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1ZVLECEK

so bolj selektivna kot citostatiki, se njihove tare nahajajo tudi na zdravih
celicah, zato niso povsem brez nezelenih ucinkov, ki se kazejo predvsem s
spremembami na kozi, nohtih, laseh ter z diarejo. Za zdravljenje plju¢nega
raka sta se med zdravili, ki delujejo na EGFR receptor, za ucinkoviti izkazali
mali molekuli gefitinib in erlotinib. V BolniSnici Golnik je bila izvedena razis-
kava pri pacientih s plju¢nim rakom z namenom prikazati, kako tar¢na zdra-
vila (gefitinib in erlotinib) vplivajo na telesno in funkcionalno pocutje ter
Custveno in socialno doZivljanje. Raziskava je potekala s pomocjo vprasalnika,
ki ga je izpolnilo 30 pacientov. Rezultati so pokazali, da imajo tar¢na zdravila
najvedji vpliv na telesno pocutje pacientov. Na ¢ustvenem podrocju so pacienti
najbolj izpostavili strah in neprijetne obcutke zaradi videza koZe. Nezeleni
ucinki tar¢nih zdravil so paciente ovirali pri vsakodnevnih aktivnostih in
gospodinjskih opravilih. Na socialnem podrocju so pacienti izrazali vpliv na
stike z drugimi ljudmi. Najvec jih je izrazilo skrb glede tega, da videz koZe
razkriva njihovo bolezen drugim ljudem.

Kljuéne besede: plju¢ni rak, tar¢na zdravila, neZeleni ucinki, kvaliteta
Zivljenja.
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TEORETICNA IZHODISCA
TARCNA ZDRAVILA

Sistemsko zdravljenje raka se je zacelo Ze pred nekaj desetletji s hormonskim
in citostatskim zdravljenjem. V zadnjih letih pa v zdravljenje vstopajo tudi
tar¢na zdravila. Danes uvrs¢amo med taréna zdravila za raka tista, ki delujejo
na natancno dolocene tarce v rakavi celici. Poznamo vec vrst tar¢ oziroma
prijemalis¢ delovanja tarénega zdravljenja, pa tudi vec razli¢nih vrst zdravljenja.
Tar¢na zdravila lahko razdelimo glede na njihovo delovanje; tj. na katero tarco
(molekularni oznacevalec) oziroma na katero celi¢no signalno pot delujejo. Po
mehanizmu delovanja lo¢imo monoklonska protitelesa in male molekule.
Glede na tarco, na katero delujejo, pa razdelimo taréna zdravila na:

— inhibitorje angiogeneze,

— zdravila, ki delujejo na zunajceli¢no komponento druzZine receptorjev EGFR,
— zdravila, ki delujejo na tirozin kinazno komponento druzine receptorjev EGFR,
— zdravila, ki imajo svoje prijemalis¢e na razlicnih drugih signalnih poteh in
— vectar¢na zdravila (Snoj in Cufer, 2007).

Predpogoj za ucinkovito tar¢no zdravljenje je dobro izbrana tarca in razvoj
nanjo usmerjenega specificnega zdravila. Ker tar¢na zdravila delujejo na
natan¢no doloceno taro v ali na rakavi celici, je za uspeh zdravljenja
pomembno, da je omenjena tarca ali signalna pot, na katero zdravilo deluje,
aktivna. Pogoj je tudi pravilno dolocena tarca v tumorju vsakega pacienta.
Tar¢o moramo znati prepoznati in dolociti na posameznem tumorju. Z
metodami molekularne onkologije dolo¢amo tumorske molekularne
oznacevalce (Snoj in Cufer, 2007).

Odlocitev o zdravljenju pacienta z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom temelji
na dokazu prisotnosti aktivirajoc¢ih mutacij gena za receptor epidermalnega
rastnega faktorja (EGFR). V primeru, da so v vzorcu tumorja prisotne
aktivirajo¢e mutacije gena za EGFR, je pacienta smiselno zdraviti z inhibitorjem
tirozinskih kinaz. Aktivirajo¢e mutacije gena za EGFR so prisotne v priblizno
15-ih % pacientov z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢, za katere je znacilno, da
so pogosteje Zenske, nekadilke, s histoloskim tipom Zleznega raka. Pri teh
pacientih pricakujemo zelo dober odgovor na zdravljenje z tirozin kinaznim
inhibitorjem in daljSe preZivetje (Kern, 2010).

