijski rastni dejavnik delujejo na rastne dejavnike za Zilni endotelij
(VEGF) ali njihove receptorje (VEGFR). Lahko so monoklonska protitelesa (bevacizumab, aflibercept,
ramucirumab) ali male molekule — zaviralci tirozinskih kinaz, kot so, na primer, sunitnib, pazopanib,
kabozantinib. Ucinkujejo na dobro prekrvljene tumorje, na primer na metastatski rak ledvice, $¢itnice,
hepatocelularni karcinom. Njihova specifi¢na toksi¢nost je povezana z vplivom na kardiovaskularni sistem
(arterijska hipertenzija, sré¢no popuscanje, arterijski in venski trombembolizmi, diskecije in anevrizme
arterij). Povzrocajo slabSe celjenje ran, utrujenost, motnje delovanja $citnice, krvavitve, perforacije ali
fistule gastrointestinalnega trakta, proteinurijo, palmoplantarno eritrodizestezijo in druge kozne reakcije,
stomatitis, motnje okusa, disfonijo. Lahko so hepatotoksi¢na.

4.2.1. Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija se lahko razvije ze po nekaj urah od pricetka zdravljenja z zaviralcem receptorja
za zilni endotelijski rastni dejavnik, plato pa doseze povprecno po 6—10 dneh zdravljenja. Dejavniki
tveganja za razvoj ali poslabSanje arterijske hipertenzije so starost 60 let ali ve¢, indeks telesne mase 25
kg/m? ali ve¢, predhodna hipertenzija. Pred uvedbo zdravljenja mora imeti bolnik urejen krvni pritisk, vsaj
na zacetku naj si dnevno meri krvni pritisk in vodi dnevnik meritev.
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Med antihipertenzivnimi zdravili pri zdravljenju raka ledvic dajemo prednost zaviralcem angiotenzinske
konvertaze ali angiotenzina I, saj zmanjSujejo proteinurijo in imajo po nekaterih retrospektivnih analizah
tudi protitumorski ucinek. Priporocajo se tudi nedihidropirimidinski kalcijevi blokatorji (nifedipin,
amlodipin), ki delujejo direktno vazodilatatorno, medtem ko so dihidropirimidinski kalcijevi blokatorji
(verapamil, diltiazem) kontraindicirani, saj se presnavljajo preko citokroma 3A4 in zato interagirajo s
tar¢nimi zdravili.

4.2.2. Srcno popuscanje

Ce ima bolnik dejavnike tveganja za razvoj srénega popuscanja, je treba pred uvedbo zaviralcev VEGFR
opraviti izhodi§¢ni UZ srca in ga ob¢asno ponoviti. Zdravljenje prekinemo, ¢e se razvije simptomatsko
sréno popuscanje ali pride do upada iztisnega deleza levega ventrikla pod 50 % ali za 20 % ali ve¢ od
izhodis¢ne vrednosti.

4.2.3. Palmoplantarna eritrodizestezija

Palmoplantarna eritrodizestezija se v zacetnih oblikah kaZe kot rdecina, otekanje in hiperkeratoza koze
brez bolecine, kar pa se lahko stopnjuje do lus€enja koze, velikih mehurjev, razpok s krvavitvami.
NajpomembnejSa je preventiva: odstranitev otiS¢ancev, mehka, udobna obutev, izogibanje mehanskim
pritiskom (vklju¢no z dolgotrajno hojo), direktni izpostavitvi soncu, koznim iritantom, daljSemu stiku z
vodo. Bolnikom svetujemo, da si preventivno mazejo dlani in podplate s kremo, ki vsebuje linolo ureo. Ce
se kljub temu razvije sindrom palmoplantarne eritrodizestezije, naj uporabljajo negovalne in vlaZilne kreme
vsakih nekaj ur. Na vnete kozne predele lahko apliciramo kortikosteroidno mazilo. Ob hudih tezavah
zdravljenje zacasno prekinemo in ob ponovni uvedbi znizamo odmerek zdravila.

4.2.4. Drugi nezeleni ucinki

Utrujenost je pogost in lahko zelo mote¢ nezeleni u¢inek zdravljenja z zaviralci VEGFR. Bolnikom
svetujemo prilagoditev dnevnih aktivnosti s ¢asom za pocitek, redno dnevno telesno aktivnost, ¢e jo
zmorejo. Jemanje zdravila zvecer naj bi zmanjsalo utrujenost. Treba je izkljuciti druge vzroke, npr. anemijo,
hipotirozo, depresijo, motnje spanja.

Zaradi slabSega celjenja ran moramo pred nacrtovanim kirurSkim posegom zdravljenje z zaviralci
VEGEFR prekiniti. Bevacizumab ima daljSo razpolovno dobo kot male molekule, zato se ukine vsaj 4 tedne
(zazeleno 6 tednov) pred vecjo operacijo, zaviralci tirozinskih kinaz pa vsaj 1 teden prej. Previdni moramo
biti ob poSkodbah, saj se lahko rane, ¢e bolnik zdravljenja ne prekine, poglobijo. Zaradi vecjega tveganja
za osteonekrozo Celjusti svetujemo pred uvedbo zdravljenja sanacijo zobovja.

4.3. PoviSana telesna temperatura pri onkoloSkih bolnikih na tarénem zdravljenju

Ob povisani temperaturi pri onkoloSkem bolniku na tarénem zdravljenju diferencialno diagnosti¢no
izstopajo trije mozni vzroki: okuzba, nezeleni u¢inek apliciranega zdravila ali sama napredovala onkoloska
bolezen (najpogosteje pri hematoblastozah, lahko tudi pri obseznih zasevkih jeter, raku ledvic, tumorjih
centralnega zivénega sistema). Redkeje je vroc¢ina posledica globoke venske tromboze, plju¢ne embolije,
sistemskih bolezni veziva, tiroiditisa. Zelo pomembna je natan¢na anamneza. Prekontroliramo vsaj osnovne
laboratorijske preiskave, odvzamemo kuznine in, ¢e so ob vrocini izkazani lokalizirani znaki okuzbe ali je
bolnik prizadet, uvedemo empiri¢no antibioti¢no terapijo.
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Z zdravili povzrocena vrocina se pojavi kot izoliran neZeleni uc¢inek pri 3— 5 % vseh reakcij na zdravilo.
Verjetnost zanjo se zveca z ve¢jim Stevilom zdravil in s starostjo bolnika. Povzrocajo jo Stevilna
neonkoloska zdravila, npr. alopurinol, kaptopril, fenitoin, zoledronska kislina. Pri intravenozni ali
subkutani aplikaciji monoklonskih protiteles se vrocina ob aplikaciji zdravila ali kmalu po njej (lahko
skupaj z drugimi nezelenimi ucinki) pojavi najpogosteje zaradi sproScanja citokinov. Apliciramo
antipiretik, antihistaminik in po potrebi kortikosteroid.

Ob zdravljenju z BRAF inhibitorji samimi ali v kombinaciji z MEK inhibitorji je vro€ina znan nezeleni
ucinek. Najpogosteje se pojavlja pri kombinaciji dabrafeniba in trametiniba — v 40 do 60 %. Ob vroc€ini 38
stopinj Celzija ali veC je treba ukiniti tako dabrafenib in tudi trametinib, svetuje se jemanje antipiretikov
(npr. paracetamol, ibuprofen) ter ponovno uvedba taréne terapije, ko je bolnik brez vrocine 24 ur ali vec.
Seveda tudi v tem primeru izklju¢ujemo okuzbo oz. druge mozne vzroke vrocine.

5. Zakljucek

Tar¢no sistemsko zdravljenje je v onkologiji eno od najbolj hitro se razvijajo¢ih podroc¢ij. Glede na
obseZnost teme in stalne novosti je najpomembnejse, da vemo, kje najti ustrezne informacije o zdravilu in
ukrepanju v primeru toksi¢nosti. Ustrezno zgodnje ukrepanje ohranja kvaliteto Zivljenja med sistemskim
zdravljenjem, kar je poleg podaljSevanja prezivetja bolnikov prav tako pomemben cilj zdravljenja.
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Druzinska anamneza kot del celostne obravnave bolnika
Family history as part of a holistic patient care

Barbara Peri¢, Ana Blatnik

Povzetek

Nastanek raka je posledica delovanja Stevilnih dejavnikov. Vzroke lahko iS¢emo tako v okolju, kot v
genetiki. Rak je poligenska bolezen. Za razvoj tumorske celice so pomembne tako somatske, kot zarodne
mutacije. Lo¢imo sporadi¢ne oblike raka, ki nastanejo kot posledica somatskih mutacij ter dedne oblike
raka, kjer tveganje za nastanek zvecajo mutacije v zarodnih celicah. Za nosilce dednih mutacij povezanih
z nastankom raka je znacilno vecje tveganje za pojav bolezni. Posameznikom in druzinam s pozitivno
druzinsko anamnezo tako na OnkoloSkem inStitutu Ljubljana v Ambulanti za onkoloSko genetsko
svetovanje ponudimo oceno verjetnosti prisotnosti mutacije in po potrebi genetsko testiranje. Na podlagi
tega predlagamo tudi ukrepe, ki omogoc¢ajo zgodnje odkrivaje ali celo preprecitev nastanka raka pri zdravih
nosilcih mutacije.

Kljucne besede:
druzinska ogrozenost, dedni raki, genetsko svetovanje, genetsko testiranje

1. Uvod

Od sedemdesetih let dalje so raziskovalci preucevali dedovanje genov odgovornih za nastanek raka.
Zanimale so jih druZzine, kjer je za rakom zbolelo ve¢ posameznikov, kot bi to pri¢akovali. V primeru takih
druzin govorimo o druzinski obremenitvi za pojav raka ali celo o druzinski obliki raka. V nekaterih druzinah
je to posledica izpostavljenosti skupnim zunanjim dejavnikom, katerim so druzinski ¢lani izpostavljeni, v
drugih pa odraz genetsko pogojene izpostavljenosti za razvoj raka. Ta je lahko posledica enega mocno
ogrozajocega dejavnika — visoko penetrantni geni, ali ve¢ razli¢nih, manj ogrozajocih genetskih dejavnikov
— nizko penetrantni geni. Vecina teh genov je vkljucenih v uravnavanje delitve celic ali popravljanja napak
v dednem zapisu celice, ki se kopicijo z leti ali nastanejo pod vplivom dejavnikov okolja. Okvara teh genov
vodi v moteno delovanje beljakovinskih produktov in posledicno v nenadzorovano rast in razmnozevanje
tumorskih celic. Da bi se celica iz zdrave spremenila v tumorsko, je obicajno potrebno veliko Stevilo
mutacij. To so t.i. somatske mutacije, ki se prenesejo na vse héerinske celice in botrujejo nastanku in rasti
tumorskega tkiva. Te mutacije se ne prenasajo na potomce bolnika.

Redki posamezniki pa so nosilci t.i. zarodne mutacije, ki je prisotna na spolnih celicah. Tako prisotna
mutacija olajSa nastanek tumorske celice pod vplivom zunanjih dejavnikov ali staranja, osebe pa zbolijo
mlajse in pogosteje kot preostala populacija. V tem primeru govorimo o dedni obliki raka, saj se te mutacije
prenesejo tudi na potomce.

