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Sodobna sistemska onkoloSka terapija
Modern systemic oncology therapy

Janja Ocyvirk, dr. med.

Povzetek

Zdravljenje rakave bolezni je kompleksno in segtand iz razlénih n&inov zdravljenja: kirurgije,
obsevanja in sistemskega zdravljenja. Ragin&ine zdravljenja med seboj tudi kombiniram@asno ali
v ¢asovnem zaporedju.

Sistemsko zdravljenje je najbolj raznoliko in seh&no iz klasénih kemoterapevtikov, hormonski
zdravil, tagnih zdravil in modulatorjev bioloSkega odgovoraadmjem obdobju pa tudi iz iminoterapije.
Citostatiki delujejo na sintezo DKN, RNK in protemnin s tem na delitev celic. Hormoni in njiho
antagonisti pov&ljejo in zavirajo naravno avtokrino in parakrindal@nje preko hipotalamus-hipofizn
osi. Tatna zdravila delujejo na daleno tato, ki je v malignih celicah veliko bolj izrazenatk zdravih,
SO zato bolj selektivni in imajo manj nezelenibinkov. Imunoterapija spodbuja imunski sistem|v
prepoznavanju in udévanju rakastih celic Vsa sistemska zdravljenjajontadi neZelene dinke, ki so
razli¢no izrazeniCe jih predvidimo, jih lahko prepegjemo, omilimo in zdravimo.

Zdravljenja raka so neoadjuvantna, adjuvantna iagnja metastatske bolezni.

Hormonskp zdravljenje in kemoterpija sta najstarej&ina zdravljenja, tatana in bioloSka zdravila
veliko mlajSi, najmangasa pa je v uporabi sodobna imunoterapija, ki sedalje razvija, genska terapija
pa je Se v razvoju.
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Klju éne besede:cirostatiki, taéna zdravila, hormonska zdravila, modulatorji biélega odgovora,
imunoterapija

1. Uvod

Zdravljenje bolnikov z rakom je odvisno od tipaaakazSirjenosti bolezni ob postavitvi diagnozeng
zmogljivosti bolnika in tudi sgéasnih drugih bolezni.

Operacija in obsevanije sta lokaln&ina zdravljenja, ki ju uporabljamo pri zdravljeqgimarnega raka.
Velikokrat sta premalo obsezna, da bi z njima dlbsegravitev, saj je rak vasu, ko postavimo diagnozo
mnogokrat zZe sistemska bolezen.

Bolezni krvi in krvotvornih organov kot so levkemin limfomi so zaradi svojega nastanka Zede#tau
sistemska bolezen in jih zdravimo s sistemsko tgrap

Bolnike s solidnimi tumorji zdravimo lokalno s kimdkimi posegi, vendar pa jih imad&ot polovico
Ze ob postavitvi diagnoze mikro zasevke, zatadar potrebujejo tudi sistemsko zdravljenje.

Pogosto pa rakavo bolezen odkrijemo Sele v obdddojuma bolnik Ze makro zasevke, pri njih lokalno
zdravljenje ne zadostuje, bolnike zdravimo sisteask

Veliko bolnikov z rakom potrebuje sistemsko zdremjg 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

- tarknimi zdrauvili

- imunoterapijo.



Idealno zdravilo bi ciljalo samo na rakave celicene bi imelo Skodljivih &inkov na normalne celice.
Ceprav so starej$a kemoterapevtska zdravila pogmstezana z vgim Stevilom neZeelnih dinkov za
normalne celice, je napredek v genetiki ter ccelin molekularni biologiji pripeljal do razvoja ho
selektivnih zdravil.

Vecina zdravil proti raku se daje sistemsko, o intravensko ali subkutano, vendar se nekatera
dajejo peroralno. Pogosto odmerjanje v daljgasovnem obdobju lahko zahteva intravensko implzaméir
naprave za dostop.

Posamezna zdravila lahko pozdravijo izbrane vrsikar (npr. horiokarcinom, dlakavoagip
levkemijo).

Pogosteje se uporabljajo sheme & x@ravili, ki vkljuujejo zdravila z razéinimi mehanizmi delovanja
in razlicno toksénostjo, da se pova winkovitost, zmanjSa od odmerka odvisna tokest in zmanjSa
verjetnost odpornosti na zdravila. Ti rezimi povaj@ precejSnje stopnje ozdravitve (npr. pri akutni
levkemiji, raku mod, limfomov in redkeje pri solithnvrstah raka, kot sta pluai in nazofaringealni rak).
Rezimi z ve zdravili so obtajno podani kot ponavljajose cikli fiksne kombinacije zdravil. Interval med
cikli naj bo najkrajsi, ki omogta obnovo normalnih tkiv. Nenehna infuzija lahko @&/ untenje celic z
nekaterimi zdravili, speciénimi za celéni ciklus (npr. fluorouracil).

Odpornost na zdravila proti raku je pogosta. Metmanikljucujejo:
* Prekomerna ekspresija ciljnih genov

* Mutacija ciljnih genov

* Razvoj alternativnih poti presnove zdravil

» Inaktivacija zdravil z rakavimi celicami

« Pomanjkljiva apoptoza v rakavih celicah

* lzguba receptorjev za hormone

Pri kemoterapevtskih zdravilih je eden najboljeazmih mehanizmov prekomerna ekspresija MDR1,
prenasSalca celne membrane, ki povzta izliv nekaterih zdravil (npr. vinca alkaloidovaksanov,
antraciklinov). Poskusi spremeniti delovanje MDRiprepreiti odpornost na zdravila so bili neuspesni.

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

Osnovni princip kemoterapije je weivanje rakastih celic s ketnio snovjo in s tem zdravljenje bolnika
z rakom. Cilj kemoterapije j@m bolj selektivno uriienje rakaste celice tim manjSe uriievanje zdravih
celic, vendar pa se vplivu na zdrave celice ne morpovsem izogniti. Rakaste celice so zaradi svoje
celicne kinetike, biologije in proliferativnih zg@nosti mnogo bolj obutljive za citostatino delovanje od
zdravih celic. Vpliv citostatikov na tumor je odeis od rastnih zrg@nosti tumorja. Sorazmeren je Stevilu
celic, ki sintetizirajo DNK in obratno sorazmerexsti tumorjaCim vegja je tumorska masa tem tezje je
bolezen ozdravljiva. Kemoterapija je tem bolj us@es&im krajsi je podvojitventas.

Citostatiki delujejo na celico, ki se deli. Zaastatike najbolj otutljivi sta faza sinteze DNK (S faza)
in faza mitoze (M faza), ko se celica deli na dverimski celici.

Citostatike delimo na fazno specife: etopozid, metotreksat, vinkristin, vinblastimerkaptopurin in
fazno nsespecifne: antraciklini, alkirizirajoi agensi, 5-fluorouracil, capecitabin, dakarabamitpmicin
C.



Delimo jih tudi po n&inu delovanja in sicer:

Alkilanti

Njihov cilj delovanja so prae vezi v DNK. Po kendni strukturi so to dusikovi iperiti (ciklofosfamid,
ifosfamid), alkilsulfonati (busulfan), derivati nizauree (lomustin, karmustin), derivati nitrogenstarda
(melfalan, klorambucil), triazeni (dakarabazin)pe platine (cisplatin, carboplatin, oxaliplati@yiridini
(tiotepa).

Antimetaboliti
Cilj njihovega delovanja je biosinteza jedrnih kislKkemicno so analogi folne kisline (metotreksat),
purinski analogi (merkaptopurin), pirimidinski aogi (5 fluorouracil, kapecitabin, Ara-c, Gemcitapin

Antibiotiki z antitumorskim dinkom
Delujejo na DNK. Kemino so antraciklini (epidoksorubicin, doksorubicmitoxantron, idarubicin),
mitomicin (mitomicin c), bleomicin (bleomicin).

Zaviralci delitvenega vretena

Delujejo na tubulin delitvenega vretena. Po kemstrukturi so vinca alkaloidi (vinblastin, vinktin,
vindezin, vinorelbin), taxani (paclitaxel, docethxa podofilini (etopozid, tenipozid).
Za vsakega bolnika je treba pretehtati verjetnegelenih dinkov glede na verjetnost koristi. Funkcijo
kon¢nih organov je treba oceniti pred dajanjem zdrakiiljmajo za organ spectine toksénosti. Pri
bolnikih s pljuEno boleznijo (npr. bleomicin), odpovedijo ledvic (nmetotreksat), okvarjenim delovanjem
jeter (npr. taksani) ali boleznijo srca (daunorubicciklofosfamid) bo morda potrebna prilagoditev
odmerka ali izkljditev nekaterih zdravil.

Kljub tem previdnostnim ukrepom so nezeledinki pogosto posledica citotoksie kemoterapije.
Najpogosteje prizadeta normalna tkiva so tistajzigja intrinzi¢cno stopnjo presnove: kostni mozeg, lasni
mesStki in epitelij prebavil.

Slikanje (CT, MRI, PET) se pogosto opravi po 2 dalkdih zdravljenja, da se oceni odziv. Terapija se
nadaljuje pri odzivnih bolnikih ali bolnikih s stiftio boleznijo. Pri bolnikih, pri katerih rak napghge, se
rezim pogosto spremeni ali prekine.

3. Hormonsko zdravljenje

Hormonsko zdravljenje je ena od najstarejSih oltidtravljenja raka. Hormonsko zdravljenje
uporabljamo pri hormonsko odzivnih rakih, to sditiki za svojo rast in razvoj potrebujejo steradn
hormone: rak na dojki potrebuje za rast estrogekena prostati pa androgene. Rakave celice horkoons
odzivnega raka vsebujejo molekule beljakovin, horsk@ receptorje, na katere se vezejo steroidni
hormoni. Omenjena povezava spodbudi rast raka. Blesko zdravljenje so vsi postopki in uporaba
zdravil, ki nizajo raven steroidnih hormonov v kr¥o lahko dosezemo z odstranjitvijogaihov, mod —
ablativna hormonska terapija, z onemé&mgem pretvorbe prohormonov v ustrezne hormoneo@ste,
androgene) ali pa z uporabo antiestrogenov in ratteenov.