EGFR je transmembranski glikoprotein, ki se nahaja tako na povrsini zdravih
(epitelijske in mezenhimske) kot tumorskih celic razlicnih rakov. Receptor je
sestavljen iz zunajcelicnega dela, kamor se veze ligand, transmembranskega
dela in znotrajceli¢nega dela, ki ima tirozinkinazno aktivnost (Cufer et al, 2011).
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Pri zdravljenju plju¢nega raka so se do sedaj izkazala za ucinkovita tar¢na
zdravila, ki delujejo na EGFR in zdravila, ki delujejo na VEGF (Zilni rastni
dejavnik). Med zdravili, ki delujeta na EGFR receptor sta se za ucinkoviti
izkazali predvsem mali molekuli gefitinib in erlotinib (Cufer, 2010).

NEZELENI UCINKI TARCNIH ZDRAVIL

Na zalost tudi tar¢na zdravila niso povsem specifi¢na, saj so njihove tarce —
prijemalis¢a delovanja — nahajajo tudi na zdravih celicah organizma. V rakasto
spremenjenih celicah so te poti le bolj izraZene. Zato tudi tar¢na zdravila niso
povsem brez nezelenih ucinkov (Snoj in Cufer, 2007).

Najpogostejsi nezeleni ucinki erlotiniba in gefitiniba so kozne spremembe
(izpuscaj, suha koza, ragade), diareja, spremembe nohtov in las.

Izpuscaj

Pojavi se pri 80-86 % pacientov od enega do dva tedna po zacetku jemanja
zdravil. Pred pojavom izpuscajev se najprej pojavi rdecica koze s pekocim
obcutkom. Ker so izpuscaji podobni aknam, jih imenujemo tudi aknam
podobni izpuscaji. Vecinoma se pojavijo po obrazu, temenu, prsih in hrbtu.
Vcasih se naknadno ognojijo ali postanejo srbeci. Raziskave kaZejo, da bi bil
pojav izpuscajev na kozi lahko napovedni dejavnik oz. pokazatelj uspesnosti

zdravljenja. Zlasti izpostavljeni so predeli, kjer je koZa zelo suha; tam nastanejo
razpoke. Pojavljajo se predvsem na rokah in nogah (Ocvirk, 2009).

Za prepreCevanje ali omilitev izpuscajev je potrebna skrbna nega in higiena
koze ter uporaba krem z ureo, ki koZo vlazi. Lahko se uporablja tudi mazila,
ki vsebujejo vitamin K1, véasih tudi antibiotike. KoZa naj bo zascitena pred
soncem, pacienti naj uporabljajo udobna, bombazna oblacila.

Diareja

Diareja se navadno pojavi od enega do dva tedna po zacetku zdravljenja.
Pomembno je preprecevanje dehidracije in skrbna anogenitalna nega. Pacient
mora biti poucen, da zauZije dovolj tekocine, prilagodi prehrano, se izogiba
svezih sadnih sokov in pije raje kamilicni ali borovnicev ¢aj. Pomembno je, da
pacient ne uziva hrane, ki vsebuje laktozo, to je mleka in mlecnih izdelkov.
Izogiba naj se mastne in moc¢no zacinjene hrane ter hrane z veliko vlakninami.
Uziva naj raje blago hrano, kot so npr. banane, bel riz, krekerje, testenine,

perutnino ... Uporablja se tudi zdravilo loperamid, ki zmanjsuje Crevesno
peristaltiko (Borstnar et al.,2007).
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Paronihija

Pri 16-20 % pacientov zdravljenih z zaviralci EGFR se lahko pojavijo tudi spre-
membe koze okoli nohtov, ki se kazejo z bole¢ino, oteklino, rdecino in
razpokami. KoZa okoli nohtov postane zelo suha in razpokana, na koncih
prstov se lahko zacne lupiti. Poleg tega lahko otece obnohtna koZica, nekateri
nohti se lahko tudi vrastejo. Spremembe nohtov se pojavijo tedne ali mesece
po zaletku zdravljenja. Tako kot koZni izpuscaj se lahko stanje nohtov med
zdravljenjem izboljSa ali poslabsa (Ocvirk, 2009).

Spremembe las

Spremembe na laseh se pojavijo priblizno od dveh do treh mesecev po zacetku
jemanja zdravil. Postanejo tanki, lomljivi ali kodrasti. V¢asih pride do povecane
rasti dlak na obrazu, trepalnice in obrvi se lahko podaljsajo (Ocvirk, 2008).

Nezeleni ucinki tarénih zdravil so ve¢inoma obvladljivi, vendar je kljub temu
vcasih potrebno odmerek zdravila prilagoditi ali zdravljenje zacasno prekiniti.
Ker taksno zdravljenje poteka izven bolniSnice, torej na pacientovem domu,
pa je velikega pomena sodelovanje pacienta pri zdravljenju. Pacient mora biti
poucen o nacinu jemanja zdravil, moznih interakcijah, nezelenih ucinkih in
ukrepih za preprecevanje in lajsanje le-teh.