Med vsemi bolniki z rakom jih zgolj 5-10% zboli za zaradi zarodne okvare DNK. Ti posamezniki so v
vedini primerov ogrozenost dedovali od starSev, redke so »de novo« zarodne mutacije. Pri teh osebah je
dolo¢ena mutacije prisotna v vseh celicah, ne zgolj v tumorskih, ¢lani druzin pa praviloma obolevajo za
to¢no doloceno vrsto raka vezano na zarodno mutacijo. Kljub temu moramo vedeti, da se deduje ogrozenost
za nastanek raka, ne pa sama bolezen, saj penetranca zarodnih mutacij nikoli ni popolna.

Vecina znanih zarodnih mutacije se deduje avtosomno dominantno, saj mutacija lezi na nespolnih
(avtosomnih) kromosomih. To pomeni, da je verjetnost za prenos mutacije na potomca vsakic 50%.
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2. Druzinska anamneza

Da je posameznik, ki je zbolel za rakom ¢lan druzine z dedno obliko raka posumimo na podlagi
druzinske anamneze. Med pogovorom z bolnikom moramo biti pozorni na naslednje znacilnosti:

e pojav raka, ki je med prebivalstvom sicer pogost, v zgodnji zivljenjski dobi (npr. rak dojk pred 45.

letom)

bolnik, ki veckrat zboli za istim rakom

rak obeh parnih organov

vec razlicnih rakov pri enem bolniku

rak v otrostvu, sploh ¢e se v druzini ponavlja

ponavljanje istega raka ali znacilne kombinacije razli¢nih rakov v druzini; verjetnost dednega raka

je povecana predvsem v primerih, ko zbolevajo sorodniki po eni strani druzine (bolj ogrozajoce je,

¢e sta za rakom debelega Crevesa zbolela dva o¢etova brata, kot ¢e je zbolel tako mamin kot ocetov
brat)

e doloceni raki so pogosto dedno pogojeni (npr. rak jajénikov), nekateri pa le redko (npr. rak pljuc);
pri slednjih je tudi ponavljanje diagnoze v druzini bolj verjetno odraz skupnih zunanjih dejavnikov
tveganja kot dedne nagnjenosti

e tocno doloceni, praviloma redki, histoloski podtipi raka (npr. medularni karcinom $¢itnice)

e pojav sicer benignih ali predrakavih sprememb, ki pa so znacilne za nosilce dednih predispozicij za
razvoj raka (npr. veliko Stevilo polipov debelega ¢revesa pri bolnikih z druzinsko adenomatozno
polipozo, kozne spremembe pri bolnikih z nevrofibromatozo).

3. Najpogostejsi dedni sindromi povezani z nagnjenostjo k razvoju raka

Posameznikom in druzinam s pozitivno druzinsko anamnezo na Onkoloskem institutu Ljubljana v
Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje ponudimo oceno verjetnosti prisotnosti mutacije na podlagi
te pa tudi genetsko testiranje. V nadaljevanju navajamo nekatere najpogostejSe dedne sindrome.

3.1.

Dedni sindrom raka dojk/jajénikov je posledica okvar genov BRCAI in BRCA2. Zenske nosilke teh okvar
v velikem odstotku (=70 %) zbolevajo za rakom dojk, bolezen se pri njih pogosto razvije pred 50. letom.
Predvsem nosilke okvar gena BRCAI so mocno ogrozene tudi za razvoj raka jajcevodov/jajcnikov ( =40
%). Ogrozenost za razvoj te bolezni je v primerjavi s splosno populacijo povecana tudi pri nosilkah okvar
gena BRCA2. Moski nosilci okvar gena BRCA?2 so bolj ogrozeni za pojav raka dojk, ki je pri moskih sicer
zelo redek. Pogosteje zbolevajo za rakom prostate, ta bolezen pa pri njih dostikrat poteka bolj agresivno
kot pri drugih bolnikih. Okvare gena BRCA2 so povezane tudi z vecjo verjetnostjo pojava raka trebusne
slinavke in melanoma.

3.2.

Sindrom Lynch danes povezujemo predvsem z okvarami genov MLHI, MSH2, MSH6, PMS2 in EPCAM.
Zanj je znalilna velika ogrozenost za razvoj raka debelega Crevesa, diagnoza je pri bolnikih pogosto
postavljena pred 50. letom. Zenske nosilke ob&utno pogosteje in mlajse kot druge bolnice zbolevajo za
rakom telesa maternice ter rakom jaj¢énika. Pogosteje se pojavljajo tudi raki Zelodca, secil, tankega crevesa,
trebusne slinavke, zol¢nih vodov. Bolnikova ogroZenost je v veliki meri odvisna od tega, kateri gen je pri
njem okvarjen. Tumorji bolnikov s sindromom Lynch se glede na rezultate specificnih preiskav (t. i.
imunohistokemicnih ali molekularnogenetskih) znacilno razlikujejo od tumorjev drugih bolnikov, zato
lahko nanj posumimo Ze na podlagi izvida teh preiskav.
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3.3.

Dedne oblike polipoz so posledica okvar ve¢ razli¢nih genov, dale¢ najbolj prepoznavna pa je druzinska
oz. familiarna adenomatozna polipoza (s kratico FAP). Ta je posledica okvare gena APC, ki se pri bolnikih
kaze s prisotnostjo 100 in ve¢ polipov (adenomov) debelega Crevesa. Verjetnost, da se bo izmed katerega
od polipov razvil rak, je zelo velika. Bolniki brez ustreznih preventivnih ukrepov pogosto zbolevajo ze pred
40. letom. Pri nekaterih bolnikih se pojavljajo tudi tumorji mehkih tkiv ali kosti, nekateri razvijejo raka
S¢itnice ali mozganske tumorje, pogoste so spremembe v podrocju ocesne mreznice. Nekateri bolniki imajo
blazjo (t. 1. atenuirano) obliko FAP — pri njih je Stevilo polipov manjSe (med 10 in 100) ter ogrozenost za
razvoj raka debelega ¢revesa manjsa.

34.

Sindrom_Li Fraumeni povzrocajo okvare gena TP53. Zanj je znacCilno pojavljanje rakavih bolezni ze v
zelo zgodnji zivljenjski dobi. Nosilci pogosto razvijejo maligne tumorje (sarkome) mehkih tkiv in kosti,
raka dojk, raka nadledvi¢nice in mozganske tumorje. Pri bolnikih se pogosteje pojavljajo tudi limfomi in
levkemije, raki prebavil ter Stevilni drugi raki. Ker so zelo dovzetni za Skodljive ucinke ionizirajo¢ega
sevanja, so po zdravljenju z obsevanjem bolj ogrozeni za pojav novih rakov v obsevalnem polju, kot to
velja za druge bolnike. Pri zdravljenju teh bolnikov je zato nujna previdnost pri uporabi obsevanja, pa tudi
dolocenih vrst kemoterapije. OgroZenost za razvoj raka je za moske ocenjena na 70 %, za Zenske pa na 90
%, a je glede na rezultate novejsih raziskav verjetno nekoliko precenjena.

3.5.

Melanom v vecini primerov ni dedno pogojena bolezen. O dedni obliki koZnega melanoma govorimo kadar
se v druzini bolezen ponavlja pri 3 ali ve¢ druzinskih ¢lanih ali za invazivnim koZnim melanomom bolnik
zboli veckrat. Najbolje opredeljena dedna predispozicija za razvoj melanoma je posledica okvar gena
CDKNZ24. Pri nosilcih teh okvar so pogosto, a ne vedno, prisotna Stevilna kozna znamenja (nevusi).
Praviloma jih ima posameznik ve¢ kot 50. Nekatera izmed teh znamenj so nenavadnega videza, so torej
atipi¢na. Kozni melanom lahko pri bolnikih vznikne iz omenjenih koZnih znamenj ali na novo, ogroZenost
za pojav bolezni pa je odvisna tudi od tipa koze in izpostavljenosti sonénim zarkom. V nekaterih druzinah
se ob¢utno pogosteje kot sicer pojavlja rak trebusne slinavke.

4. Onkolosko genetsko svetovanje

Ob sumu na zvecano druzinsko tveganje za nastanek raka posameznika napotimo v Ambulanto za
onkolosko genetsko svetovanje. S pomocjo dipl.med.sester, genomskih svetovalcev posamezniku
predstavimo moznost posveta, pridobimo ustrezne podatke o pojavu rakov v druzini in te preverimo s
pomocjo Registra raka RS. Na podlagi vseh razpolozljivih podatkov ocenimo ali pa s pomocjo ustreznih
napovednih orodij izraCunamo verjetnost, da je v druzini prisoten dedno pogojen rak. Obenem izracunamo
tudi posameznikovo ogroZzenost za razvoj dolocenega raka. Nato posameznika na pogovor povabimo k
klinicnemu genetiku. Primeri posameznikov ali druzin, kjer dobrobit genetskega testiranja ni nedvoumno
potrjena, so obravnavani na multidisciplinarnem konziliju. Tako svetovanje kot testiranje sta prostovoljna
in mogoca le ob soglasju posameznika.

Na podlagi izracuna tveganja in druzinskega drevesa klinicni genetiki ocenijo, katerega izmed
druzinskih ¢lanov je smiselno najprej testirati. Ce je le mogoce, se sprva testira tistega, ki je v druzini zbolel
najmlajsi oz. je verjetnost prisotnosti mutacije najvecja. To omogoca bolj ciljan pristop k preostalim
druzinskim ¢lanom. Vcasih se zgodi, da je najbolj smiselno priceti z iskanjem prisotnosti mutacije pri
pokojnem svojcu. Sodobne metode genetskega testiranja nam omogocajo namre¢ tudi dolo¢anje prisotnosti
mutacij na tkivu, ki ga hranijo patohistoloski laboratoriji. Prednost pri genetskem testiranju imajo bolniki,
pri katerih bi podatek o morebitni prisotnosti mutacije lahko vplival na izbiro zdravljenja - BRCA nosilke
in rak dojke ali jaj¢nikov.
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Genetsko testiranje na OnkoloSkem inStitutu Ljubljana opravlja Oddelek za molekularno diagnostiko.
Praviloma poteka na podlagi vzorca krvi (DNK izoliramo iz belih krvnick). Najpogosteje uporabljena
metoda testiranja je sekvenciranje druge generacije, ki omogoca socasni pregled zapisa za Stevilne razlicne
gene. V druzinah, kjer je Ze dokazana dedna okvara, povezana z razvojem raka, se pri testiranju pogosto
omejimo samo na to okvaro. Pri izbiri metode testiranja in nabora genov, ki jih pregledamo, vedno
upostevamo pojavnost in znacilnosti rakov v druzini. Izvid testiranja izdamo samo za testirane gene in na
podlagi podatkov, s katerimi trenutno razpolagamo. S testiranjem ne moremo izkljuciti prisotnosti okvar v
genih, za katere danes ni dokazano, da bi bili povezani z dednimi raki. S testom ne moremo izkljuciti
morebitnih drugih genetskih bolezni, za katere nismo opravili genetskih testov. Ce je izvid pozitiven ali &e
opravljamo genetski test za znano druzinsko mutacijo, testiranju vedno sledi ponovni genetski posvet.