Osnovni princip hormonske terapije ostaja ¥&s enak in se ni spremenil, spremenili pa so &aina
moznosti hormonskega zdravljenja. Mutilantke kikergnetode je danes zamenjalo hormonsko zdravljenje
z zdravili. Uporabljamo selektivne oblikovelce esgfenih receptorjev, zaviralce aromataz, agoniste HH
progestine in antiandrogene. Hormonsko zdravljemgtastatske bolezni je lahkginkovito le dol@en
¢as, nato pa se pojavi rezistenca na zdravilo. ¥rtagrimeru uporabimo drugo vrsto in nato tretjdwrs
hormonskega zdravljenja.

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



Hormonska terapija je Se posebej uporabna pri pastate, ki raste kot odziv na androgene. Druge
vrste raka s hormonskimi receptorji, kot so rakkddp endometrija, je moge nadzorovati s hormonsko
terapijo, kot je vezava estrogenskih receptorjamn(ksifen). Druge hormonske terapije zavirajo prdio
androgenov v estrogene z aromatazo (letrozol)aalirajo sintezo nadledémih androgenov (abirateron).
NajpogostejSa uporaba hormonske terapije je pu dikke. Tamoksifen in raloksifen se &fjno dajeta
vec let po operaciji raka dojke (adjuvantno zdravignp znatno zmanjSata tveganje za ponovitev raka.
Vsi zaviralci hormonov povzt@jo simptome, povezane s pomanjkanjem hormonovjudrid z
vrocinskimi utripi, androgeni antagonisti pa povga tudi presnovni sindrom, ki pose tveganje za
sladkorno bolezen in bolezni srca.

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

3. Imunoterapija

Ideja o imunoterapiji — zdravljenju, kjer spodbudirelesu lasten imunski sistem, dadue rakaste
celice, je stara Ze velesetletij. Zal pa so bili prvi poskusi tovrstnegiavljenje tudi velika raz@ranja v
medicini, saj so bili le malodinkoviti. Z razvojem znanosti in vse boljSega pomarga delovanja in
uravnavanja imunskega sistema, pa so prisli, darepg na katerih nivojih bi lahko uravnavali imunsk
sistem.

Aktivna imunska terapija (posredovana z aktivno mwstjo) je namenjena provociranju ali krepitvi
imunskega odziva proti raku pri bolniku z rakom. jEanogd@e storiti na primer s samostojnim cepivom
proti rakavim celicam ali v kombinaciji z adjuvamsoki povea zeleni imunski odziv. Primer je sipuleucel-
T, ki je cepivo z dendrignimi celicami, ki se uporablja za zdravljenje rgkastate. Druga strategija je
odstraniti T celice pri bolniku z rakom, jih genskmdificirati, da prepoznajo z rakom povezan amtjge
jih vrniti bolniku. NajpogostejSi primer te stratggse imenuje himerni antigen receptor (CAR)-Tiazl
CAR-T-celice so tinkovita terapija pri bolnikih z akutno limfoblasthevkemijo, B-cekknimi limfomi in
multiplim mielomom. Se niso dokazandinkoviti pri solidnih vrstah raka. Druga aktivnaategija je
dajanje monoklonskih protiteles proti programiramirti-1 (PD-1) ali PD-1-ligandu (PD-1L), da se siro
odziv bolnikovega imunskega sistema, ki ga verjetaaira rak v PD-1. ali mehanizem, ki ga posreduje
PD-1L. Protitelesa PD-1 in PD-1L se zdaj pogostorabljajo za zdravljenje solidnih rakov, ne pa raka
krvi in kostnega mozga. Drug primer aktivne imungi&pije je vsaditev bacile Calmette-Guérin (BCG)
v mehur bolnikov z rakom mehurja.

Z imunoterapijo poimenujemo ¥akupin zdravil, ki na razline n&ine spodbudijo bolnikovo telo, da z
lastnim obrambnim sistemom napade incuje rakave celice. To lahko poteka na ramh nivojih od
vakcin do stimulacije T limfocitov, kidinkovito uniujejo rakaste celice.

Eno najpomembnejSih odkritij v imunoterapiji rale bilo odkritje nadzornih tk (check-point) in
njihovih inhibitorjev. Te nadzorne &ke so receptoriji, ki uravnavajo delovanje T limfoei Rakaste celice
preko njih lahko zavirajo delovanje T limfocitov 8e tako izognejo citotoksiemu delovanju le teh.
Zdravila, ki so inhibitorji nadzornih t&, pa omogg¢ijo aktivacijo T limfocitov in s tem njihovo
citotokskno delovanje — ugevanje rakastih celic. Prve raziskave in pozitnazultati z novimi zdravili —
imunoterapijo so bili na podéu zdravljenja melanoma. Prvo zdravilo izmed nawilunoterapevtikov je
bil ipilimumab, protitelo proti CTLA4, ki z vezavaa CTLA4 onemogd inhibitorno delovanje na T
limfocite in sprosti njihovo aktivacijo. Ipilimumale popolnoma humano anti-CTLA-4 monoklonsko
protitelo (IgGXk). CitotoksEni T limfocitni antigen 4 (CTLA-4;'Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4je
negativni regulator aktivacije celic T. Ipilimumalbsvojo vezavo zavre inhibitorni signal CTLA-4 esnt
omogai indukcijo aktivacije celic T, njihovo proliferga in vnetje ter vodi do odmrtja tumorske celice.
Mehanizem delovanja ipilimumaba na melanom je mtesre Deluje preko s celicami T posredovanega
imunskega odziva.

Naslednja generacija imunoterapije so anti PD-anti PD-L1 zdarvila. Programirana smrt-1 (PD-1)
in ligand programirane smrti-1 (PD-L1) sta delipkt je mano izrazena pri Stevilnih vrstah raka in s



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

Omenjena zdravila, kakor tudi anti PD-L1 zdravil@ipkuSajo Se v Stevilnih kliginih raziskavah v
zdravljeju razkénih vrst raka. Imunoterapija je nov dma zdravljenja raka, ki je svoj preboj dosegel v
zadnjih letih. NeZzelenidinki, ki ob tem zdravljenju nastajajo so posledstimulacije imunskega sistema
in se odrazajo kot izpugj, srbeica, colitis, lahko pa tudi artritis in redko katoditis ali pituitaritis. Glede
na nastanek nezelenillimkov je tudi njihovo obvladovanje temu prilagojeno

Posredovana imunska terapija (posredovana s pasiwnaostjo) vkljiuje dajanje protiteles ali celic
proti raku bolniku z rakom. Pogosto so to monokkanprotitelesa, proizvedena v laboratoriju. &ipo
tarca teh protiteles ni speatfia za raka, ampak je usmerjena proti antigenongifsfiégm za rod. Ta
protitelesa so lahko povezana s toksinom ali radibdom, da se powa winkovitost. Najbolj razsSirjen
primer je rituksimab, ki se uporablja pri bolnikihimfomi. Nekatera protitelesa so bispemifa, pricemer
je en receptor usmerjen na antigen, povezan z raiorgi pa na antigen na celicah T. Cilj je pripgljl
celice do raka, da bi ga izkoreninili. Drug pristogsvojitvene imunske terapije je, da se celicé Tedice
naravnega ubijalca (NK) od zdrave osebe dajo nekonalkom. \tasih so te celice gensko spremenjene z
vstavitvijo CAR proti raku. Druge oblike posvojitve imunske terapije vklfwjejo limfokine in citokine,
kot so interferoni in interlevkini. Te oblike se maogosto uporabljajo pri zdravljenju raka.

Nezeleni dinki, ki ob tem zdravljenju nastajajo so posledstanulacije imunskega sistema in se
odrazajo kot izpu&j, srbeica, kolitis, lahko pa tudi artritis in redko koiraditis ali pituitaritis.
Kombinirano zdravljenje z imunoterapijo nivolumapt#imumab ima veé nezelenih tinkov kot
monoterapija, zdrrvljenje samo z enim zdravilomed& na nastanek neZelenitinkov je tudi njihovo
obvladovanje temu prilagojeno.

4. Diferencialna zdravila

Ta zdravila spodbujajo diferenciacijo rakavih celPovsem trans-retinojska kislina in arzen sta
sposobna pozdraviti akutno promielocitno levkemijpruga zdravila v tem razredu vidujejo
hipometilirajaza zdravila, kot sta azacitidin in decitabin, teradla s ciljnimi mutacijami, ki blokirajo
diferenciacijo. Primera sta enasidenib in ivosiehi prepréujeta mutacije v IDH2 in IDH1. Drug pristop
uporablja venetoclax, ki obrne diferenciacijskilglé&i ga povzréa BCL2. Diferencialna zdravila so pri
vecini rakov nedinkovita in imajo zelo ozko terapevtsko obje

5. Zdravila proti angiogenezi

Tumor raste do velikost 1-2 mm v premeru brez fatrpo lastnih Zilah, ki bi ga oskrbovale. &jie
aktivni tumorji pa zahtevajo lastne zile, ki rakastelicam omogéajo dotok kisika in hranilnih snovi.
Tumorji, ki se oskrbujejo s ponj lastnih Zil prénejo rasti izredno hitro in postanejo klino zaznavni.
Tumorske celice izkajo molekule zilnega endotelnega rastnega dejaviWEzGF), ki potuje do zil v
okolici in stimulira njihovo rast v smeri tumorjga postopno prerastejo in s tem omajgonadaljno rast
tumorja in moznost metastaziranja. To zilje ni nalmo in zato so pogoste krvavitve iz tumorjev. Ztilea
ki zavirajo rast zilja v tumorjih so monoklonalneofitelo proti VEGF- bevacizumab, monoklonsko
protitelo proti VEGFR2 — ramucirumab in rekombinarfuzijski protein, ki se veze na VEGFR 1 in 2 -
aflibercept. Zdravila uporabljamo skupaj s kemagigoapri raku debelegérevesa, zelodca, ovarijev. .
Zaviralci receptorjev VEGF, kot sta sorafenib imisimib, so &inkoviti tudi pri raku ledvic in jeter.