Vpliv tar¢nih zdravil na kvaliteto pacientovega Zivljenja je proucevalo vec
raziskav. Wagnerja in Lacouture-ja je leta 2007 zanimal vpliv koZnih sprememb
EGFR inhibitorjev na telesno, ¢ustveno, socialno in funkcionalno pocutje
pacientov. V raziskavo sta zajela 20 pacientov in 12 zdravstvenih delavcey, s
katerimi sta opravila intervju. Raziskava je pokazala, da imajo koZne
spremembe, ki jih povzrocajo EGFR inhibitorji, najvecji vpliv na telesno pocutje
pacientov. Simptomi, kot so boleca, pekoca in razdrazena koZa, so vplivali na
spanje in na vsakodnevne aktivnosti. Pacienti so ocenili vpliv na socialnem
podro¢ju kot zmeren, vendar se je med intervjujem pokazalo, da je ta vpliv
prav tako zelo pomemben. Porocali so tudi o opustitvi socialnih aktivnosti. Na
custvenem podrodju so pacienti izpostavili skrbi, frustracije, depresijo in skrb,
da njihovo stanje koZe razkriva, da imajo resno bolezen.

RAZISKAVA
Metode

Na Kliniki Golnik je od maja do decembra 2011 potekala raziskava, v kateri
so pacienti s plju¢nim rakom, ki prejemajo tar¢na zdravila, s pomocjo
vprasalnika ocenjevali, kako nezeleni ucinki tar¢nih zdravil vplivajo na njihovo
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telesno in funkcionalno pocutje ter na socialno in Custveno doZivljanje.
Sodelovalo je 30 pacientov, od tega 27 Zensk in 3 moski. Pacienti so bili
naslednje starosti: 8 pacientov do 60 let, 7 pacientov 60-70 let, 10 pacientov
70-80 let in 5 pacientov nad 80 let. Povprecna starost je bila 67 let.
Izobrazbena raven je bila nizka: 12 z osnovno Solo, 13 s srednjo Solo, 4 z visjo/
visoko 3olo in 1 s fakulteto. V povpre¢ju so zdravila jemali 8 mesecey, in sicer:
1-3 mesece (9 pacientov), 4-6 mesecev (4 pacienti), 7-9 mesecev (9
pacientov),10-12 mesecev (3 pacienti) ter vec kot 1 leto (5 pacientov).

Vprasalnik je vseboval vprasanja s podrocja telesnega in funkcionalnega
pocutja ter socialnega in ¢ustvenega doZivljanja. Odgovori so bili navedeni
stopenjsko od 0 (sploh ne) do 4 (zelo). Odgovori so se nanasali na pocutje
zadnjih 7 dni.
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Graf 1. Stanje koZe pacientov s plju¢nim rakom, ki se zdravijo s tarénimi
zdravili

Graf 1 prikazuje stanje koze pri pacientih, ki prejemajo tarcni zdravili gefitinib
ali erlotinib. Pri vecini pacientov je prisotna suha koza, tri Cetrtine pacientov
ima izpuscaj (3 pacienti zelo izrazitega). Dve tretjini pacientov navaja, da jih
koza srbi ali pece. Ve kot polovica pacientov ima obcutljivo in grobo koZo.
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Graf 2. Vpliv sprememb nohtov in driske na telesno pocutje pacientov s
plju¢nim rakom

Graf 2 prikazuje vpliv sprememb nohtov in diareje na telesno pocutje. Tezave
z nohti ima manj kot polovica pacientov. Diarejo navaja vec¢ kot polovica
pacientov, od tega 6 kar precej izrazito in 2 zelo izrazito. Skoraj polovica
pacientov gre zato pogosteje na stranisce.
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Graf 3. Vpliv tar¢nih zdravil na socialno doZivljanje pacientov s plju¢nim
rakom

Graf 3 prikazuje vpliv nezelenih ucinkov gefitiniba in erlotiniba na socialno
dozivljanje pacientov. Manj kot polovica pacientov je mnenja, da spremembe
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na kozi vplivajo na njihovo druzabno Zivljenje. Slaba tretjina jih meni, da
spremembe na koZi vplivajo na stike z drugimi ljudmi. Dobra polovica jih
meni, da drugi ljudje vedo, da so bolni zaradi videza koZe. Vec¢ kot tretjina
pacientov omejuje druzabne dejavnosti zaradi diareje.
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Graf 4. Vpliv tar¢nih zdravil na Custveno dozivljanje pacientov s plju¢nim
rakom