5. Obravnava genetsko ogroZenih posameznikov

Nosilcem mutacij povezanih z dednimi oblikami raka ponudimo vkljucitev v program svetovanja in
prepredevanja nastanka raka. Ce je mogoce v sklopu specialisti¢nih ambulant OIL, sicer pa tudi s pomo&jo
drugih ustanov osebam ponudimo organizirane preglede z namenom zgodnjega odkrivanja raka in kirurske
posege namenjene preprecevanju pojava bolezni. Ker se lahko priporocila za spremljanje z leti spreminjajo,
svetujemo, da ostanejo tisti, ki so se udelezili genetskega posveta in testiranja, v stiku s klini¢énim
genetikom. Tako jih lahko obves¢amo o posodobitvah programa preventivnih pregledov.

6. Negativne posledice genetskega testiranja

Potrjena prisotnost z rakom povezane mutacije je lahko za posameznika veliko breme. Rezultat
genetskega testiranja lahko spremljajo Custvene stiske, depresija ali jeza. Se posebej obremenjujoce je, ¢e
za nosilce ni na voljo ustreznih ukrepov za preprecevanje razvoja raka. Tudi osebe, ki niso podedovale
druzinske obremenitve, se pogosto soocajo z obcutkom krivde (Se posebej, ¢e so njihovi sorojenci
podedovali okvaro). V vseh omenjenih primerih se na OIL osebam ponudi obravnavo pri psihologu.

7. Zakljuek

Ob nenehnem razvoju spoznanj o moznostih zdravljenja raka, kjer na izbor zdravil nemalokrat vplivajo
rezultati molekularno genetskih preiskav, si je sodobno multidisciplinarno obravnavo bolnikov nemogoce
predstavljati brez onkoloskega genetskega svetovanja. Specialisti klinicne genetike v sodelovanju z
genomskimi svetovalkami olaj$ajo posameznikom odlocCitev o genetskem testiranju, omogocijo vkljucitev
v program preventivnih pregledov ali kirurskih posegov, v zadnjih letih pa tudi pravilen izbor zdravljenja
raka.
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Paliativna oskrba v onkologiji
Palliative care in oncology

Maja Ebert Moltara

Povzetek

Paliativna oskrba zagotavlja celostno in neprekinjeno podporo bolniku skozi celotno obdobje zdravljenja
neozdravljivega raka ter hkrati nudi podporo njegovim bliznjim. V srediS¢u obravnave so potrebe bolnika
(in njegovih bliznjih). Cilj je zagotavljanje ¢im boljSe kakovosti zivljenja bolnika in ohranjanje njegovega
dostojanstva. S tem namenom je potrebno paliativno oskrbo izvajati celostno z oskrbo telesnih, psiholoskih,
socialnih, duhovnih tezav in zagotoviti njeno neprekinjeno podporo, ne glede na kraj oziroma ¢as, ko se pri
bolniku tezave poslabsajo. Izvajanje paliativne oskrbe v naSem okolju je dvo-nivojsko — osnovna in
specializirana paliativna oskrba. I1zvajalci osnovne paliativne oskrbe so druzinski zdravniki s svojimi timi
in zdravniki v zdravstvenih inStitucijah z osnovnimi znanji iz paliativne oskrbe. Specializirano paliativno
oskrbo zagotavljajo za to delo dodatno izobrazeni timi. Za kakovostno izvajanje posamezniku prilagojene
paliativne oskrbe je pomembno dobro povezovanje obstojecih struktur s podrocja zagotavljanja paliativne
oskrbe v posamezni regiji. Pri tem ima klju¢no povezovalno vlogo koordinator paliativne oskrbe.

Kljucne besede: paliativna oskrba, celostna, koordinirana, osnovna paliativna oskrba, specializirana
paliativna oskrba

1. Uvod

Paliativna oskrba je obravnava bolnika in njegovih bliznjih bolniku skozi celotno obdobje zdravljenja
napredujo¢e neozdravljive bolezni. Najpogosteje uporabljeno definicijo paliativne oskrbe Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO) povzemata tudi Drzavni program paliativne oskrbe Slovenije in Drzavni
program za obvladovanje raka (DPOR), ki njene znacilnosti podrobneje opredeljujeta kot:

e celostno obravnavo bolnika z resnimi, Zivljenje ogrozajo¢imi stanji in oskrbo njegovih simptomov
in tezav (telesnih, psiholoskih, socialnih, duhovnih);

e zagotavljanje podpornega sistema, ki omogoca bolniku ¢im bolj aktivno in polno zivljenje vse do
smrti;

e podporo bliznjim, med bolnikovo boleznijo ter v obdobju Zalovanja;

e timski pristop pri obravnavi,

e sprejemanje zivljenja in smrti kot del naravnega procesa, ki se ga ne skrajSuje, niti po nepotrebnem
ne podaljSuje, in

e skrb za ¢im boljso kakovost Zivljenja.

V letu 2018 je IAHPC (International Association for hospice and palliative care) objavila najsodobnejSo
definicijo paliativne oskrbe, ki je v strokovnih krogih dobila Sirok konsenz $tevilnih drzav. Definicija v
ospredje postavlja koncept lajSanja trpljenja zaradi resnega bolezenskega stanja. Posledi¢no omogoca
spremembo koncepta paliativne oskrbe usmerjene v bolezen, na paliativho oskrbo usmerjeno v ¢loveka.
Zagovarja zagotavljanje oskrbe »v vseh starostnih obdobjih in stanjih glede na potrebo«, s ciljem
pravocasne vkljucenosti, osredotocenosti na lajSanje trpljenja in velja za vse, ne glede na diagnozo,
prognozo, geografsko okolje in financno stanje. Definicija je razdeljena v tri dele: kratek, jedrnat opis
definicije, podrobnejsa razlaga in priporocila vladam za implementacijo paliativne oskrbe v zdravstvene
sisteme za dosego trajnostnih razvojnih ciljev do leta 2030.
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Paliativna oskrba je aktivna celostna oskrba posameznikov vseh starosti, katerih trpljenje je posledica
resnega bolezenskega stanja, Se zlasti ob koncu zivljenja. Njen cilj je izboljsati kakovost zivljenja
bolnikov, njihovih bliznjih in negovalcev, IAHPC, 2017.

* vklju€uje preventivo, zgodnje prepoznavanje, celostno oceno in obravnavo telesnih simptomov,
vklju¢no z bolec¢ino in drugimi obremenjujocimi simptomi, psihi¢nimi stiskami, duhovnimi tezavami in
socialnimi potrebami. Kadar je le mogoce, morajo ukrepi temeljiti na dokazih;

» zagotavlja podporo bolnikom, da zivijo kar se da polno Zivljenje do smrti, tako da jim olajSa u¢inkovito
komunikacijo in jim pomaga pri dolocanju ter doseganju ciljev oskrbe;

* uporablja se med celotnim potekom bolezni, prilagojeno glede na bolnikove potrebe;

* zagotavlja se skupaj s specificnim zdravljenjem bolezni, kadar je to potrebno;

» lahko pozitivno vpliva na potek bolezni;

* ne pospesuyje niti ne zavlacuje smrti, spostuje Zivljenje in prepozna umiranje kot naraven proces;

* nudi podporo bolnikovim bliznjim in negovalcem, tako med bolnikovo boleznijo kot tudi v procesu
zalovanja;

* izvaja se s prepoznavanjem in spostovanjem kulturnih vrednot in prepricanj iz katerih izhaja bolnik in
njegovi bliznji;

* uporablja se v vseh okoljih, kjer se bolnik nahaja (na bolnikovem domu, v zdravstvenih ustanovah), in
na vseh nivojih zdravstvenega varstva (od primarnega do terciarnega nivoja);

* izvajajo jo strokovnjaki z osnovnimi znanji paliativne oskrbe;

zapleteni primeri zahtevajo obravnavo specializirane paliativne oskrbe, ki jo izvajajo ¢lani
multiprofesionalnega tima.

1. sprejeti ustrezno politiko in normative, ki vkljucujejo paliativno oskrbo, v zdravstvene zakone,
drzavne zdravstvene programe in drzavne zdravstvene proracune;

2. zagotoviti, da je paliativna oskrba vklju¢ena v programe zdravstvenih zavarovanj;

3. zagotoviti dostop do osnovnih zdravil in pripomockov za lajSanje bole¢ine in ostalih simptomov v
paliativni oskrbi, skupaj z oblikami prilagojenimi obravnavi otrok;

4. zagotoviti, da paliativna oskrba predstavlja sestavni del vseh zdravstvenih storitev (na primarnem,
sekundarnem in terciarnem nivoju), da je dostopna vsem in da lahko vso zdravstveno osebje zagotavlja
osnovno paliativno oskrbo ter ima na voljo specializirane time za moZnosti nadaljnje napotitve in
posvetovanja;

5. zagotoviti dostop do ustrezne paliativne oskrbe za ranljive skupine, vklju¢no z otroki in starejSimi;

6. sodelovati z univerzami, fakultetami, akademskimi krogi in u¢nimi bazami, ki izvajajo raziskovalno
delo v paliativni oskrbi ter zagotoviti kontinuirano izobrazevanje iz paliativne oskrbe, tako na osnovnem
kot na specializiranem nivoju.

2. Paliativna oskrba pri bolniku z rakom

Paliativna oskrba bolnika z rakom se aktivno prepleta s specifiénim zdravljenjem in ga dopolnjuje.
Bolnikom s takim pristopom omogoc¢imo kakovostno in dostojno zivljenje v vseh obdobjih bolezni, tudi v
zadnjih tednih in dnevih Zivljenja, vse do smrti. Temelji na individualnem pristopu kar pomeni, da ob
izvajanju nismo usmerjeni v diagnozo bolezni, marvec v oskrbo bolnikov in njihovih bliznjih, v celostnem
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pogledu zadovoljevanja njihovih potreb. Potrebe se skozi Cas spreminjajo, zato se tudi vkljucevanje
razli¢nih ravni paliativne oskrbe temu prilagaja (Slika 1, Slika 2).

KOMPLEKSNE POTREBE 20%

Bolniki z najtezjimitelesnimi, psihi¢nimi, socialnimiin

duhovnimitezavami oziroma kombinacijo vseh, ki se jih s
splosno uveljavljenimi prisotopi ne uspemo zadostno olajsati.
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—> Bolnikove potrebe se skozi ¢as spreminjajo.