6. Taréna zdravila

Tarcna zdravila so tista, ki delujejo n&tm dol@&eno mesto v/na celici. Ideja 0 usmerjanem zdrajljen
sega desetletja nazaj. Z odkritj€élaveckega genoma je bila dana osnova za &l bioloskih lastnosti
tumorja in razvoja t&nih zdravil. Rakave celice so spremenjene lasthieeceki so usle normalnemu
uravnavanju delitve in rasti ter programirane @edi smrti. Pri tem procesu so zelo pomembni
protoonkogeni (cethi onkogeni), bistveni kontrolni proteini cé&tie rasti in razmnoZevanja. V zdravih
celicah je izrazanje teh proteinov in njihovih neejev skrbno uravnavano ¢8sih pa se pojavijo celice,
ki se ne odzovejo na normalen mehanizem uravnavieajripelje do razvoja raka. Razvoj molekularne
biologije je omogeil Stevilna spoznanja o céhih mehanizmih, ki omodg@jo nekontrolirano rast in
razmnoZevanje rakastih celic in s tem tudi njih@aawiranje. Molekule, ki so odgovorne za rast invogz
rakastih celic so postale mozneteara nova zdravila. \éena zdravil pri tatnem zdravljenju &inkuje na
molekule, ki jih je vé nal/v rakastih celicah kot zdravih celicah ali pavpletajo v procese, ki so veliko
pomembnejSi za rast in razvoj rakavih kot normalrghic. Kot mozne ta&e so lahko apoptoza, c#ii
matriks, antigeni, angiogeneza, signalne poti, gepa so v redni kligni uporabi le zadniji trije.

7. Signalne poti

Za maligno transformacijo sta k&uoi dve signalni poti: RAS-Raf-MAP kinazna pot insfoionizid —
30H-kinazna pot. V@na tagnih zdravil, ki delujejo na signalno pot so usmegeproti tema dvema
potema.

Zaviranje rasti tumorja preko delovanje na signglot je mogde na véih nivojih. Zunajcekéno lahko
delujemo s protitelesi, ki se vezejo na receptageastne dejavnike, znotrajéglo pa preko inhibicije
kinaze.

Protitelesa, ki jih uporabljamo so protitelesa preteptorjem za epidermalne rastne dejavnike (EGFR
Rakaste celice solidnih tumorjev na svojih membhnan@rekomerno kopijo EGFR. Dimerizacija
receptorjev sprozi znotrajcétio signalno kaskadno pot, aktivacijo genov in staoijo napredovanja
celicnega cikla s tem pa delitev celice in rast tumdfentitelesa pa blokirajo receptorje in s tem prej
omenjeno njihovo delovanje. V kligni uporabi sta cetuximab in panitumumab, ki blokE&FR1 in
trastuzumab, pertuzumab in trastuzumab - emtazinipkirajo EGFR2 (HERZ2). Dodatek cetuksimaba,
panitumumaba, trastuzumaba ali pertuzumaba KT daovgen @inek in s tem prezivetje zdravljenih
bolnikov. V Klinicni uporabi so tudi Ze inhibitorji tirozinkinaze, vagalci, ki delujejo na vé& kinaz in
zaviralci mTOR kinaze, in sicer: imatinib, gefitipierlotinib, nintadanib, afatinib sunitinib, sceafb,
lapatinib, dasatinib in temsirolimus. So male malek ki znotrajcetino blokirajo signalno pot. Zdravila
so v obliki tablet razen temsirolimusa, ki je 2a uporabo. BRAF inhibitorji so skupina zdravil, &&
uporabljajo pri BRAF mutiranih tumorjih in bloki@jprenos signala v cého jedro in s tem proliferacijo
celic. V klini¢ni uporabi sta vemurafenib in Dabrafenib. Pri BRiktiranih tumorjih uporabljamo tudi
MEK zaviralce, kot sta kobimetinib in tremetinilhidajno z BRAF zaviralci.

V skupino ALK inhibitorjev sodita krizotinib in cgmib, ki inhibirata poleg ALK Se ROS.

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

Vecina tagnih terapij je usmerjenih proti céhim signalnim potem, ki jih posreduje tirozin ki@az
NajboljSi primer so zaviralci tirozin kinaze, vk§jno z imatinibom, dasatinibom in nilotinibom, ki so
iziemno @inkoviti pri kroni¢ni mieloiéni levkemiji. Stevilni epitelijski raki imajo mutége, ki aktivirajo
signalne poti brez potrebe po interakciji recepigeind, kar ima za posledico stalno proliferacgéavih
celic. Ti mutirani geni vkljdujejo receptorje rastnega faktorja in spodnje kekae, ki prenasajo
spor@ila v jedro. Primeri takSnih ciljnih terapij vkujejo erlotinib, gefitinib in osimertinib, ki zaajo
signalno pot receptorja epidermalnega rastnegarfak(EGFR). Ta zdravila so Se posebej uporabna pri
plijucnem raku. Zaviralci poliadenozin difosfata (ADPhatne polimeraze (PARP) se uporabljajo za



zdravljenje raka j&nikov in dednega raka dojke in vikduiejo olaparib, rukaparib, niraparib in talaparib.
Drugi primeri vkljutujejo ruksolitinib in fedratinib, ki se uporabljata zdravljenje mieloproliferativnih
novotvorb in selineksor, ki zavira transport betjaik iz jedra v citoplazmo in zmanjSuje prolifefjaatelic
ter je W&inkovit pri multipli mielomu.

Nova smer v ciljni terapiji raka je uporaba zdrakil zavirajo genski produkt mutacije, neodvisno od
vrste raka. Primeri so zdravila, kot so vemurafedddbrafenib in encorafenib, ki zavirajo beljakayitki
nastanejo z mutacijo v BRAF. Ta mutacija je poggsiamelanomu, pojavlja pa se tudi pri nekaterih
levkemijah. Drug primer so zdravila, ki zavirajoneemalne beljakovine, ki so posledica mutacij MEK,
vklju¢no s trametinibom, kobimetinibom in binimetinibom.

8. Transkripcija in diferenciacija

Trabektidin zavira DNA vezavo onkogenega transkjgpega faktorja FUS-CHOP in obrne
transkripcijsko. Z vzvratno genetskim programomgki ta transkripcijski faktor ustvari, Trabektedina
spodbuja diferenciacijo in obrne onkogeni fenotigeh celicah.

9. Apoptoza

Bortezomib je regulator znotrajc&tie razgradnje proteinov, ki z zaviranjem 26S predeta SproZi
apoptozo.

10. Monoklonska protitelesa

Monoklonska protitelesa se pogosto uporabljajo deavdjenje nekaterih vrst raka. Monoklonska
protitelesa so lahko usmerjena proti antigenomsdkispecifini za raka ali so prekomerno izrazeni na
rakavih celicah. Prav tako so lahko usmerjeni pratigenom, specifinim za linijo, ki so prisotni tudi na
normalnih celicah. Nekatera monoklonska protitelsga dajejo neposredno; drugi so povezani z
radionuklidom ali toksinom. Ta povezana protitelssamenujejo konjugati protitelesa in zdravila @D
Trastuzumab, protitelo, usmerjeno proti beljakovimienovani ERBB2, je aktivno pri raku dojke, kiaza
ta antigen. Protitelesa proti CD19 in CD20 na ndnihecelicah B se uporabljajo za zdravljenje limiawn
(rituksimab), protitelesa proti CD30 se uporabljappzdravljenje Hodgkinovega limfoma (brentuksimab
vedotin), protitelesa proti CD33 pa za zdravljesfeitne mielaine levkemije (gemtuzumab).

Ve¢ monoklonskih protiteles aktivira imunost proti vaKaktivno imunsko zdravljenje) z vezavo
zaviralcev imunskih kontrolnih t, kot so PD1 (nivolumab, pembrolizumab, durvalupretbzolizumab,
avelumab) ali PD-1L (ipilimumab, tremelimumab). Zdravila se pogosto uporabljajo za zdravljenje
razlicnih trdnih rakov, samostojno ali v kombinaciji stkaterapijo.

Nedavno so bila razvita monoklonska protitelesatipraku, ki ciljagjo na 2 ali 3 antigene. Ta
monoklonska protitelesa afaijno ciljajo na antigene, povezane z rakom, ingami T-celic, da po¥ajo
T-celicno ubijanje rakavih celic. Primer je blinatumomébgilja na CD19 na celice akutne limfoblastne
levkemije in na CD3 na celice T.

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

obsezno raziskana in so &&no prinesla malo koristi. Vendar pa je nedavnaaka prostate na voljo
sipuleucel-T, avtologno cepivo, pridobljeno iz detaidnih celic.



PomembnejSa so cepiva, namenjena piepenju raka, povezanega z virusi. Primeri viljejo cepiva
proti humanemu papiloma virusu (HPV), ki lahko pegpraka materninega vratu in analnega raka (ter
morda tudi raka glave in vratu ter tonzil), in agpproti virusu hepatitisa B (HBV), ki lahko prepreaka
na jetrih.

12. Genska terapija

Genska terapija raka doslej ni bila uspesSna, razerazvoju CAR-T-celic. Obstaja upanje, da bi bilo
lahko urejanje genov CRISPR (skupaj z rednimi gl kratkih palindromnih ponovitev)/Cas9 (protein
9, povezan s CRISPR) koristno pri nekaterih vrstda samega ali v kombinaciji z drugimi terapijami
proti raku. Primer v sintetni biologiji je spreminjanje izraZzanja antigenanmamalnih celicah, tako da jih
ne ubijejo CAR-T-celice ali bi-speatiia monoklonska protitelesa.

Ciljno usmerjena terapija se nanaSa na terapijmerjene proti specifnemu genu ali genskemu
produktu, za katerega se domneva, da je pomemlpgarpku ali napredovanju raka in ne anatomskemu
mestu (npr. dojka) ali celo vrsti celice. Na primasiniki z mutacijo BRAF lahko prejmejo zaviralBRAF
ne glede nato, ali imajo melanom ali levkemijdji@rapije so obiajno identificirani z genetsko analizo
bolnikovega raka. Primer ciljne terapije je uporaaeiralcev tirozin kinaze (npr. imatinib, dasabini
nilotinib) pri kroniéni mieloi¢ni levkemiji, raku, ki ga povzia ena mutacija (BCRABL1). Vendar pa je
vecina rakov posledica 10-ih ali celo 100-ih mutazgradicesar je pristop bistveno bolj zapleten.
Nedavno so postala na voljo zdravila, usmerjend pnataciji FLT3 (midostaurin) in mutaciji izocitra
dehidrogenaze-2 (IDH2) (enasidenib), za zdravljemgkaterih oblik akutne miekne levkemije in
sistemske mastocitoze (midostaurin). Druga zdrawiaciljajo na receptorje za VEGF in EGFR, so
vec¢inoma zaviralci kinaze majhnih molekul (npr. soralfe erlotinib, gefitinib, sunitinib, regorafenib).