Graf 4 prikazuje vpliv nezelenih ucinkov tarcnih zdravil na socialno dozivljanje
pacientov. Vec kot polovica pacientov se pocuti neprijetno zaradi sprememb
na kozi. Da spremembe na kozi vplivajo na njihovo razpoloZenje, je menila
slaba polovica pacientov. Vec kot tretjino pacientov moti videz koze in jim je
nerodno zaradi le-tega.
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Graf 5. Vpliv tar¢nih zdravil na Custveno dozivljanje pacientov s plju¢nim
rakom

Graf 5 prikazuje, da polovica pacientov zaradi diareje obcuti strah, ¢e niso v
blizini straniSca. Vecina pacientov se laZje sooca s spremembami na kozi, ker
vedo, da to pomeni, da zdravila delujejo. Prav tako jih vec¢ina meni, da je
zaradi sprememb na koZi zdravljenje uspesno.
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Graf 6. Vpliv tar¢nih zdravil na funkcionalno pocutje pacientov s pljucnim
rakom

Graf 6 prikazuje, da ima polovica pacientov otezene vsakodnevne dejavnosti
zaradi sprememb na kozi, slaba tretjina jih zaradi tega tezko spi. Skoraj
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polovico pacientov moti, da porabijo veliko ¢asa za nego sprememb na kozi.
Tretjina pacientov mora zaradi diareje omejevati fizicne aktivnosti, 6 jih ponoci
slab3e spi zaradi teZav z diarejo.
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Graf 7. Vpliv tar¢nih zdravil na funkcionalno pocutje pacientov s plju¢nim
rakom

Graf 7 prikazuje, da ima vec kot polovica pacientov teZave pri gospodinjstvu
zaradi neprijetnega obcutka okoli nohtov. Manj kot tretjina jih ima teZave pri
hoji in tretjina pacientov tezko nosi obutev.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCKI

Raziskava je pokazala, da imajo tar¢na zdravila velik vpliv na telesno pocutje
pacientov predvsem zaradi koznih sprememb in driske. Vecina anketiranih
pacientov je navajala izpuscaj in suho kozo, ki jih srbi ali pece. Polovica
pacientov je imela drisko. Vpliv se kaze tudi na podro¢ju socialnega dozivljanja,
kar se kaze v stikih z drugimi ljudmi in zavedanju, da drugi ljudje vedo za
njihovo bolezen. Vec kot polovica pacientov je navedla, da drugi ljudje vedo,
da so bolni, ravno zaradi videza koZe. Na Custvenem podrocju so pacienti
najbolj izpostavili strah ter neprijetne obcutke zaradi sprememb na koZi. Vec
kot polovica pacientov se zaradi tega pocuti neprijetno in to vpliva tudi na
njihovo razpoloZenje. Polovica jih obcuti strah zaradi driske, ¢e niso v blizini
stranisca. Vecina pacientov je povedala, da se laZje sooca s spremembami na
kozi, ker vedo, da zdravila delujejo. Na funkcionalnem podro¢ju ima skoraj
polovica pacientov teZave v gospodinjstvu. Polovica pacientov navaja, da ima
tezave pri vsakodnevnih aktivnostih.
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Izsledki raziskave kaZejo vpliv tar¢nih zdravil predvsem na telesno pocutje. Na
funkcionalnem podrocju so pacienti navajali predvsem teZzave, vezane na
stanje koZe in s tem povezane vsakodnevne aktivnosti. Na socialnem podrodju
so izpostavili breme, ki ga Cutijo, ker njihova koZa razkriva bolezen. Pacienti
se lazje soocajo s spremembami na kozi, ker vedo, da zdravila delujejo, in to
nam pomaga pri motiviranju pacientov za zdravljenje. Pokazalo se je tudi, da
nezeleni ucinki dajejo pacientom upanje, da je zdravilo uspesno.

Ceprav so taréna zdravila bolj selektivna od citostatikov, vseeno povzrocajo
nezelene ucinke. Ti se odrazajo predvsem na kozi, nohtih in z diarejo. Pacienti
tega ne obcutijo samo telesno ampak tudi ¢ustveno in socialno, nezeleni
ucinki zdravil pa jih lahko ovirajo tudi pri vsakodnevnih aktivnostih. Tako
kozne spremembe kot tudi diarejo lahko v veliki meri prepre¢imo ali vsaj
omilimo z ustreznimi ukrepi, zato je zelo pomembno, da zdravstveni delavci
dobro poznamo te ukrepe in pacientu ustrezno svetujemo. Ker tak$no
zdravljenje poteka na pacientovem domu, je zelo pomembno sodelovanje
pacienta in njegovih bliznjih, ki morajo biti dobro pouceni o ustreznih ukrepih
za preprecevanje in lajSanje nezelenih ucinkov zdravljenja.
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