Slika 1: Bolnikove potrebe skozi ¢as.
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Specializirana paliativna oskrba
Vsi zdravstveni delavci

BOLNIKOVE POTREBE

Slika 2: Vkljucevanje razlicnih ravni glede na potrebe

3. Obdobja paliativne oskrbe

V paliativni oskrbi imamo S§tiri obdobja. Vsako obdobje ima svoje znacilnosti in prilagojeno obravnavo:
e zgodnja paliativna oskrba,
e pozna paliativna oskrba,
e oskrba umirajocega,
e oskrba zalujocih.
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Obdobje zgodnje paliativne oskrbe je obdobje, ko se specificno zdravljenje in paliativna oskrba med
seboj prepletata in sinergisticno vplivata na izboljSano kakovost zZivljenja bolnikov, u¢inkovitost zdravljenja
in tudi na dolzino prezivetja. V obdobju pozne paliativne oskrbe s specificnim zdravljenjem ni ve¢ mozno
vpliavati na kakovosti zivljenja ali na prezivetje zato ne predstavlja vec¢ del obravnave. Obdobje je razli¢no
dolgo, odvisno od vrste osnovne bolezni. Breme bolezni se postopoma stopnjuje in v ospredje stopi aktivno
kot zadnje dneve/tedne zivljenja. Oskrba umirajocega ni sinonim za paliativno oskrbo. To je ¢as, v katerem
je na$ glavni cilj zagotavljanje bolnikovega udobja in dostojanstva. Posebna skrb mora biti namenjena
bolnikovim bliznjim. Obdobje Zalovanja je obdobje poslavljanja od umrlega po njegovi smrti.

4. Koordinirana paliativna oskrba

Paliativna oskrba se mora zagotavljati neprekinjeno, ne glede na to kdaj in kje jo bolnik potrebuje. Poteka
povsod tam, kjer se bolnik s paliativno boleznijo nahaja (doma, domovi starejsih, bolni$nice,...).
Za vse bolnike pri katerih ocenjujemo, da imajo potrebo po paliativni oskrbi, je treba zagotoviti u€inkovito
koordinirano izrabo razpolozljivih dejavnosti paliativne oskrbe, ki je razpoloZzljiva v njegovem lokalnem
okolju. Pri tem je potrebno poskrbeti za tekoce prehajanje med razli¢nimi ravnmi paliativne oskrbe glede
na trenutne potrebe pri bolniku, saj razli¢ni bolniki potrebujejo razlicno podporo in obravnavo, odvisno od
individualnih karakteristik in potreb njih samih in potreb njihovih bliznjih. Vecji del pomoci lahko bolnik
in bliznji pricakujejo s strani druzinskega zdravnika in tima na primarnem nivoju, nekateri pa potrebujejo
dodatno podporo s strani dejavnosti Specializirane paliativne oskrbe (prehodno ali stalno).

Koordinirana paliativne oskrbe je priznan nacin racionalizacije razpolozljivih virov, saj hkrati zagotavlja
kakovostno, celostno in kontinuirano obravnavo, osredoto¢ena na bolnika. Koordinirana oskrba se lahko
zacne ze pred bolni$ni¢no obravnavo, nadaljuje med bolni$ni¢no obravnavo, vse do priprave usklajenega
nacrta obravnave, odpusta in naprej po odpustu, ko lahko usklajujejo tudi obravnavo na domu, Ce je tak
dogovor s timom na primarnem nivoju.
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Usklajevanje ureja koordinator v paliativni oskrbi. To je usposobljena medicinska sestra s Sirokim
strokovnim znanjem, z dobrim poznavanjem organizacije in delovanja sistema zdravstvenega varstva in z
odli¢nimi ves¢inami komunikacije.

Koordinator v paliativni oskrbi je povezovalec vseh ¢lenov: bolnika, njegove bliznje, ¢lane paliativnega
tima v bolni$nici in na domu (zdravnike, medicinske sestre ter posameznike pomembne za bolnika/bliznje).
Spremljanje bolnika s strani koordinatorja ni namenjana temu, da lahko postane katerakoli raven paliativne
oskrbe pasivna, temvec¢, da se skupaj lazje in pravocasno resSujejo predvideni zapleti in optimizirajo
aktivnosti vkljucenih sluzb.

5. Organizacija paliativne oskrbe Onkoloskega inStituta v Ljubljani (OIL)
Clani tima specializirane paliativne oskrbe bolnike OIL obravnavajo bolnike z neozdravljivim rakom,

glede na njihove trenutne potrebe v okviru vec dejavnosti:

5.1. Oddelek za akutno paliativno oskrbo

Opis dejavnosti:
e primerna za najkompleksnejSe bolnike, ki potrebujejo obravnavo v bolnisni¢nem okolju
e oddelek ima 7 postelj,
e Jlezalna doba je kratka (6-7 dni),
e Dbolnike, ki potrebujejo le nego, se na ta oddelek ne sprejema.

NAPOTNI ZDRAVNIK: lececi onkolog, ki izda ustrezno (interno OI) napotnico

5.2. Ambulanta za zgodnjo paliativno oskrbo
Opis dejavnosti:
e za bolnike s kompleksnimi zivljenjskimi situacijami, ki jim pot v bolniSnico ne predstavlja
vecjih obremenitev,
e za bolnike, kjer pricakujemo tezje simptome.

5.3. Konziljarna sluzba specializirane paliativne oskrbe
Opis dejavnosti:
e za bolnike obravnavane v drugih sluzbah OIL, kadar je zaZelen posvet z zdravnikom
specializiranim v paliativno oskrbo.

NAPOTNI ZDRAVNIK: lececi onkolog, ki izda ustrezno (interno OI) napotnico

5.4. Mobilna paliativna enota OIL (za osrednjeslovensko regijo)

Opis dejavnosti:
e za bolnike z rakom v zadnjih tednih Zivljenja,
e za bolnike, ki so slabo pokretni in jim prevoz v bolnisnico lahko povzroca dodatno breme.
e za bolnike z rakom i1z osrednjeslovenske regije

NAPOTNI ZDRAVNIK: lece¢i onkolog ali druZinski zdravnik, ki izda
» E-napotnico (VZS 2022K: paliativna oskrba - kontrolni pregled ali 2022P: paliativna oskrba- prvi
pregled, svetujemo da se izda napotnica za daljse obdobje, ne le enkratna) IN
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» lIzpolni ustrezno dodatno dokumentacijo Napotitveni obrazec — zunanji (obrazec je objavljen na
spletni strani OI - paliativna oskrba), ki jo poslje na narocanjePAL@onko-i.si. Vso dokumentacijo
prispelo preko e-mail se pregleda in triazira enkrat tedensko.

5.5. 24-urno telefonsko svetovanje za bolnike v paliativni oskrbi in njihove bliZnje

Telefonska Stevilka: 030 662 139

POMEMBNO NAVODILO: Klicite enkrat! Telefonski klici se belezijo in vrnejo takoj, ko je to mogoce.
V primeru Zivljenjsko ogrozajocih situacij, kli¢ite urgentno sluzbo.

Opis dejavnosti:
e za bolnike vkljucene v specializirano paliativno oskrbo OIL

5.6. Koordinatorstvo specializirane paliativne oskrbe

Telefonska Stevilka: 030 662 139 med 9:00-14:00

POMEMBNO NAVODILO: Klicite enkrat! Telefonski klici se belezijo in vrnejo takoj, ko je to mogoce.
V primeru Zivljenjsko ogrozajocih situacij, kli¢ite urgentno sluzbo.

Opis dejavnosti:
e za bolnike, njihove bliznje ali zdravstvene delavce, ki potrebujejo nasvet glede vkljucitve v
paliativno oskrbo,
e za koordiniranje obravnav bolnikov, ki so Ze vklju€eni v specializirano paliativno oskrbo OIL
(za zdravstvene delavce ali bolnike in njihove bliznje).
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SRECANJE SO PODPRLE NASLEDNJE DRUZBE:
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Lek
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adravlenje 2 zdhavilom Yervoy v kombinacii  dokler ine potrd, Pred o.M 2adravilom i kater ol jué

2 s in kltisom. Trajna ukinte zdrvfenjo ol zaczon oamerkov:  primeru pojava imnko pogojeih nezelein uinkov bo morda teba zadzar odmerek i Yervoy trajno uini i uvest zmavuen;ezwsamn odmer sistemskih \orostoidon. P umamezmh boiin Immnma potrebno Se dodatna imunosupresivno zmavueme Povetanje ali 2mananje odmerka i riporof

cstniamast n e sl posaene bl o merd ot st a2 o o i Glede Smeric 22 s i memic za ukrepanjev primeru pojava SPC.Pr uporabi zdravia Yervoy v Je trebav pri

enega zdravila, zadrzati jeieba na 0snovi ocene pri posarmeznern bolniku. Lnis il se pr <Lkt Vamost i uinkovtos vl Yervoy v kmbinac  nivolumabom pri otroch < 1 et ista b dokazani Pipooil ledeotmerania

i mogoce podti. Storefi Dvazhkahvvamnsm in utmkuvnusll med bolniki > 65 et n bolniki < 65 let niso porocall. Pr bolnikih > 75 et 2 RCC,zdravlenih v prv n,jena voljo jud i Pri e kugin bolikov odmerka i treba posebej pragajati. Okvar i /erer Pribolniin 2 blago do zmerno ukvam lechic ai 2 blago okvarojter

odmerke ni tréba posebe] prlegajat. Pri bolnikin, ki imajo pred zeCetlom zdravlenja vrednosti aminotiansferaze 2 5 x 2NV al biiubina > 3 x 2NV, e treba Yervoy uporebjat previdno. Nadin u e Lo 3. upmaho Zdaviloje teb apliciati v oblki 30-min. . infuzie. dajei. brez 209 orida za

ineiae - toinogkore it dokoncenae med . me. vl ooy nesme datv i el i ke, Piupai vl Kb sclumaboma v komsinad  ivolnati i kemaaio e sl ok, Voo o % emoterapifa a it dan (i je prlmemn) P nfundiranju vsakega
zdravila e treba uporabit druga nfuzi o, auéinkovino al katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: J25n10 e treba zabeleztiime n stevilko serje uporabljenega zdravia. rednatenie statusa PD-L: Pomembno je, da se uporabi dobro validirano i obustno metodologio. Lalimumah
+ nivolumat: Pred zatetkom zdravijenjz preberite mm oot drugh zdiavl, i sejih uporablja v kombinacii, Vecina imunsko pogojeni neze\enm ucmkuv se e zbolsala al zzvenel 7 ustreznim zdavlenjem, vk{uino 7 uvedbo kortkosteoicv, in priagoditvami zdravlea. i uporab ivolumaba v kombinai  plimumaboje bila pojavnostimunsko pogojenih nezeleh utinkov veia kot pri