Pri nekaterih hematoloskih stanjih, kot sta padicitja vera in mielofibroza, povezana z mieloproate/no
neoplazmo, se uporabljajo zaviralci JAK2 (ruksollti fedratinib, pakritinib).

Zdravila, usmerjena proti poli ADP ribozni polimeréPARP), so na voljo za rak §aikov z mutiranim
BRCA, rak jajcevodov in rak peritoneja. Ta zdravilkdjucujejo olaparib, rukaparib in niraparib. NeZeleni
uc¢inki vkljucujejo toksénost kostnega mozga (npr. okuzba, krvavitev), atrogt, drisko, glavobole,
omotico ter nepravilnosti v delovanju jeter in ledv

NajnaprednejSa oblika genske terapije Wdje gensko spreminjanje T celic bolnika z rakom z
vstavljanjem receptorja za antigen v njihove rakesice. Na primer, pri bolnikih z akutno limfobtae
levkemijo ali limfomom se uporabljajo antigeni CDA8 CD20 skupaj s stimulativnim signalom za
spodbujanje proliferacije T-celic. Te modificirafecelice so ozngne kot himerni antigenski receptor ali
CAR-T-celice. Te celice lahko povaii remisije pri bolnikih z napredovalo boleznijered kratkim sta
postali na voljo dve terapiji s celicami CAR-T,agenlecleucel za mlade bolnike z napredovalo akutno
limfoblastno levkemijo in axicabtagene ciloleucalrmapredne limfome.

13. Onkolitiéni virusi

Zdi se, da nekateri virusi, imenovani onkgiti virusi, selektivno ali relativno selektivno udgip rakave
celice, spodbujajo imunski sistem, da cilja na vakeelice, ali oboje. Edini razpoloZljivi onkolihi virus
je talimogen laherparepvec, ki se injicira v rak polnikih z melanomom. Ta virus, modificiran
herpesvirus, je zasnovan tako, da proizvaja beljako ki spodbuja imunsko posredovani odziv praku
in izraza beljakovino, ki ima podobneéinke. Ker je virus gensko spremenjen, bi ga lah@enavali kot
posredno obliko genske terapije.



14. Adjuvantna in neoadjuvantna terapija

Pri nekaterih vrstah raka z veliko verjetnostjo @atve po operaciji in/ali radioterapiji se dajegdravila
za kemoterapijo, hormoni in/ali zdravila za cilpravljenje (tatna terapija, imunoterapija), da se zmanjSa
tveganje ponovitve, tudie ni dokazov o preostalem raku. Ta strategijacjakovita pri Stevilnih vrstah
raka in se imenuje adjuvantna terapija. Radiacijskapija se lahko izvaja tudi po operaciji ali kaarapiji
in se imenuje adjuvantno obsevanje.

V¢asih se zdravljenje s kemoterapijo, hormoni irgdhiavili za ciljno zdravljenje daje pred dokom
operacijo ali radioterapijo, v tem primeru se imenoeoadjuvantna terapija. Neoadjuvantna terapig i
vec ciljev. Ena je zmanjSati velikost raka, kar omé&ganan] obsezno operacijo in/ali manjSe polje
obsevanja. Drug cilj je lahko merjenje odziva naatjuvantno terapijo in/ali ocena raka, ko ga l§kor
odstranimo, kar omoga natatnejSo napoved potencialne vrednosti adjuvantngiferdNeoadjuvantna
terapija se vse pogosteje uporablja pri raku dejknikov, debeleg&revesa in danke, pi Zelodca in
drugih rakavih obolenj. ¥asih je rak, ki ga druga ne bi bilo mogé&e odstraniti s kirurSkim posegom,
operabilen po neoadjuvantni terapiji

Sistemsko zdravljenje je najbolj raznoliko in sehé&o iz klasénih kemoterapevtikov, hormonskih
zdravil, tagnih zdravil in modulatorjev bioloSkega odgovoraadmjem obdobju pa tudi iz iminoterapije.
Citostatiki delujejo na sintezo DKN, RNK in protewnin s tem na delitev celic. Hormoni in njihovi
antagonisti pov&ljejo in zavirajo naravno avtokrino in parakrindad@nje preko hipotalamus-hipofizne
osi. Tatna zdravila delujejo na daleno tato, ki je v malignih celicah veliko bolj izrazenatk zdravih,
SO zato bolj selektivni in imajo manj nezelenibinkov. Imunoterapija spodbuja imunski sistem v
prepoznavanju in u&évanju rakastih celic . Zdravljenja so se razvightazicas. Nekaj citostatikov smo
upostili in jih ne uporabljamo ¥eRazvoj je prinesel téna zdravila, katera so lahkginkovita sama ali
pa jih moramo kombinirati s kemoterapijo. Mozne tijgli kombinacija tamih zdravil med sebo.
Imunoterapijo uporabljamo otajno samo, nekatero izmed njih pa lahko tudi komn&dmo, ker je to
podraije, ki se Se razvija, bo tu Se veliko novosti v dminovih zdravil in kombinacij. Vsa sistemska
zdravljenja imajo tudi neZelengioke, ki so razkino izraZeniCe jih predvidimo, jih lahko preptajemo,
omilimo in zdravimo in so torej obvladljivi.
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Obravnava bolnika s sumom na rakavo bolezen v ambahti druzinskega zdravnika
Treatment of a patient with suspected cancer in Pmary Care

Mateja Kokalj Kokot

Povzetek

Za druzinskega zdravnika rakave bolezni predstaviggagnositni izziv, saj smo pogosto prvi, Kk
pomislimo na rakavo bolezen in kasneje spremljaminika skozi diagnostiko ter ga podpiramo med
zdravljenjem in okrevanjem. Ko se pri bolniku pojaeki simptom ali znak, je on sam tisti, ki presod
ali je potrebno poiskati zdravnisko po&aato je pomembno osw@dje javnosti o simptomih in znakih
malignih bolezni. Simptomi zgodnjih oblik raka seaploma blagi in nezr@ni, zato jih pogosto
pripiSemo kaksni drugi, manj nevarni bolezni. Défiecialno diagnozo rakave bolezni lazje postavimo|ob
prisotnosti znakov alarma, anamnezi raka v prestiklpozitivni druzinski anamnezi za rakave bolaeni
dobrem splosnem poznavanju bolnika. Ze sama onganast zdravstvenega sistema pa vpliva [na
zdravnikovo odloitev o0 zgodnje izvedeni diagnostiki ali napotitbolnika. Za skrajSanje tega procesalje
veliko drzav Ze uvedlo smernice in posebne napatgvpoti.

Klju ¢ne besederak (Neoplasms), diagnostika (Early Detection ah€er), druzinska medicina (General
Practice)

1. Uvod

V druzinski medicini se dnevno stgemo z velikim Stevilom bolnikov, ki k nam prihgazaradi
raznovrstnih teZav in pogosto secsm@o tudi z bolniki, ki imajo raka. 1zziv nam preg@idia diagnostina
negotovost - dilema kako ravnati, da bi pr&gasno pomislili na dokeno bolezensko stanje, ga
pravaiasno odkrili (in se hkrati izognili prediagnostamju), bolnika usmerili na pravasne, pravilne in
smiselne preiskave ter ga tudi pravilno zdravilpr&gemanje hitrih odiéitev o slabo diferenciranih
teZzavah bolnika in toleranca do negotovosti in drpasti predstavljajo jedro dela v druzinski medicin
Z drugimi besedami, druzinski zdravniki morajocito manjSino bolnikov, ki potrebujejo nujno
obravnavo, od u#ne, ki ima verjetno samoomejevalne teZave, zar&ase lahkocas uporablja kot
diagnosténo in terapevtsko orodje.

2. Obdobje diagnostike raka

Da bi lahko dolgili, kje pri diagnostiki raka prihaja do nagje zamude in nato paiémo resitve,
moramo to obdobje najprej definiraflas od pojava prvih simptomov in znakov déetia zdravljenja je
razdeljen na weintervalov, ki jih dol@ajo naslednji trenutki ¥asu: datum pojava prvih simptomov,
datum prve prezentacije, datum napotitve, datuntapdse diagnoze in datum &estka zdravljenja.

Obdobje od prvega pojava simptomov do bolnikovegeegna obiska pri osebnem zdravniku zaradi
njih, se imenuje bolnikov interval {asih imenovano zamuda (anghtient delay). Gre zacas, ki ga
bolnik potrebuje, da interpretira svoja opazanjaenodl@i poiskati pomd. Datum prve prezentacije se
smatra kot trenutek, ko bi zdravnik, glede na znakaptome, anamnezo in druge dejavnike tveganja,
lahko z&el preiskovati ali bolnika napotil k specialisturadi mozne pomembne patologije, vkiw z
rakom.Cas od prve prezentacije do napotitve bolnika nasgirni ali terciarni nivo je interval primarne
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ravni. Cas od izdane napotnice dasetka zdravljenja ali do ovrzene diagnoze rakateriral sekundarne

in terciarne ravni. Interval zdravstvenega sistetrgga od trenutka izdane napotnice docetha
zdravljenja ali do ovrZzene diagnoze, nanj pa ponmmamipliva organiziranost zdravstvenega sistema.
Mejnike in¢asovne intervale v diagnostiki raka prikazuje slika

interval primarne

ravni

interval sekundarne in
terciarne ravni

/ A\ \
bolnikov zdravnikov interval zdravstvenega
interval interval sistema
\V4 \
| | | ] | ] | >
| I | | | | | v
pvi prva prva prva P Ol?lsk . zacetek
simptomi s . . . pri klin. diagnoza .o
. i prezentacija diagnostika napotitev — zdravljenja
in znaki specialistu

2.1. Bolnikov interval

Obdobje presoje in iskanja pot@ri vecini vrst raka lahko predstavlja nafijedelez celotnegéasa
do diagnoze. To obdobje se seveda precej razlike@ razlénimi vrstami raka. DaljSi bolnikov interval
je povezan z nizjim socio-ekonomskim statusom,gaiskavah pa ni vezan na spol ali starost. TeZlave a
spremembe pri odvajanju urina in blata, sistemskptomi (utrujenost, izguba teze in izguba apeiita)
koZni simptomi so pogosti ter povezani z zamudoigkanju pomoi. Pri krvavitvi je zelo pomembno
mesto krvavitve — tisti, ki so kri opazili v uring hitro poiskali zdravniSko porédisti, ki so jo opazili v
blatu, pa bistveno kasnej€e bolniki ne prepoznajo resnosti svojih tezav, tolvji ¢as do iskanja
pomai. Pomembni razlogi za zamudo so tudi sram, stnad pesno boleznijo, pomanjkantasa za
obisk zdravnika in skrb, da bodo zdravnika po negtisiem obremenjevali, vendar pa so redkeje prisotni