Uporabi nivolumaba v monoterapii. Pri kombiniranem zdravjenju so porotall o nezelenih utinkih za sice in plut, vklutnoss p olnike o pojaa nezelenth utinkov za sce i pljuca, pa tudi glede kiniznih znakov, simptomov i laboratarjskih nepraviinost. i kazejo nia motaje elekirolitov i dehidracio, pred uvedbo zdravijerja in periodiéno med
draienjen,V rimen pojaa Zvjee ogorajoth i ponvitve hudih nedelent uinkov zasie i pjutaf b zdavlenje v kombinac ukmm Balnike j reba neprestan nadzia] (S vs2 0§ mesecev po aplaci zadjega odmerka), sa e neelen ink piimunaba v kambinai 2 nivolumatorm lao pojaio katarko med zduleje al po i 20avlen. I
neselent ueink: Ipimumab e povezan 2 vnetnimi nezelenimi ucinki, ki so poseica povetane ali prek nezeleni utink). i medeleniudinki, i o lahko resni al v jenska nevami, lahko prizadenejo prebavil e, kozo,Zveeve,endokrine Zeze al h neelnih uéinkovse e pojavila med
Indukgskim obdobjem zdravienja vendar pa o 0 pojavu poroal tudivet mesecev po uporebi zadhjega odmerkainimumab. C se e ugotov drugatne etolgiie , pogosteie odvajanje blata, kivavo bleto, redrost testo delovna et ko] ST nendknopatechravanat Kt e unvezanez i ) in j
stanujnaza poj apletou.V pimer huih nezelenih adravlenje 2 isokimi i jcov 2l brez sot: ralenja; inihsmenic 3 ji ih uinkov za i il
ally ] j SPL.V primer jenih nezelenih utinkov e treba 2 ustreznimi ok juti ; ! jerjezi zati (e se za zdravlenje
nezelenega ufinka, ki se pojavi kot dravlenja whavijene 3 Ranju uvesti vsaj 1-meset jgevan . Prihitrem zmans eleni utinel lahko posizbsa all ponovi. %2l ne zbojsa je treba g
imunosupresivno zdravjenje. Dokler bolnik prefema i al drugh zdravil 22 e zdravlenje ipl kambinadj 2 evat. Pri bolnikin, ki se zdravijo 2 2drauil 22 zaviranje imunske odzivnosti, Je treba profilaktc i antibiotike za preprecevan inih okuzb. Ce se ke kol
resniimunslco posir nezelei ek panovi alfpoja Katei kol esniimunsko pogojeni neéeleniuéinek. ki ogon nlene,je reba iralere 2 i kombinacijiz trajno ukii nezz/mlumnklvprebawllh Inimumaby monoteraii: i et nezeleih uinkov v prebavin. Poroal so o
smitnih primerih prebavilh. Znakov in simptomoy v prebaviih, kibi ahko ezali na pojay imunsko ife v prebavilin s bolecine v rebuhu al ifo povis Viinicnin Kolits
povezan 2 zn2ki vneta sluznice 2 razjedami ali brez tr 2 infiltiacjo z imfoit in nevtrofic. P bolnikin z imunske pogajenim kolitisom, odpornim nz zdravienje s i i i vacie okuzbe s i . Ob pojau sk kot i anali glede okuzb, da s 2kjucjo okuzba alf érug varoki Bohike it gede znakov
pellnraruevprehavmh i pertontss.Imunsto pogoe ot limuma+ vt Bke e e vt et o ke i dodatnhsimptomov ol (npr Doleins v trzcuu i sz v blat). Gt e treba okuzbe n varke, povezane 2 boeznio, jeni remonts pimunah ¢ nvolumat: o o i cede pojaia snakov nsimptomo plrice
kit vzroke, povezane z boleznijo resnihi Einkov. Porotali jeter, ki Il il rednosti jetrnin
ammonansferaz in mhmnma Bmpsua Jeter pi nmmkmz et (nevtrofce, limoritein makofage). Iiimumab + nivolumaty Bolnike e treba nadia g\edepmavaznakuv insinptomor hepatitisa 1npv zwsamewennmuammm-anstevaz inscupnega birubina). it e treba okuzoe in varoke, povezane 2 bolezni. Imunsko
i bolnikihz i s smrtno nevamimi koznimi nezelenimi ucind pri predhodnem zdravlenju raka z drugimi zdravii plewdnn pretehtat. Iplimumab v monoterapij ebla utinkov na koo,
Vi i bil munso g Porotaisooredkh primerh TEN (o s ), v kot primr s st dam Poraal ot o etk prmeri reakcie na zdravio z eozincfijo n 1 (ORESS). DRESSIahku osem tednov dra povzroeni izpusca) n sivenj ‘aunem blaga
ali zmerna nta se odzvala na simptomatsko zdravlerie g\hmumahwwulumah Puvu(ahsuuhudem\zpus(a}umuvsdklhpnmenhSJSmTEN nekateri od nj s smitnim zidorn. diveye: | i 2 munmmgu ip i jenih nezelenih utinkov na zvcevje. Pum(ahsuupmavunumam-
ki bil usoden, ter Jigravs. Pri bolnikh s V i o,k trajzjo vet kot 4 dn. it n iklucit . kot

in soasno upnranuenazmawa Tnake napredovale motoriéne newnpau.e.enena obravnavati kot i in ustrezno gt itsin okiora delovanjo fecvic: gilmumab + nivolumat: Bolike e treba nadzirat g\edepmavaznaknv|n5|mplnmnvnemusaall okvre delovanja ledvi. I2K]ut e treba vzroke. povezane 2 boleznijo. /munskapugu/ermenduknnapﬂrr/n
i capt piimumab afko povzroti vnetje organov endokrinegasistema, ki se kazejo kot hipofizits, hipoptuitarizem, nsufcienca nadledyicne leze, hipotiraidizem, sladkora bolezen tipa 1in diabetiéna ketoacidoza. Bolnki imajo lahko nspecficne simptome, ki afko sporminjajo na druge vzroke, kot so zasevi v mozganih ali osnovna bolezen. Najpogosteja Kiinicna siika
wdutuje gavobol in utrujenost, Simptomi laho veuéujejo ud motnje v vidnem polu vedenjske spremembe, marnje eledrolitov n hipotenzio P bolniku je kot vzrok simptomov treba |zkuu( adenaino kizo. Bolnika e treba ovednit slde prisotnost sepse al okuzb. Ce so prsotni znak insuficence nadledviéne leze, vendar pa bolnik i v aenain ki, ¢ treba razmisii o nadalnjn

preiskavah, vkjutno 2 simi nsiknim. lpilmumab + nivoluma anmhsnuhumh i, luno s vnetjem hipofize (vjuéno s hipopi diabetesom in Bmmke.enena nadziral glede pojava kinicnih znakov in
mptom adravijeny cnomed zdravjenjenn n kot tnega pregleca). ol s nja, bolcina v rebuhu, neob I nespecificn simptomi, ki . kot so zasevki
moganih ai osnovia bolezen. Ce se ne ugotou! drugatne etiologie, Je treba znake in slmpmme endokiinopati obravnavati kot imunsico pogojene. Infuziska reakcia: gmmumabvmunmmguahvknmmnamznwmmannm V primenu pojava hude al 2vjnje ogroZajoé infuziskereakcie e treba nfundirane preldniiin uvestiustrezno zdravleje. Dugiimunsko pogojeni neelen! uéinki

Ilimumab v monoterai: Prol o 0 nslechi.domneuno imunsko pogojeih nezeleih uéinki: iy, cazingfl, 2vanju vredneti paze i gomenanefitisy, e s, hemaitin anemi,2vanju vrednot amilazs, odpoved vt rganov in utnc; o primerih Vogt-Koyanagi-Haradovega sinroma, serozne otstapa meinie inneinfektivneea ditse. P bolnin, ki o mel 2
limumaton poyena s nef, <0 porl o preha i, e  plimumabon ko povets egare 3 i cennih prsadco st rann, it o f b e st a1 pfimurabi n e 12 mortion vty s \gmmumahvmnnnleragualwknmhmamzzavlral(em P01 al PD-L1: Opazil so hemofagatitno

fmfoistotzo (). il e potetna preidnest. puma  ivolumabon: el imunsko pogjenih nezlei utinki 5o poracel i ot 19 bl pkretits, et demilizacs.avtcimunska nevioatja (jucnos parezo brznegain T jev sindrom , miastenijski sindrom, asepti meningits, encefalis,
gasrts, srkoidoza, duodenits miozitls, miokerdits i rabdomiciiza.Po prihody aaviana trgso st P bolnikin iso mel 2ip et 5o poroal iV primey suma i pjav musko pogajenih el uCinkov e et 2 ustrenii

toksitnost za misice (mio nekater o it & i i dravijenja 2goraj navedenin in nzdaljevanju
adravle 2 plmumabom v primeru mjihovega pojava gete celoten SMPC.Za bolezen specfic preicost tep; Gl csluten bt glede stanja bolnikov pri posamezni ndicac, ki so jih z Kinienih preskusan ki a pi katerih so pulrshm aboezen sy preidncst e, Pt shupveh bu\mkuv e pU\rEhna posebna previdnost. Bum_ummuﬁmm Ipilmumab
ke povarod poslabsanje osnovne belezni al povea teganje a zavitey presada. P blniih s hudimi aktnimi avtoimunskimi bleznimi Ger b nadaln imunska ativacia ahko oozl 2ienje bolnica, e e gorabi pimumaba reba zogca. Pri diugh bolki s previd, 21 tvegan in koristi
privsakem bolniku posebej.Yervoy vsehuje natr. Soéasna uporaba 2 vemurafenibom i pnpammva P uporabi pimumaba po predhodl uporabi vemurafniba e potrebna previdnost. Noseénost i dolen: Zdravila Vervoy ne uporabice nnsetm(ah inpi zenskeh v rodhi dob, ki ne razenvpnmem Yo inina kst ftehta motno tvegane,Dodiise
Je trebamed prenehanjem dojenja in prenehanjem zdravljenja 2 diavilom Yervoy, p dravljenfa 7a mater, previdnost privoiniin 1. INTERAKCIJE: [pilimumab je humano monoklonsko

i
protitelo, ki se ne presnavia z encimi citokroma P50 (CYP) ali drugimi presnovnimi it Upuvahl sistemskih kortikosteroidov v izhoS, prec zatetkom zdavijenja 2 piimumabom, seje treba izogibati Sistemske kortikostercide in druga /munﬂsupresrvnu Zarovils pa se lahko upuvahl|a pc zatetky zmavuemaupmmumabum za zdravlenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Pri uporabi
antikoagulantov se poveta tveganje 22 pojav gastiointestinaine krvavitve. Bonike, ki potrebujej sotasnc zdravienie 2 antikoagulanti f treba skibio nadziati. NEZELENI UEINKI: Za celtne informacie o nezelenf utinkih, prosimo, gee ceoten SmPC. V nadaljevanju so navedeni Povzetii vamostnesa profila (najpogostes (2 10 %) nezeleni utinki. pilimumab: Uporaba ipilmumaba je

nezelenih ucinkov Vetina teh nezelenih ucinkov, vKljuéno 2 resnimi nezelenimi uéinki, je minila po uvedbi ustreznega adravijenja al prekinitv 2dravijenja z piimumabom. Porocalio:driski,izpusaju, srbenju, utrujenosti, slabosti, brufianju, zmanjsanju petita n bolecinah v rebuhu, Vetinoma so bl blagi do
zmeni. Zaradi pojava nezelenih ucinkov je bilo zdravljenje z ipilimumabom prekinjena pri 10 % bolnikov. fpilimumab + nivolumab: Melanam: izpuséa, utrujenost, driska, stbenje, navzea, zvisana telesna temperatura, zmanjSarje apetita, hipotiroidizem, kalitis, bruhanje, artralgija, boleina v trebuhu, glavobol in dispneja. RLLin dMMR ali MSI-H (RL: utrujenost, driska, misicno-skeletna bolecina,
izpuscaj, stbenje, navzea, kael, zvisan telesna temperatura, bolecina v trebuh, artralgia, zmanjzanje apefita, okuzba zgornjin dial, bruhanie, giavobol. ispeja, ipoiroicizem, zaprtie, edem (vkjucno s perifermim edemom), omotica, hipertioidizem, suha koza in hipertenzija. OSCC in MPM: utrjenost, izputaj, diska, navzea, 2vizana telesna temperatura, zmanjéanje apetita, zaprtje, migicno-
skeletna boletina, stbene, hipotiroidizem in plucnica. lpilmumab + nivolumab + kemoterapija: utrujenost, navzea, izpustaj, diska, srbenje, zmanjsanje apetita, hipotiroidizem in bruhanje. Pri mladostnikih 2 12 let niso porozali  rovin nezelenih ucinkih zdravila.Pri bolnikih 75 let 2 MPM so opazili vecji delez resnih nezelenih uéinkov in dalez prekinitev zdravljenja kot v populacii vseh bolnikoy,
ki 50 se zdravili 2 ipiimumabom v kombinacij z nivolumabom.