Da bi bolnikov intervakim bolj skrajSali, je zelo pomembna zdravstvenaoj@gavnosti. To redno
izvajamo zdravstveni delavci in javne zdravstversmmganje, usmerjene v pravilno ter préasno
prepoznavo opozorilnih znakov. Pripoila Evropskega kodeksa ljudem svetujejo, na katemgtome in
znake morajo biti Se posebno pozorni, &eropazijo bulo ali ranico, ki se ne zaceli, kjeti ka telesu,
tudi v ustih; materino znamenje, ki je spremenildiko, velikost ali barvo;ce opazijo neolgajno
krvavitev; ce imajo dolgotrajne tezave, npr. trdovraten kaselpavost, spremembe pri mali ali veliki
potrebi ali nepojasnjeno hujSanje. Spodbuja seedtial v preventivnih presejalnih programih DORA,
ZORA in SVIT. Javnost poskuSamo opozoriti tudi memembnost druzinske anamneze rakavih obolen,;.
Razlicne promocije ozavéanja o simptomih raka dokazano skrajs&gs do diagnoze ali celo odkritja
raka v manj napredovali obliki, poseb& so bile kampanje za SirSo javnost povezane anc
izobrazevanjem zdravnikov druzinske medicine o wofa&i tega raka.

2.2. Zdravnikov interval

Znotraj intervala primarne ravni je zdravnikov &, ki traja od prve prezentacije do prvih
diagnostiénih postopkov. Na odtttev druzinskega zdravnika, ali bo bolniku odretbidatno diagnostiko
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in/ali preglede pri klininih specialistih, vpliva veliko dejavnikov: prisaist v& sumljivih simptomov ali
znakov, osebna anamneza (rakava bolezen v pretigkthsizinska anamneza, nase sploSno poznavanje
bolnika (vkljuino z intuitivnim olktutkom, kako resna je situacija) in tutiis pojava teh simptomov in
znakov. Ugotovili so, da je ¢@ verjetnost, da bodo druzinski zdravniki pravild@agnosticirali tezke
primere,¢e bodo zbrali v& kriti¢cnih informacij. Te so bile opredeljene kot informacz diagnostino
vrednostjo za vsako diferencialno diagnozo, ki ij@ bomembna za obravnavano tezavo. Zato se zdi
pomembno oblikovati ustrezen nabor diagrimsti hipotez in izbrati prava vpraSanja za njihovo
preizkuSanje. Poglobljene analize napa diagnosticiranih primerov kazejo, da je ustvggahipotez
kljucnega pomena. V @i napa&no diagnosticiranih primerov pravilna hipoteza $plai bila
upoStevana. V odsotnosti pravilne hipoteze se aisty@datki niso zbirali ali pa so bili zavrnjenotni
najpogostejSi razlog za diagn@sid napako je preprosto: Nisem pomislil na to.

Rak se najpogosteje spregleda,gre za redko vrsto raka (npr. rak jezika, retiasiom, rak v otroStvu,
maligna kompresija hrbterja) ali ¢e se rak kaze z netiio klini¢cno sliko (npr. rak dojke brez tipnega
tumorja) ali znailnostmi, ki se pojavljajo tudi pri drugih, manjsh stanjih (npr. rak zgornjih prebauvil,

ki se kaze z dispepsijo). Poleg znakov alarma tresgt za diagnozo raka &ago tudi dejavniki tveganja.
Identificirani so bili Stevilni, med drugim starospol (pri dol@éenih vrstah raka), druzinska anamneza
raka pri mlajSih druzinskiktlanih, debelost, kajenje, poklicna izpostavljenadnicna pripadnost in
poveano uzivanje alkohola, ki so med bolj znanimi. Plta se je, da se tveganje za nastanek raka pri
osebi z doléenim simptomom spreminja pri treh dejavnikih tvggarstarosti, spolu in kajenju. Za druge
dejavnike so dokazi o povezanosti péaee verjetnosti raka z d@enim simptomom zelo Sibki ali
odsotni.

2.3. Interval zdravstvenega sistema

Cas od prvih diagnostiih postopkov, praviloma $e na primarnem nivoju, zdtetka zdravljenja
imenujemo interval zdravstvenega sistema. Razidkbvso por@ali o obratnem razmerju med
prezivetjem bolnikov z rakavimi obolenji in stopriitve primarne ravni od sekundarne in terciarne v
sistemih zdravstvenega varstva — t. i. vlogo vjatdto je dostop do klidhega specialista pogojen z
napotitvijo iz primarne ravni. Vloga vratarja lahkspodbuja druzinske zdravnike, da prekomerno
uporabljajo druge diagnostie strategije, kot je npr. pazljivéakanje, ki lahko prispeva k daljSim
diagnosténim intervalom. Mednarodna raziskava vinjet medazdiki primarnega zdravstvenega varstva,
v katerih so raziskovalci s pojo klinicnih scenarijev spraSevali zdravnike o njihovem gaja s
fiktivnimi bolniki, ki so imeli majhno tveganje zaka, je pokazala, da so se zdravniki iz drzav|gioo
prezivetjem raka odlali za diagnostiko ali napotitev ze v prvi fazi yate, medtem ko so zdravniki iz
drzav s slabSim prezZivetjem raka to asliev sprejeli kasneje.

3. Rak v Sloveniji

Za rakom zboli letno okrog 15.000 Slovencev, sk@&8&00 moskih in we kot 7.000 zensk. Vodilni
vzroki za smrt prebivalcev Slovenije so Se vednledu obt@il (med najpogostejSe sodijocar infarkt,
mozganska kap, odpoved srca in drugo) ter rakalezbio(rak prebavil, prostate, dojke in @uki so
bile v letu 2019 vzrok 69 % vseh smrti.

NajpogostejSi raki pri nas (koZe, prostate, §ljdojke ter debelegarevesa in danke) so leta 2018
predstavljali 61 % vseh ugotovljenih rakov. Pri kibSpredstavljata nemelanomski kozni rak in rak
prostate vsak petino vseh rakov, sledita grijurak ter rak debeleg&evesa in danke. Pri Zenskah je
najpogostejSi nemelanomski kozni rak, sledi ralkeoki predstavlja petino vseh rakov, nato pa gepi
rak ter rak debelegé&revesa in danke. NajpogostejSi raki se v raznityefijskin obdobjih pojavljajo
razlicno. Pri otrocih in mladostnikih do 20. leta starest najpogostejSe levkemije, sledijo jim tumorji
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osrednjega in avtonomnega &wja. MlajSi odrasli moski naj¢ezbolevajo 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. Delim@ gpa melanomskega in nemelanomskega. V
Sloveniji je leta 2018 za koznim rakom (nemelanam$kzbolelo 3.604 ljudi. Melanom predstavlja
priblizno 15 % vseh koznih rakov, odgovoren pa geve kot 90 % vseh smrti zaradi koznega raka.
Melanom ne spada med najpogostejSe vrste raka sggova incidenca poige najhitreje med vsemi
raki. Za koznim melanomom letno v Sloveniji zbalighizno 600 ljudi. Diagnoza se najpogosteje poistav
glede na anamnezo o spreminjanju pigmentnih zngmerpnastalih znamenijih, izpostavljenosti soncu
in opeklinah.

Pri klinicnem pregledu pogledamo celotno kozo in pigmentn@amemja ocenjujemo po Sistemu
ABCDE. A pomeni asimetrija (angl. asymmetry), B oub(angl. borders), C barva (angl. colour), D
premer (angl. diameter), E spreminjanje (angl. @voh) in dvig nad nivo koze (angl. elevation).

3.2. Rak prostate

Rak prostate je najpogostejSi rak pri moskih v 8oy in tudi v Evropi. Obolevnost za rakom prostat
pri nas in v svetu raste. V Sloveniji je bilo 12618 na novo odkritih 1.681 bolnikov z rakom presta
Nevarnostni dejavniki za nastanek raka prostasawost, rasa in dednost. Petina bolnikov ima dsko
obremenitev (1). Za razliko od velike dhee drugih rakov rak prostate raste in napredujgagio Po 10
letih nizkomaligni rak prostate preide v metastat$&zo pri okoli 10 % bolnikov, za rak prostate
speciftna smrtnost pa je v temasu priblizno 5 %. Zgodnje odkrivanje raka prostimelji na
posameznikovemu tveganju prilagojenem postopku mggd odkrivanja in zahteva individualni pristop
k bolniku. Pri zgodnjem odkrivanju uporabljamo takerjenje PSA kot digitorektalni pregled prostate.

3.3. Plji&ni rak

Rak plju je drugo najpogostejSe rakavo obolenje na svetdegbojavnosti in vodilni vzrok smrti
zaradi raka. V Sloveniji je po pogostnosti na &etjmestu in za to boleznijo zbolid/&ot 1.500 ljudi
letno. V zadnjih letih incidenca tega raka pri mbSkahlo nara&, medtem ko pri Zenskah tmo
naraga. To razliko si razlagamo z epidemijo kajenjazanskah, ki se je Zala nekaj desetletij pozneje
kot epidemija kajenja pri moskih, pri slednjih sejgvnost kajenja zmanjSuje. Glavni vzrok nastanka
plijucnega raka je aktivno kajenje, ki p@&eeverjetnost za nastanek ggnega raka do 30-krat. Ob
prenehanju kajenja se & verjetnost nastanka raka zmanjSevati, vendande30 let po prenehanju
kajenja ne izena popolnoma z verjetnostjo pri nekadilcih. Na nastaraka pljd vpliva tudi pasivno
kajenje, kar pomeni vdihovanje cigaretnega dimaitrikiadilcev in ta pov& verjetnost za nastanek raka
plju¢ za 20 %. Ostali vzroki za nastanek pljaga raka so izpostavljenost azbestu, radonu {plprihaja
iz zemeljske skorje in nastane ob razpadu radioadtja radija) ter tezkim kovinam in njihovim
spojinam. Diagnostiko pljtnega raka zZsmemo z anamnezo in klimim pregledom. Nadaljujemo s
slikovnimi preiskavami, RTG in CT prsnih organowralna rentgenska slika Se ne iz&ljje moznosti
pljucnega raka, toliko bolge je opravljena le v eni projekciji.

3.4. Rak dojke
Rak dojke je v razvitem svetu najpogostejsi rakzgnskah. V Sloveniji je za rakom dojke v letu 2018

zbolelo 1.527 oseb, ptemer se priblizno 1 % primerov raka dojk pojavimposkih. Pojavnost v zadnjih
desetletjin nara®. Dejavniki tveganja za pojav raka dojke so demfsgr dejavniki (starost, spol,
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poklicna etiologija — néno delo), dejavniki materinstva (zgodnja menarltegna menopavza, starostve
kot 30 let ob prvem porodu, hali malo otrok ter opustitev dojenja), hormonigloia kontracepcija in
hormonsko nadomestno zdravljenje), alkohol, debgiosizirajoie sevanje, mamografska nepreglednost
dojk in dednost. Dedne oblike raka dojk so najptegjesosledica mutacij v genih BRCA1 ali BRCA2. V
anamnezi smo pozorni predvsem na ginekoloSko areonmngorabo kontracepcije, poklicne dejavnike
ter druzinsko anamnezo. Pri kiinem pregledu smo pozorni na vidne in tipne spreneertjk.
Neinvazivni rak dojk v&noma nima klintnih simptomov ali znakov in skoraj vedno ga odkniges
slikovno diagnostiko, predvsem z mamografijo.

3.5. Rak debeleg&evesa in danke

Pojavnost raka debelegeevesa in danke je v zadnjih letih v stalnem parastSloveniji v povprgu
zboli 1.390 ljudi letno. Najpogosteje se pojavia @0. letu. Predstavlja drugi najpogostejSi vzrokts
zaradi raka. Dejavniki tveganja za nastanek rakeelégacrevesa in danke so starost, alkohol, kajenje,
mesna, z zivalskimi masbami bogata prehrana, malo viaknin v prehranimate gibanja, krodna
vnetna crevesna bolezen in polipi. Pojavlja se v dednihikalbl v sklopu druzinske adenomatozne
polipoze in dednega nepolipoznega raka, polegjegadi pové€ano tveganje za nastanek raka debelega
¢revesa in danke ob pojavljanju v ozjem sorodstvsndne diagnostne preiskave so digitorektalni
pregled, endoskopske preiskave debelegaesa in danke ter slikovne preiskave - UZ, CMRI, s
katerimi opredelimo podtmo razsSirjenost bolezni. Najpogosteje zaseva a,j@ljuca in kosti.

4. Bolezenski znaki najpogostejSih vrst raka

Bolezenski znaki najpogostejSih vrst raka so nastietboeli 1.

Vrsta raka Bolezenski znaki

- sprememba velikosti, oblike ali barve koznega zngee

- sumljiva znamenja so nesimétra in nepravilne oblike, z nepravilnim
zabrisanimi robovi, neenakomerno obarvana atbse/na, véja od 6 mm in nad
nivojem koze

Melanom

- pri zaetni obliki raka so bolniki navadno brez tezav

- tezave z uriniranjem so pri &tnih tumorjih praviloma posledica paemja
Rak prostate | prostate

- znaki razsoja bolezni so &eoma boleine v kosteh, lahko tudi hematurija,
retenca urina, hidronefroza, pareza

- kaSelj (novonastali ali sprememba krorega kadilskega kaslja)
- hripavost, obutek tezkega dihanja, izkasljevanje krvi, liod@ v prsih, vratu ali v
ramah

- hujSanjetezko poziranje

Rak pljw

- trda, gtasta in praviloma nebala zatrdlina v dojki

- vdrta koZza nad tumorjem

Rak dojke - uvlecena ali vdrta bradavica, izcedek iz bradavice,tzlasav ali bister,ce je iz
enega voda ene dojke

- poveaane bezgavke v pazduhimadkljuni¢ni kotaniji

- tumorji na levi strani debelegaievesa: kti, boletine v trebuhu, kri v blatu¢(no
blato), izmenjevanje zaprtij z drisko

- tumorji na desni strani debelegeevesa: ki, izguba telesne teze, kri v blafu,
spremembe pogostosti odvajanja blata
- tumorji v danki: krvavitve, ofutek nepopolne izpraznitv&evesa pri odvajanju
blata, sprememba oblike in trdnosti b

Rak debelega
érevesa in
danke
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- motnje pri Zvéenju, poziranje je lahko otezeno ali bmde razjede, spremenjen
okus, slinjenje

- sprememba barve glasu oziroma hripavost, manj riizugovor

- motnje pri dihanju, okutek tujka v grlu, obrazna bdiea

- motnje sluha, izcedek iz nosu ali uSesa, prendselaéina v usesu
- solzenje, dvojni vid, Hornerjev sindrom

- v primeru zasevkov povane, ponavadi nebale bezgavke

Rak glave in
vratu

- dokler je rak omejen na ledvico,dnreoma ne povzi&a teZzav in je navadno odkrit
nakljucno pri kateri od slikovnih diagnostiih preiskav (npr. pri UZ)
Rak ledvice |- kriv urinu, ledvena bolgna in tipna tumorska masa v trebuhu

- pri napredovali bolezni Se sploSno slabaiuytie s hujSanjem, porast telesne
temperature in slabokrvnost

- znaki so nezrilni ali se pojavijo razmeroma pozno
Rak Zelodca | - tiS¢anje v predelu Ztke, ol¥utek zgodnje sitosti, odpor do mesa, motnje pojran
bruhanje, bruhanje krvi iz Zelodca ali poziralr

- sprva tihi simptomi, ki so neztitni; slabost, hujSanje, balma v trebuhu
Rak trebusne | sprememba izkanja blata (driska, steatoreja)

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

5. Znaki alarma

Pri veiini rakov se bolezenski znaki ali simptomi navaghagavijo Sele takrat, ko je bolezen Ze precej
napredovala. Simptomi zgodnjega raka so pravilotagi in neznailni, zato jih pogosto pripiSemo
kaksni drugi, manj nevarni bolezni. SploSni simptohka jih bolniki pogosto navajajo, so henamerna
izguba telesne teze, paama utrujenost in botlea. Na moznost rakave bolezni je treba pomisliti o
pojavu katerega od naslednjih znakov:

- spremembe pri odvajanju vode in blata,

- rana, ki se ne celi,

- neobtajna krvavitev (hematurija, hemoptiza, rektalnaumajciklicna krvavitev),
- zatrdlina v dojki ali katerem koli drugem delletsa,

- tezave pri poziranju,

- opazna sprememba koZne bradavice ali pigmentnregyaenja ali

- draze kaselj ali hripavost.

Iz prakse in raziskav vemo, da so t. i. znaki almpomemben pobudnik diagn@stega postopka
iskanja rakave bolezni. Zal &krat sami po sebi niso dovolj zfilmi (pozitivna napovedna vrednost
hematurije za raka prostate v populaciji angleskibskih, starejSih od 40 let, je znaSala samo 1 %,
medtem ko je kombinacija nokturije in sumljivegagitbrektalnega pregleda znaSala 15 %), se pa
napovedna vrednost seveda p@jeko jih zdruzimo z ostalimi, sploSnimi znaki imgtomi ter dodamo
osnovne diagnosine preiskave, ki so nam na voljo v ambulanti drsienmedicine (hemogram, SR,
CRP, preiskava blata na kri, PSA, jetrni testi, Rir€nega kosa).

6. Zaklju ¢ek
Zgodnja diagnostika raka je péseteZzava v ambulanti druzinskega zdravnika. V poprd pravilni

postavitvi diagnoze rakave bolezni (oziroma prawigotovitvi, da je v ozadju tezav druga bolezem) s
nam nasSe poznavanje bolnika, za rakacimasimptomi in znaki, prisotnost drugih sploSnzimakov,
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dobro izveden pregled in osnovna, pravilno izbrdiagnostika. Za uspesno diagnosticiranje je potsebn
veliko znanja in izkuSenj, hkrati pa se druzinsttrawniki ¢utimo v primezu pgiakovanj bolnika, zahtev
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenijgiagavanj klintnih specialistov in groznje morebitne
tozbe ob »prep@sni« diagnostiki.
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Obravnava bolnika na OnkoloSkem Institutu Ljubljana
Patient treatment at the Institute of Oncology Ljubjana

Tanja Mesti

Povzetek

Onkoloski bolnik je v osredju odnosa med druzinskoinavnikom, kot nosilcem primarne dejavnosti in
onkologom, kot nosilcem onkolosSke dejavnosti. V sabmavnavi je vpleteno veliko dodatnih dejavnikov
in razen samega bolnika, aktivno vlogo igrajo nygdruzina, okolica, zdravstveni centri primarne in
onkoloSke obravnave ter sekundarni centri, kjediggnostika izvaja, organizacija in logistika iz
oziroma obravnave takih bolnikov je bistvenega pomi@ ne nazadnje dostopnost do zdravil. Vendarle,
je odnos druzinskega zdravnika in onkologa v obasvankoloSkega bolnika bistvenega pomena, ki lahko
vpliva na preZivetje in kvaliteto Zivljenja bolnik@as, ki ga bolnik zapravi in pot, ki jo prestanezatketka
teZzav do onkoloSkega zdravljenja, je adllta za samo prezivetje. 1z tega kompleksnega jatadnuzinsk
zdravnik z ustreznim usmerjanjem in napotitvamktakiarno pripelje bolnika do onkoloSke obravnav
V tem prispevku je opisana pot obravnave onkolodkemnika na OnkoloSkem Institutu Ljubljana.

11%

Klju ¢ne besede:od druzinskega zdravnika do onkologa, Kima pot multidisciplinarne obravnaye
onkoloSkega bolnika, smernice multidisciplinarneasinave onkoloSkega bolnika.

1. Uvod

Visokokakovostna oskrba od diagnoze raka do prgaimahteva postopke zagotavljanja oskrbe, ki
vkljucujejo razltne sklope ponudnikov in negovalnih skupin. Slakehodi iz primarne oskrbe v
onkologijo po diagnozi raka so povezani s slabSigrultati in nizjim prezivetiem. Sub-optimalna
koordinacija oskrbe vklgno s slabim prenosom informacij in pogajanjem ayalo med udelezenimi v
zdravstveni obravnavi onkoloSkega bolnika diagraizenkoloSke in med onkolosSko obravnavo prav tako
ostaja norma. Skupna oskrba ali oskrba, ki termgjitimu, kjer zdravniki sodelujejo bolj soodvisno i
prilagodljivo za doseganje skupnih ciljev, zagog\olj celovito in usmerjevalno usklajeno oskrk@ z
onkoloske bolnike.