j dovoljenja za promet j i in tveganji zdravila, 0d zdravstvenih X i koli domnevnem ne li dravila Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni
center 7 i 22,51-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h- spletna stian:

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristol Myers Squibb Pharma FFIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska, NACIN IN REZIM 1ZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): mzj 2022

OPDIVO 10 mg/ml za raztopino za Pred jem zdravila, prosimo, pvsheme celoten Povzetek glunih 2nacinost zavia (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: En i koncentata vsebue 10 mg ivolumaba. Zravl e na volo v il s 4 ml koncentrata (40 mg mvolumzba. 10 ml koncentrata (100 me nivoumab) alf 4 mi
Koncentrata (240 g nivalumaba). INDIKACIJE: Pi odraslih: v i aliv i i 7a zdravlenje al ) melanom; v i 22 adjuvantno zdravlenje melanoma, i e razsii na bezgavke, i 2 metastatko boleznjo po popoli Kiurskiodstaniy, 72 gavlnje Iokalno napredovalegaal
it @ (NSCLE) p i \edv\tmh celc (RCC) e i fimfoma (cHL) po avtologni presadityi matih eic (AS(T) inzdravenju dotinom, viatu

(SCCHN) pri bolnikih, pri aterih e bolezen napredovala med zdravijenjem al po zdravlenju na osnowi platine, <nem preghodnem zdravijenju, kije vdjuc kamnuma (MIUC) 2 ekspresijo PD-L1 tumorskih celic > 1%, pri katerih obstaja
[ i i iji migicno invazi i i i i i3 @ i (0SCC) po predhodni imidinan platin: j i li i (GEI) 2 i
na osnovi platine za pro linjo zdiavles metastatsiega nedmhnn(ehmega pjuinega raka (NSCLO) pi bonikin s tumorj brez senaitizacske mutacje EGFR ai translokecie ALK; v kombinaciji z Iplllmum:hnm 2a prvo linijo zdravijenja neoperabilnega malignega
mezotelioma plevre (MPM), 22 prvn Imunzdravuema napremalega kamnnma \Edv\tmh teht(RE[) i al slabim obetom, za zdravien danke (CRC) s neyjemanja (4MIR) i 2 visoko smpmnmlkmsalellmeneslabllnnsn (VS1-H) poprechodni kombinani kemoteraijina osno lucropiimicin, 2 pro inio
oiiralnika z ekspresijo PD-L1 tumorskih celic = 1%; v inaciji il zaprva linijo celic (RCC): v na osnovi in platine za prvo linjio

i i séatocelienega kercinoma poiralnika  ekspresijo PD-L1 tumorskih celc 1%, za prvo linijo zmavuema HER- Zneganvnega i selodca tnega stika (EEJ) alipozialia, pri katern imajo tumori ekspresijo PO-L1 s kombiniano pozivno oceno (CPS) > 5.

IN NACIN e uvesti n nadzirati zdravnik 2 1zku3njami pri 2dravijenu raka, Ce je potrebno, mora izbira bolnika za zdravijenje 2 zdravilom Opeivo temeljiti na ekspresii PD-L1 tumaria, kar Je treba potrditi  validiranim testom, Qdmerianie: Opdivo v monoterapiji: Melonom, RCC in MIUC (adjuvantno zdrovfenje): 240 me/2 tedna v obliki 30-min, iy,

infuie ali 480 me/ 4 tedne v ol 60-min. . nfuie. OC ol GEI (auvantro chovjens) 240 me/2 techa v bl 30-min. . nfuzie 3 480 m;4 tecne v obli 30-min. . mmzuepwm T tedhovin rato 480 me/A tecne v sl 30-min. . infuzie NSCLC,chL, SCCHI, ot korcinom, OSCT: 240 mey2 tedn v cblii 20-min. . nfuzfe.Prosmo, geteceoini SmP z3 nformacie lede
menjave sheme zdravljenja. Opdivo + ipilimumaby Melonom: Faza 3 tedne, 4 odmerki): 1 mg; obliki 30-min. . 3 obliki 30-min. iy, infuzife. Faza zdravijenja z nivolumabom v monoterapiji: 240 mg/2 tedna v obliki 30-min. ix. infuzije (prvi odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinzcie)
411 480 mg/4 tedne v oblild 60-min. . infuzije (prvi admerekmmmmana 6 tednov po zadnjem odmerku kombinacie). MPM: 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. Lv. infuzie/3 tennevknmbma(m 21 me/kg ipiimumaba v obiiki 30-min. iv. infuzile/6 tednov. Pri bolnikih brez napredovanya bolezni adravlenje traja do 24 mesecev. RCC in CRC s dMMR ali 2 MSI-H: Faza kombiniranega zdravijenja
(vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 mg/kg nivolumaba v oblki 30-min, i, infuzije v kombinaci 2 1 mg/kg ipilimumaba v obliki 30-min, iy, infuzije, Faza zdravljenja  nivolumabom v monoterapifi: 240 mg/2 tedna v obiiki 30-min. iy, infuzile (prvi odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacije) ali 480 mg/4 tedne v obliki 60-mmin, iv. infuzije (le pri RCC) (prvi odmerek nivolumaba
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacij). Ploszatocelicni kul(mam poditalnika: 3 me/kg nivolumabzy2 tedna ali 360 g nivolumabay’3 tedne v abliki 30-min. . infuzie v kombinaciji 2 1 mg/kg piimumaba v oblki 30-min. . infuzije/6 tednov. Zdravijenie je priporodjivo dokler bolezen ne napreduje, sz ne pojavilo nesprejemijv toksiéni uéinkiali do 24 mesecev pri bolnikih brez naprecovanja
bolezn. Qoo + kobozantiit; RCC: 240 mg nivolumaby2 tedn v obl ki 30-min. i nfuzif i 480 me/ 4 tedne v ol G0-min. v inuzie, v kombinaci s 40 mg kabozantinbs peroralno 1x/dan. Opdio + pilmumab + kemoterapig NSCLC: 360 mg nivolumab v oblii 30-min. i nfuzije/3 tedne v kombinacil 2 1mey/ke pilimumabs v obiki 30-mi fuzije/6 tednov in kemoterapijo na

osnovi platine/3 tedne, Po dokoncanju 2 ckio crailenje nadalije s 360 me i /3 tedne,v kumhmatm 21mgjke pilmumaba/6 (ednov e e pizoroljvo doklr bolezen ne napredule,se e gojavianespreentiitlsic uéinki l do 24 mesece pi bohih brez napredoianja bolezri.Qadio + kemoteropi:Plostocein arcinom posialika 240 mg
nivolumaba/2 tedna alf 480 me/4 tedne v abiiki 30-mir. i, infuzie v kombinacii s inain platne, Zdravijenje z bolezen ne naprecue, & e pojao nespreemv toksini uinki al do 24 mesecev pi ol brez naprecovanja bolezi Adenokaranom zelodca G i podialika: 360 me nivlumab v oild 20-min. .

infuze v kombinaij s kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina in platine/3 tedne ali 240 mg hivolumaba v cbiki D-min. . mfuzuev kombinaci s ksmutevapuu na osnovi luoropirimidina in platinef 2 tedna. Zdravenje 2 nivolumabor e priporoiivo dokler bolezen ne napreduje,Se n pojajo nesprejemjiv toksini utinki i do 24 mesecev prf bolnikih brez napredovana boleznl. Teianie
adravljenja; Dokler e prisotra kinién korit oziroma dokler bolnik zdravljene prenaa (in nzjdals cas zdravljenia, ceje le-ta pri indikacj posebe] naveden). Pr adjuvantnem zdrevijenju sme zdravlenje 2 zdravilom Opdivo trejat najveé 12 mesecev. Pi zdravlenju  zdravilom Dpdivo v kambinacii s kabozantinibom mora zdravlenje 2 zdrevilom Opdivo trajzt dokler bolezen ne napreduje, se ne
pojavio nesprefenlui tlsien i aido 24 mesece pri bolnih brez napredovanja oz, Zdavierje s kabozantiniom se mora nadalevat doker bolezen e napredue alse e pojavo nesprejemii tociéi uénki, Poroéli o o aipéni odziin. Pri inieno sabilnih bonh 2 2nakinapredovanja bolezni na zaéetiw zdravjen, e zravlenje  nvolumabomnivolumabom v kombinac 2
doker je bolezn ne potrd. pri drauljenju v monoterapialf kombinaci 2 drugimi zdravil i priporaijivo. Na osnovi vamosti al prenzsanja zdravila pri posameznem bolnik. bo morda potrebio acimerek apliirat 2 zamikom i zchavlenje ukint, Glede smermic 2 tajno uknitev zdravljenia al
aacinie odmerka in 2davlerje imunsko pogjenih nezelnih uinkov glfte celoten SPC. Pri uporabi mvn\umabavkumhmarulz dnugini zmam 22 odmerjnje dugh 26rai lefe ustrezen SmPC. Bonii K e zdrao 2 zraviom Oplv, morajo preft apozorino krtco 2a bolnka; seznanit jh e tieba s tvegani povezanim 2 zdavleem. P uporabi dravi Opdivo v kombinacii 2
Jetrebav primeru dravila zadriatituc dravila dravilom Opdivo v monoterapij nadalevati na osnoviccene pri posameznem boliku, Kadarse Op kombinaj s kemoterapio, drugh zdravl glste Ustrezen SPL e se
il s katerim kol zdaviom zac, se eavlenje 2 dugimi zavil ko nadalje.Cese po prekniyi araln, adaviene i, ;ensnaznravuemsnauauevau 3 osnoviocerie pri posameznem bolniku. Opetivo v kombinacii pr zcovfenju RCC fombinacii se pilagoditve zdhavljenja nanaszlo tuci na Opdivo. Za ukrepe v
primeru 2viganja iednostijetmih encimo gejte celoten SmPC. Vamost i ucinkovitost zdiavila Opdivo pi miasih od 18 et nista bl cokazani. Pri bolnih > 65 ft, bolnih 2 blago ai 2merno okvaro ledvic n bolnikih 2 blago okvarojeter odmerka i reba piilagajat.Pri bolnikih 2 zmemo ali hudo okvaro jete e treba Opdivo upmam.am previdno. Natin uporabe: e za . uporabo. Zdravioje reba
aplicat v oblki 30- mm an 60-min. . infuze,prekosternega, nepirogenega lnfskega i, ki minimalno veze proteine, 2 vekostjo por 0,212 . zmawmopmwse nesme it v bl e o sols k. et aimre s Do se ko nfndia neposteo bfd razlnpmesknn(enlra(ualﬂ e/l s e predhnnnu etz 09-% atoing nateegs
Idorida zai ainjicanje, Pr uporabi dravila v kombinacii treba najpre] aplicirat Opdivo, sledi apiikacia iplimuma (c nato pase kemoterapa naistidan. P nfundianju
Koli pomozno snov. PDSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Jasno e treba zabelediti ime in steviko ser dravl Vvednulenle statusa PD-L: Pomembno, da ano in obustno metodologio. lmunske poc neze\em uinki:Pri uporzbi i ,‘z‘ i 1 u:mkw
veljakot pii monoter i uporabi nivolumeba mennice za ukrepanje v primeru Jjjo tdi pri uporabi kombinacij, razen kadzr e posebej
imunsko pogojeih nedeenh uEkov sejeizhofiea i zvenea 2 usrenim ztevlenjem, vt 2 wesio orhcsterido, inplagoitvam e, Moten j ud soéase poavimunsko pogojen nezleh uEinko, K rzzdenejove ko e e cgansk sstem. P kebiniane zdaven s poraél o neeleih ki 22 e n e, juEna s pueno embol, aalmkuenena
Kontinin it gede i neelenn ko 23 e, a1 gede i 2rov, St oot nepalstf 2o i ot ekl 1 et red o v n peic o med v, Bl e st a5 s o S mesece o ke zeregs udmerka) s3] 5 neeleni udinki nivolumabs i ivolumata v