Onkoloski bolnik je v osredju odnosa med druzinskoinavnikom, kot nosilcem primarne dejavnosti in
onkologom, kot nosilcem onkoloSke dejavnosti. V sabmavnavi je vpleteno veliko dodatnih dejavnikov
in razen samega bolnika, aktivno vlogo igrajo nygdruzina, okolica, zdravstveni centri primarne in
onkoloSke obravnave ter sekundarni centri, kjediggnostika izvaja, organizacija in logistika izted
oziroma obravnave takih bolnikov je bistvenega pomi@ ne nazadnje dostopnost do zdravil. Vendarle,
je odnos druzinskega zdravnika in onkologa v obasivankoloSkega bolnika bistvenega pomena, ki lahko
vpliva na preZivetje in kvaliteto Zivljenja bolnik@as, ki ga bolnik zapravi in pot, ki jo prestanezatketka
teZzav do onkoloSkega zdravljenja, je adllva za samo prezZivetje. 1z tega kompleksnega jatagnuzinski
zdravnik z ustreznim usmerjanjem in napotitvamktakarno pripelje bolnika do onkoloSke obravnave.

2. Obravnava bolnika na OnkoloSkem Institutu Ljubljana

Obravnava bolnika na OnkoloSkem Institutu Ljublja®azéne z ustrezno napotitvijo, kar pomeni da
bolnik mora imeti napotnico. Napotnico izda drukirdravnik, vendar lahko bolnika napoti tudi sgaist
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druge specialnosti, ki ugotovi da je potrebna nagmbnkoloSka obravnava. Na&amje poteka elektronsko
preko portala e-Napotnice.

Bolnika se lahko napoti v triazno ambulanto alimaltidisciplinarni konzilij (MDK). Za obravnavo
bolnik mora imeti s seboj ustrezno celokupno dokuiaejo povezano z indikacijo za napotitvijo na Ol
Ljubljana. Celokupno dokumentacijo napotni zdraviaikko tudi poslje na Ol Ljubljana fiao po posti
ali elektronsko. Sprejeta dokumentacij se natoowgygi vrste napotitve triazira v triazni ambulantise
bolniki obvestijo po posti ali elektronsko ozirompa telefonu naslednji dan od prejema napotiteegre
za prvi pregled oziroma v petih dnefe gre za drugo vrsto napotitve, kot je na pr. Spraba datuma
kontrole.

Bolniki lahko tudi sami se na&go oziroma kontaktirajo Ol Ljubljana in se néijo na pregled ob tem
pa morajo imeti ustrezno napotitev s strani naggaregravnika.

Multidisciplinarni konzlij

Multidisciplinarna obravnava je »zlati standard¢adMmave onkoloSkih bolnikov. Multidisciplinarni
onkoloski konzilij (MDK) sestavljajo specialistiziénih podraij, kot so internist onkolog, radioterapevt,
kirurg in radiolog, nato pa odvisno od narave MDT narave raka MDK sestavljajo Se nevrolog,
dermatolog, patolog itd. Na Multidisciplinarnih kalijih je obravnavana dokumentacija (viduo z
uvozom slik v IMPAX OIL), izjemoma, na zelgdanov MDK, je na konzilij povabljen tudi bolnik. Baok
je lahko pristen na MDK tudi na Zeljo zdravnika, g na konzilij napoti, vendar le v primeru, dartké
napotni zdravnik spremlja in predstavi. Qgitee MDK bazira na osnovi klighih podatkov, opravljenih
preiskav, smernic in pripo&d zdravljenja (angl. evidence-based decision)ggajenih 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

Indiciran liativno zdravljenj

Tim za akutno paliativno obravnavo OIL

MDK

Bolnik usmerjen v podroéno ustanovo oz. regijski sekundarni/terciarni cente

Bolnik usmerjen v Ambulanto za paliativno oskrbo OIL

MDT konzilij lahko poda strokovno mnenje samo nadlpgi ustrezne in popolne medicinske
dokumentacije. PriloZzeni morajo biti vsi pisni idviopravljenih preiskav in hematoloski in biokemi
laboratorijski izvidi s tumorskimi markerji. Za medularno diagnostiko je potrebna kopijo originalaeg
histoloSkega izvida s Stevilko histoloSkega prefaara

18



Slikovno gradivo (CT, MRI, PET-CT) , ki je potrebma odl@itev konzilija, mora biti preneSene v bazo
Onkoloskega instituta. Za prenos se lahko kontakti PACS sluzbo na OIL na e-malil
PACSpodpora@onko-i.siz navedbo podatkov, potrebnih za uvoz slikovnegdiga preko radioloSkega
portala (ime in priimek bolnice/ka, datum rojstvesta in datum preiskave ter ime ustanove, kjdilg
preiskava opravljena, ter naslovnika (Konzilij zastyointestinalne tumorje). Spéio se poSlje s
sluzbenega-e-maila napotne zdravstvene ustanoypeiméru tezav so v PACS sluzbi dosegljivi tudi na
Stevilki 01-5879-670.

V primeru, da prenos slikovnega gradiva na Ol nzem se poslje skupaj z dokumentacijo CD z
opravljenimi slikovnimi preiskavami ali ustreznoy@zavo z geslom za dostop do preiskave v zdravistve
ustanovi, kjer je bila preiskava opravljena.

Dokumentacijo bolnikov za konzilij iz drugih zdrdavenih ustanov skupaj z e-napotnico se lahko poslje
najkasneje 48h pred terminom MDK do 15h:

+ Po posti: Triazna ambulanta, Onkoloski institut, ZaloSka @)Q Ljubljana

+ Po e-posti:triaza@onko-i.sikonzilij.narocanje @onko-i.si

+ Preko faksa5879809 (konziljarna soba) ali 5879188 (Triazndalanta)

« Prinese osebno v triazo

Za dodatne informacije se lahko pa@kliv Triazno ambulanto (tel. 015879163) ali konritasobo 20
(tel. 015879809) ali se piSe na e nadza@onko-i.gikonzilij.narocanje@onko-i.si

Centralna oseba triaziranja in obdelave dokumegetacislane na MDK je koordinator MDK, katerega
naloga je zbiranje in ureditev medicinske dokumejgabolnika ter preverba&ge je popolna. V primeru
nepopolne dokumentacije ali nedostopnost slikovmagteriala 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

+

analiza urina, tumorski markerji glede na vrsto raka, slikovna diagnostika (CT, MRI, UZ, RTG,

PREISKAVE: krvna slika z diferencialno krvno sliko, osnovne biokemiéne preiskave, p.p.
PETCT,..)

.

+

preiskave, molekularno- genetska analiza

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

Zaklju ¢ek

Visokokakovostna oskrba od diagnoze raka do prgaiaahteva postopke zagotavljanja oskrbe, ki
vkljucujejo razltne sklope ponudnikov in negovalnih skupin. Slakehodi iz primarne oskrbe v
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onkologijo po diagnozi raka so povezani s slab$enultati zdravljenja in krajSim prezivetiem. Plaei
informacije in hitri dostop onkoloSkih bolnikov wkoloski center je bistvenega pomena. Napotni zdkav
imajo vse potrebne informacije glede ustrezne niygoin onkoloSke obravnave svojih bolnikov na
Onkoloskem  InStitutu  Ljubljana na  spletni  strani  OlLjubljana:  https://www.onko-
l.si/za_javnost_in_bolnike/napotki_za bolnike/namje in_sprejem
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Zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih to¢k in obvladovanje z imunskim odzivom povezanih
nezelenih &inkov 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 nataimega razlikovanja med organizmu lastnimi in tujmolekulami je osnovna zténost
imunskega sistema. Celice imunskega sistema inskiwudzivi se med seboj razlikujejo predvsem po
efektorskih mehanizmih, s katerimi sprozijo odstiantujkov. Klju¢tnega pomena za organizem je, da se
vzpostavi ravnovesje mediakovitim odstranjevanjem tujkov (npr. tumorskiHicgin satasnim vnetjem,
ki je neizogiben del imunskega odziva.

Zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornihcko(ZINT) postaja temeljno pri bolnikih z razsejanim
rakom in bolnikih z lokaliziranim rakom, kadar lahkricakujemo da bo zdravljenje z ZINT zmanjSalo
tveganje za ponovitev 0z. napredovanje boleznio@sitmehanizem delovanja ZINT je zavora signalov,
ki zavirajo aktivacijo efektorskih limfocitov T. Hateralna Skoda zdravljenja z ZINT lahko nastarmadia
neravnovesja med zavoro toletarih mehanizmov imunskega sistema, ki so nujno pairpri zamejitvi
vnetnega odziva, in aktivacijo imunskega sisteno#,gbno za &inkovito odstranitev tumorskih celic.

Ce se ob zdravljenju z ZINT pojavijo znaki in simpio(npr. driska, tezko dihanje,&o popusanje,
mehurjaste spremembe koze, poviSana raven tranganmrbilirubina), ki so zdruzljivi s poskodbo tkiv
in jih povezujemo z vnetnim ali/in avtoimunskim od@m imunskega sistema (npr. kolitisom,
pnevmonitisom, dermatitisom, hepatitisom), govorimonezelenih dogodkih, povezanih z imunskih
odzivom.Ce se pojavijo nezelentimki hujSe stopnje (3/4), je poleg prekinitve zdjanja z ZINT (z&asne
ali trajne), velikorat potrebno tudi zdravljenje imunosupresivi. Kot prvi red imunosupresivnega
zdravljenja se v taksnih primerih nafkeat pripor@a sistemska uporaba kortikosteroidov.c&mo
zdravljenje z imunosupresivi lahko negativno vplhawinkovitost protirakavega zdravljenja.

2. Imunski sistem in mehanizmi njegovega delovanja

Organizem se na tuje molekule, ki niso proizvodjojeega lastnega genoma, odzove takoj z Ze vnaprej
pripravljenimi, evolucijsko starejSimi obrambnimielmanizmi prirojene naravne odpornosti. Sopomenke
za prirojeni imunski odgovor so Se neadaptivni, peefficni oz. konstitucionalni imunski odziv.
Nevtrofilci, makrofagi, dendritine celice, eozinofilci, bazofilci ter naravne celiabijalke so nosilci
prirojenih imunskih odzivov.