kombinaci 2 ifmumabo lahko pojavio v keterem kol ¢2su med zdravienjem i po ukintv zdravijenja. Ce s katei kol resnl imunsko pogojeni nezeleniutinek ponovi al pojavi kater kol resni imunsko pogojeni nezeleni utinek. K ogrozi 2jenje, e teba zdavijenje v kombinacii traino ukinit. adravjenja
nezelenif ucinkov in nadzl it 2dravijenja i SmPC ptomav pluénice (np. dispnejain mpuksua) IzKijuii e treba okuzbe in vzroke, pavezanezhn\a . jeni kol i
glede pojava driske in dodatnih simptomov kolitisa (npr, bolefina v trebuhu in sluzkri v blatu). Pri bolnikih umunskn pogojenim kolitisom. neodzivaim nz npnrntah 0 okuil okuzbes Izkljuiti je druge vzroke driske, zato je treba izvesti itis: Bolnike je treba
nadzia glede pojava znekov i simptomov hepatisa (1p. isanje wednosti aminotransfers i sk.pega bilfubin). I7uci j reba okuzoe i varke, povezane  bolei. Imunsko pogojeni neﬂms inot delovenja lechic: Bolnike je tveba nadiat lece pojava 2nakov in simptomo it il ke celovana e Izkhutltl je treba vzroke, povezane z boleznijo. Imunsko pogojene
wKljuino e , wnetjem hipafize (v nzkov i simptomoy

stinice (cb uvedsi 2dralen. peiciino med adralenem in ko e indicano i osnov inicrega preglc).Pri ol se lahko pjavio utjencst, gavobol spremembe dusevneg stara, hn\etmavuehuhu neabiéajno odvajanje biata in hipotenza i nespecific simptomi, ki ahko spominjgjo na druge vzroke, kot so zaseki v mozganih il csnovna bolezen, Ce se ne ugotori drugane
etiologie, jetreba znake in simptome endokrinopati obravnavati kot imunsko pogojene. /munska e el T 102 Pl 0o e 2uScf, K bl imursko pgojen Porocl 0 edn rimen S €N, necater o 55 knca s 5t7m a0, i bl 2 esimi s smcna nevmim Kodniminedeleni i i s e ek i

adravi za imunsko stimulacii e tieba moznost up pogojn nesalni uinki, o katei 5o poral pi bolich, i 50 5 v inienin preskusanh e 7 nivolumabom v monoterapif al v kombinai 2 ipimumabom v azlinih odmerki in zarad ralcnin vist umorev: pankieai, wems demieinizci, avtoimunska newopatia (juino s
parezo obraznega i abducentnega Zivce), Gulllin-Barrgev sindrom, miastenija gras, rmastenusk\ smdmm asepticn meningits encefalits,gasiits,serkoidoza,duodenits, mioziis, miokercits n rabdomioliza.  obcobju tr .V prim nezelenih uéinkov je
treba 2 ustreznimi preiskavami potrit njinov varok oziromazKlucit druge mozne vzroke. Porotal o primeih toksitnosti 22 migice (miozitis, miokarditls in nekater! od it iridom. Blnike s st 2 sréno-pijus ptormije treba moinega miokarditisa,V obdobju trzenja so pn bolnikin. zdravjenin 2 zaviralci PDI, porotali o zawrityi
presaov st oranon.Zfvjere 2 rivolumabon ko poet egare 2 aite p e presadeon s o Hemufagumnunmfumsnumuzusu opazil pr zdravlenju oterapii in v kombinac 2 pf jep . Infuziske reakcie:  primeru pojava hude ali zvljenje ogrozajoce infuzisie reakcje e treba infundianje prekinitiin
dravlenja 2gora navedenih neelenih utinkoy i oojava glejte celoten STPC. Za bolezen specifitn previdnost ukaepi:Glete celoten SmPC indikadi ki so i iz Klinienih presku3an; izkljucil al pr keterih so potrebn za bolezen spefiti
previdnostri uklep\ Pn n skupinah balnikov s e pn(rehna posebna pevidnost. Pribolnih na iei 2 nadzorovarim vnosom natma JE s upostevat, da Opcivo usebue nati. Nosednost in dojenie: Uporaba nivoluriabs ni priporoliva pr nosecncah i ri Zenskan v rodri dob, i e uporabjo cikorite kentracepce, razen v primen ko Kinicna korstodtehts moéng tveganje. Utmknv\ln
kontracepcio je treba uporabljati e vsj 5 m ivolumaba. Ni znano ali ino mlekc. Odlodt s e b med prenchanjem dojnja in prenenamsmzmavuema i cemerje jenja za otioka in prednosti zdavlenja z2 mter. Bolnikom je i previdnost i voin al dolder
522 gotovosto e rkare llamvolumah pi mm mma skndljlvm upivo na fovstne aktiosti. INTERAKCIJE: Wi picakovat. da bi zaviane al CYPAS0 zarat adravil vpiivala na Sistemska Pred uvedo zcravenja 2 ivolumabom s e treba zognit uporai sitemskih kortkosteroidov incrugh zdravil za
Po wedbiareenjs jrani i P zelenih uinkor NEZELENI UCINK rosimo, e celaten SmL
Povzetld 5 (210 %) neieleni Gna disa asef zpusc,navzen sbenje, amananje aetit,zaprje. dispne,Coldnav tecuhu, o atragia, zvgana bruhanie. glavobal n edem. Nivolumgb + i izoufenju RLC trjenost, diska, I
bolecina, zpisc, srhems navzea kaseu 2iana telesna temperatura, bole€ina v tebuhu, atalgfs, Zmanjsanje apetita, okuzba zgamji diha, bruhanje, glavobol. dispnea, i zaprte, edem (vl ifernim edemom), omotica e, safots et oot i p A, O VBV, s, s st i s tenectus,
letna boletina, ibenje, il il e oo 3, st s, st s, e e, menane e potoize o, il beEnay e, gt i, Aholma) g+ famuenpl, unjns, v, st ik s
imob i navzes, Utrujenost,isks, zmanjz aprte, bruhane, stomatits boletinav temperaturs, iZpusca) TR ini: ks, utrjenost, i
stomatits, misi Gina, hipertenzie, izpusca), jan navzea, boedina v tebuhu, paragevzja, kuzba zgorih diva,kesel, sbenje, artalge, orchane, ipavost, glavobal, d\spepsua,ummwta,zapme‘zwsanatslesnalanpeva!uva‘Edem.m\s\mlkm.mspnsja‘pmtelmm]ammpemmldlzem

voljenja z promet Tintvegan zdraila 0 zdravstvenit ol domnevnem nez k2l na i e a zdravila i med P — flanco Nacionalni
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7 vsak dan

Verzenios

abemaciklib

dvakrat na dan

PRVIIN EDINI ZAVIRALEC CDK4/6,
KI'SE JEMLJE NEPREKINJENO VSAK DAN
& 2X NA DAN1/2.3

ZGODNJIM ALI METASTATSKIM
RAKOM DOJKE Z VISOKIM
TVEGANJEM ZA PONOVITEV
BOLEZNI'

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem
koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko obloZene tablete. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena
filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zgodnji rak dojk: Zdravilo Verzenios je v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem indicirano
za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim, na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 — Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2) negativnim zgodnjim rakom dojk s pozitivnimi bezgavkami, pri katerih obstaja veliko tveganje za ponovitev. Pri Zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino zdravlje-
nje z zaviralcem aromataze kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone). Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravije-
nje zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 — Human Epi-
dermal Growth Factor Receptor 2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot zacetnim endokrinim zdravljenjem ali pri Zenskah, ki so prejele predhodno
endokrino zdravijenje. Pri Zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom LHRH. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravijenje z zdravilom Verzenios mora
uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Zdravilo Vierzenios v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem: Priporoceni odmerek abemacikliba je 150 mg
dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Zgodnji rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba jemati neprekinjeno dve leti, ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljive
toksi¢nosti. Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba jemati, dokler ima bolnica od zdravljenja klini¢no korist ali do pojava nesprejemljive toksicnosti. Ce bolnica bruha ali izpusti
odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem ¢asu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva
prekinitev in/ali zmanjsanje odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povisanja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN SKUPAJ s celokupnim bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holesta-
ze ter pri bolnicah z intersticijsko pliu¢no boleznijo (ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4. Socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 ni mogo-
¢e izogniti, je treba odmerek abemacikliba znizati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju
mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba dodatno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 50 mg abemacikliba dvakrat
na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju mo¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob natanénem spremljanju znakov toksicnosti. Alternativno
je mogoce odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek abemacikliba povecati na odmerek,
kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih Casih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child
Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abemacikliba bolnicam s hudo ledvicno okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Nacin
uporabe: Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se ne sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vza-
mejo vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Tableto je treba zauziti celo (bolnice je pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o nevtropeniji, 0 vecji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravijenih s placebom in endokrinim
zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi odmerek. Do primerov nevtropeni¢ne sepse s smrtnim izidom
je prislo pri < 1% bolnic z metastatskim rakom dojk. Bolnicam je treba narociti, naj o vsaki epizodi povisane telesne temperature porocajo zdravstvenemu delavcu. Bolnice je treba spremljati za znake
in simptome globoke venske tromboze (VTE) in pljucne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemelieno. Glede na stopnjo VTE bo morda treba spremeniti odmerek abemacikliba. Glede na po-
vecanje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev odmerka. Driska je najpogostejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je
loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika. Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi
dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice spremljajte glede plju¢nih simptomov, ki
kazejo na ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdravite. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanje odmerka abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge obli-
ke interakcij. Abemaciklib se primarno presnavija s CYP3A4. Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi mocnih zaviralcev
CYP3A4 socasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je mocne zaviralce CYP3A4 treba dajati socasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksic-
nosti. Pri bolnicah, zdravijenih z zmermimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremijati za znake toksi¢nosti. So¢asni uporabi mocnih induktorjev
CYP3A4 (vklju¢no, vendar ne omejeno na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in Sentjanzevko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi
glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca MATE!. In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in klinicno
pomembnih substratov teh prenasalcey, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se zenskam, ki uporablja-
jo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, utru-
jenost, navzea, bruhanje in zmanjsanje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, limfopenija, zmanj$anje apetita, glavobol, disgevzija, omotica, driska, bruhanje,
navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, izpuscaj, pireksija, utrujenost, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze. Pogosti: povec¢ano solzenje, venska
trombembolija, ILD/pnevmonitis, dispepsija, spremembe na nohtih, suha koza, misi¢na Sibkost. Obcasni: febrilna nevtropenija. Rok uporabnosti 3 leta. Posebna navodila za shranjevanje Za shranje-
vanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja
za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 1.4.2022 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine
ali od njega pooblasc¢enega zdravnika.

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios, zadnja odobrena verzija. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance. Dostop preverjen 12.04.2022. 3. Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Kisgali. Dostop preverjen 12.04.2022.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovan-
jem zdravila Verzenios si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije
za zdravila http://www.ema.europa.eu

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05 5 Z

PP-AL-SI-0137,15.04.2022, Samo za strokovno javnost.



VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpi: prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila!
Terapevtske |nd|kacue Zdrawlo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenJe indicirano za zdravljenje:
napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega) melanoma pri odraslih; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z melanomom v stadiju lll, ki se je razsiril na bezgavke, po popolni kirurski
odstranitvi; metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri
odraslih, ki imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij
EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorjez> 1%
izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s
pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali
prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikoy, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim
ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih
celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v
postev kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri
odraslih, predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 > 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno
oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri
odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala
med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po
nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih lezij, za prvo linijo zdravljenja
metastatskega kolorektalnega raka z visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H — microsatellite
instability-high) ali s pomanjkljivim popravljanjem neujemanja pri podvojevanju DNA (dMMR -
mismatch repair deficient) pri odraslih in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih z:
neoperabilnim ali metastatskim kolorektalnim rakom po predhodnem kombiniranem zdravljenju,
ki je temeljilo na fluoropirimidinu; napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je
bolezen napredovala med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vklju¢evalo platino, v katerih koli
terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali
metastatskim rakom Zelodca, tankega ¢revesa ali Zol¢nika in Zol¢nih vodov, pri katerih je bolezen
napredovala med ali po vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno
zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo
linijo zdravljenja metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega plo3catoceli¢nega raka glave in
vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v
kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri
odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v
kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno
adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno
napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z
visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje
lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za
metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali
ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso
kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali
brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka
materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1.
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Priporo¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporo¢eni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, je 2 mg/kg
telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za
uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce
se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih
toksi¢nih u¢inkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ¢e je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni,
pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Za
neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo
KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 4 odmerke
po 400 mg na 6 tednoyv, ali do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do
pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov, ¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA
kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg
na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov. Bolniki, pri katerih
pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih
toksi¢nih u¢inkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji
s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno
zdravljenje. ée je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o
povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih 3est tednov ali ve¢. V primeru
uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot
je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v
skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s

pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z
blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. OdloZitev odmerka ali ukinitev zdravljenja:
Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih ucinkov je
treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znacnlnosn zdravnla Kontramdlkacue Preobcutljlvost na ucnnkovmo ali katero kOlI pomozno snov.

il, pr h ukrepov, i kcij in lenih uéinkov: Imunsko
pogo eni nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni u¢inki na
kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko pogojeni nezeleni
ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se
pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami
uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi
po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru
suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev
etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati
uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide — za natan¢na navodila, prosimo, glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca
tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali
pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preob¢utljivostjo in
anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih
delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred
uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporablien v kombinaciji s kemoterapijo, kot
antiemeti¢no profilakso in/ali za ublaZitev nezelenih u¢inkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih $tudijah ocenili pri
7.148 bolnikih z napredovalim melanomom, kirur$ko odstranjenim melanomom v stadiju Il
(adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom, HNSCC, CRC, rakom endometrija, zelodca,
tankega ¢revesa, Zol¢nika, trebudne slinavke ali adjuvantnim zdravljenjem RCC s $tirimi odmerki (2
mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej
populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 7,9 meseca (v razponu od 1 dneva do 39
mesecev), najpogostejsi nezeleni u¢inki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31
%), diareja (22 %) in navzea (21 %). Vecina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju
je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi neZeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni
ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri
uporabi pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse
stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4
% od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so
ocenili pri 3.123 bolnikih z NSCLC, HNSCC, rakom poziralnika, TNBC ali rakom materni¢nega vratu, ki
so v klini¢nih studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10
mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogoste;jsi nezeleni u¢inki
naslednji: anemija (55 %), navzea (54 %), utrujenost (38 %), nevtropenija (36 %), zaprtost (35 %),
alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 %) in zmanjsanje apetita (27 %). Pojavnost nezelenih
ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s
cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 % in
pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 82 %
in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 75 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom
ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so
ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki so v klini¢nih studijah
prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg
lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov so bili najpogostejsi
nezeleni u¢inki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan
apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %),
disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bole¢ina
(23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z
RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med
uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih u¢inkov od 3. do 5. stopnje med
uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same
73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znadilnosti
zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte
povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. Na¢in
in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja
samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V. ,

Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska.
Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Y
"’ MSD Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,

tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;

Pripravljeno v Sloveniji, 05/2022; SI-KEY-00470  EXP: 2024/05

Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolniSnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.
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Zdravilo Aprepitant Teva 125 Skatla z 1 pretisnim omotom z 1 kapsulo s 125 mg
mg in 80 mg se daje v sklopu aprepitantain 1 pretisnim omotom z 2 kapsulama za
kombiniranega zdravljenja. posamezni odmerek z 80 mg aprepitanta.

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila Aprepitant Teva 125 mg in 80 mg trde kapsule

IME ZDRAVILA: Aprepitant Teva 125 mg in 80 mg trde kapsule. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena kapsula vsebuje 125 mg saharoze (v kapsuli s 125
mg aprepitanta). Ena kapsula vsebuja 80 mg saharoze (v kapsuli z 80 mg aprepitanta). TERAPEVTSKE INDIKACLJE: Preprecevanje navzee in bruhanja, ki spremljata
visoko emetogeno ter srednje emetogeno kemoterapijo raka pri odraslih in mladostnikih, starejsih od 12 let. Zdravilo Aprepitant Teva 125 mg in 80 mg se daje v
sklopu kombiniranega zdravljenja. POVZETEK ODMERJANJA IN NACINA UPORABE: Odmerianje Odrasli Aprepitant se daje 3 dni po shemi zdravljenja, ki vkljucuje
kortikosteroid in antagonist serotoninskih 5-HT,-receptorjev. Priporoceni odmerek je 125 mg peroralno enkrat na dan eno uro pred pricetkom kemoterapije 1.
dan ter 80 mg peroralno enkrat na dan 2. in 3. dan zjutraj. Pediatricn lacija Ml tniki (stari od 12 do 17 let) Aprepitant se daje 3 dni po shemi zdravljenja, ki
vkljuCuje antagonist 5-HT,-receptorjev. Priporoceni odmerek aprepitanta, v obliki kapsul, je 125 mg peroralno 1. dan in 80 mg peroralno 2.in 3. dan. Nacin uporabe
Trdo kapsulo je treba pogoltniti celo. Zdravilo Aprepitant Teva se lahko jemlje s hrano ali brez. POVZETEK KONTRAINDIKACIJ: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero
koli pomozno snov. So¢asna uporaba s pimozidom, terfenadinom, z astemizolom ali s cisapridom. POVZETEK OPOZORIL IN PREVIDNOSTNIH UKREPOV: Bolniki z
zmerno do hudo okvaro jeter Pri teh bolnikih je treba aprepitant uporabljati previdno. Interakcije s CYP3A4 Aprepitant je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki
socasno prejemajo ucinkovine, ki se dajejo peroralnoin se primarno presnavljajo s CYP3A4 ter imajo ozko terapevtsko okno, kot so ciklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, derivati ergot alkaloidov, fentanil in kinidin. Poleg tega je posebna previdnost potrebna pri so¢asni uporabi irinotekana, saj lahko kombinacija
povzroci povecanje toksicnega ucinka. Socasna uporaba z varfarinom (substratom CYP2C9) Pri bolnikih, ki se kroni¢no zdravijo z varfarinom, je treba internacionalno
normalizirano razmerje (INR - International Normalised Ratio) skrbno spremljati med zdravljenjem z aprepitantom in Se 14 dni po vsakem 3-dnevnem ciklusu
zdravljenja z aprepitantom. So¢asna uporaba s hormonskimi kontraceptivi Med jemanjem aprepitanta in Se 28 dni po koncu jemanja se lahko zmanjsa ucinkovitost
hormonskih kontraceptivov. Pomozne snovi: Saharoza Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-
izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila. Natrij To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. POVZETEK
MEDSEBOJNEGA DELOVANJA Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Aprepitant (v odmerku 125 mg in 80 mg) je substrat, zmerni zaviralec in
induktor CYP3A4. Aprepitant je tudi induktor CYP2C9. Med zdravljenjem z aprepitantom je CYP3A4 inhibiran. Po koncu zdravljenja aprepitant povzroci prehodno
blago indukcijo CYP2C9, CYP3A4 in glukuronidacije. Zdi se, da aprepitant ne interagira s P-glikoproteinskim prenasalcem, na kar kaze odstotnost medsebojnega
delovanja z digoksinom. POVZETEK NEZELENIH UCINKOV: Varnostne znacilnosti aprepitanta so ocenili pri priblizno 6.500 odraslih v ve¢ kot 50 studijah ter 184
otrocih in mladostnikih v 2 kljucnih pediatri¢nih klinicnih preskusanijih. Pogosti neZeleni ucinki: zmanjsan apetit, glavobol, kolcanje, zaprtje, dispepsija, utrujenost
in povisanje vrednosti ALT. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA H/Rp - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Nizozemska. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA:
26.02.2021

Datum priprave informacije: junij 2022. Samo za strokovno javnost.

Za podrobnejse informacije o zdravilu, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ki je objavljen na spletni strani Centralne baze zdravil (www.cbz.si) ali se obrnite
na zastopnika imetnika dovoljenja za promet z zdravilom v Sloveniji, Pliva Ljubljana d.o.0., Pot k sejmis¢u 35, 1231 Ljubljana-Crnuce, tel: 01 58 90 399, e-mail: info@tevasi.si.
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY

LJUBLJANA

Strokovna knjiznica za
onkologijo

8 ¢italniskih mest
5 . 3 00 knjig
6.000 e-revij

vsak delovni dan od 8. do 15. ure

www.onko-i.si/strokovna_ knjiznica