Limfociti so imunske celice, ki so del pridobljerse@daptivnega, imunsko spetifega odziva na tuje
molekule. Pomembna zEilnost adaptivhega imunskega odziva je ta, da semkem stiku s tujim
antigenom pow&a Stevilo klona limfocitov, ki so speaihi za tujek (primarni imunski odziv). Po ponovnem
stiku z enakim antigenom pa se pojavi speéeifi in ma@nejSi odziv le v nekaj dneh (sekundarni,
anamnestini imunski odziv).

Antigen predstavitvene celice (APC ) imajo polegdeitoze in unievanja tujkov kljgno vlogo pri
predstavitvi predelanih antigenov (znotrajtelh in zunajcekinih) ter pri aktivaciji specifinega
imunskega odziva. APC (npr. makrofagi, dendnié celice) preko receptorjev poglavithega kompleksa
tkivne skladnosti (MCH I, MCH II) fagocitirane aggne predstavijo naivnim celicam pomagalkam.
Predstavitev za organizem tujih antigenov (nprasad spremenjenih celic), vezanih na receptor MCH |
preko receptorjev TCR omoga diferenciacijo limfocitov T in aktivacijo citoteicnih limfocitov T (CD8)
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ter posledino neposredno in spedcifio untenje celic (cetini odgovor). Ker je vezava med TCR in MHC
razmeroma Sibka, jo na citotoksih limfocitih T dodatno utrjuje protein CD8.

Tuje proteine, ki so vkljgeni v receptor MCH I, naivnim celicam pomagalkdimfocitom T CD4)
predstavljajo predvsem APC.

Dendritikne celice so zaradi svoje strukture in izjemne Zjvogt predstavijanja predvsem
zunajcelénih tujkov (zn&ilnost MCH Il) najiinkovitejSe APC. Potem ko tujek fagocitirajo ingaelici
razgradijo, se preko MCH Il povezZejo s TCR in sgooaktivacijo naivnih celic pomagalk. Z&iakovito
aktivacijo limfocitov T CD4 (klonsko ekspanzijo giferenciacijo) je nujno potrebno, da APC izrazijo
kostimulacijske molekule B7 (CD80/86), ki se veZejmolekulo CD28 limfocitov T CD4. Naivne celice
T CD4 za aktivacijo nujno potrebujejo signal CD2&asprotnem primeru gre celica v proces apoptoze.
Za winkovito aktivacijo efektorskih citotok&nih limfocitov T ali limfocitov B (humoralni odgowvd je
nujno potrebno Se izéanje citokinov (IL-2), ki okrepijo tako ceéihni kot tudi humoralni odziv. Limfociti T
ob aktivaciji izrazijo tudi raztine apoptotske molekule, ki sodelujejo kot varnosignali v primeru, da
imunski odziv ni primeren in bi lahko povzib Skodljive vnetne ali avtoimunske odzive. Izrajgan
receptorja programirane céie smrti (angl. programmed death receptor, PD-13kt&iranih limfocitih
ter njegova stimulacija z ligandom (PD-L1) lahkovpaxi anergijo. Antigen CTLA-4 (angl. cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen) ima na povrSinidicitbv T CD8 in limfocitov T CD4 bistveno ¥
afiniteto za vezavo na kostimulacijske molekuler&7APC kot kostimulacijski receptor CD28. Z vezavo
na receptorje B7 deluje APC zaviralno na aktivaefigktorskih limfocitov T. Anergija je eden izmeéh
poglavitnih mehanizmov periferne tolerance, ki pegpjejo nastanek avtoimunosti in prekomernega
imunskega odziva.

Ce je tujek prepoznan kot znotrajegla molekula, se celice T pomagalke diferencirajelice Thi, ki
s poma@jo mediatorjev (npr. IL-2) aktivirajo ceini odgovor.Ce pa je tujek prepoznan kot zunajeeii
antigen, se naivne celice T CD4 s pa@joccitokinov (IL-3, IL-4, IL-10, IL-5) diferencira) v celice Th1,
ki s pomajo citokinov (IL-3, IL-4, IL-10, IL-5) spodbujajoiinfocite B k tvorbi protiteles in dodatno
vplivajo na stimulacijo celic (eozinofilcev, baziev), ki sodelujejo pri &inkovanju protiteles.

V primerih da dendritine celice celicam T CD4 predstavljajo preko MCHepgorjev organizmu lastne
antigene, se te diferencirajo v regulatorne lintiodi (Treg), ki izl@ajo tolerogene citokine (IL-10, TGF-
beta — angl. transforming growth factor beta). €elireg imajo pomembno viogo pri zaviranju imunskeg
sistema in vzdrzevanju tolerance.

3. Zdravljenje raka z zaviralci imunskih nadzornih to¢k in obvladovanje nezZelenih dogodkov,
povezanih z imunoterapijo

Temeljni mehanizem delovanja ZINT je zaviranje raiviih kostimulacijskih signalov v imunski
sinapsi. Monoklonska protitelesa proti receptorj@@D-1/CTLA-4; npr. pembrolizumab, nivolumab,
cemiplimab/ ipilimumab), ligandu (PD-L1; npr. atéizamab, avelumab, durvalumab) v imunski sinapsi
delujejo zaviralno in povzt@jo inhibicijo toleradnih mehanizmov ter preko receptorjev MCH |
neposredno poveajo citotokséno aktivnost limfocitov. NovejSa dognanjo kazej@ bnajo nekateri
malignomi, ki izraZzajo na svoji membrani protein€Mi Il, boljSo prognozo.

Pri bolnikih z razsejano rakavo boleznijo lahko adjenje z ZINT podaljSa prezivetje, pri nekaj
odstotkih bolnikov pa privede celo do popolne rejmisolezni. Zdravljenje z ZINT se je izkazalo tydi
nekaterih lokaliziranih rakih kot dopolnilno zdrganje, katerega cilj je zmanjSati tveganje za pateov
bolezni.

Posledica zavore toleramh mehanizmov imunskega sistema so nezekénkuzdravljenja z ZINT, ki
se klinkno kazejo podobno kot avtoimunske oz. vnetne bale€gpekter prizadetosti organov, ki jih
vzrotno povezujemo z nezelenimé€ioki imunoterapije, je Sirok in razinih stopenj. Najpogosteje so
prizadeti koza, prebavila, endokrine Zlezé&t(gca, hipofiza), plj¢a. NezZeleni nezeleni¢inki se lahko
pokazejo tudi kot revmaitne bolezni. Nezelenidinki, povezani z imunskim odzivom, se pojavijo pé-
90 % bolnikov; 10-15 % bolnikov ima neZelerénke hujSe stopnje in do 1,3 % bolnikov zaradi mjihre.
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Pojavnost kardiotoksnosti, ki jo povezujemo z ZINT, je do 1 %. Okoli 256 bolnikov z miokarditisom
ima s&asno Se znake prizadetosti miSic in pri 10 % lg&akujemo znake miastenije gravis. Nezeleni
ucinki imunoterapije se lahko pojavijo Se leta polpaienem zdravljenju z ZINT.

Ukrepanje pri zdravljenju nezeleniltinkov, povezanih z imunskim odzivom, temelji naporicgilih
strokovnjakov, ki niso podprta z dokazi visoke raRristop k zdravljenju nezeleniltinkov temelji na
oceni njihove stopnje, pri nizjih stopnjah zdramjge z ZINT velikokrat z&asno prekinemo, pri visjih
stopnjah pa zdravimo simptome in uvedemo imunosiygre zdravljenje.

Glukokortikoidi (metilprednizolon, prednizon, deksatazon) so s svojim imunosupresivniginkom
temeljna zdravila, pripot@na v prvem redu zdravljenjadnee z imunskim odzivom povezanih nezelenih
ucinkov visje stopnje. Zelo pomemben je njihov genkinuginek, pri katerem preko zavrtja prepisovanja
gena za IL-2 (tudi IL-1, IL-2, IL-6 in anti TNk) vplivajo na zaviranje aktivacije limfocitov T iB.
Glukortikoidi imajo preko zavore razhih kemokinov tudi vpliv na zmanjSanje vnetja. Puladmerki
glukortikoidov, ki jih uporabljamo pri zdravljenjmezelenih inkov imunoterapije, kot so npr.
kardiotoksénost in prizadetost centralnega &iega sistema, delujejo preko ne-genomskega vpkva n
celice in imajo hiter imunosupresijski in protivneticinek. Zaradi Siroke imunosupresije je pri zdramljen
z glukortikoidi potrebno upostevati tudi Sirok spekmoznih nezeleninéinkov zdravila. Pri dolgotrajnem
zdravljenju z glukokortikoidi (v& kot tri tedne) nastopi mdao zaviranje aktivacije spominskih
citotoksiénih limfocitov T. Dolgotrajno zdravljenje z glukdtbidi poveta tveganje za zdravljenje
bolniSninih okuzb, zato bolnikom predpisujemo preventivdemerke antimikrobnih zdravil. Prednizon v
odmerku 10 mg dnevno (ali ekvivalent drugih glukanitdov) naj ne bi vplival nadinkovitost zdravljenja
z ZINT.

V drugem redu zdravljenja nekaterih z imunskim wdm povezanih nezelenih¢iakov (npr.
prizadetosti centralnega #Zivega sistema, trombocitopenije) uporabljamo za wosupresijo tudi
intravenske imunoglobuline (IVIg). \ég@ odmerki protiteles preko raziih imunoloSkih regulatornih
mehanizmov zavrejo tvorbo protiteles in s tem zdni vplivajo na tvorbo indinkovanje avtoprotiteles
ter tako neposredno ne vplivajo na éaliodziv in ne povéajo tveganja za oportunigtie okuzbe. 1Vig
znizajo tudi raven citokinov (TNEk; IL-1) in metaloproteaz. Pri Zivljenjsko ogrozé&jo nezelenih
dogodkih imunosupresivnemu zdravljenju z glukokaiili dodamo tudi invazivne oblike
imunosupresivnega zdravljenja, kot je npr. plazmea.

Ce prvi red zdravljenja z imunskim odzivom povezanézelenih &inkov visje stopnje ni &ginkovit,
lahko uporabimo tudi imunosupresive, ki zaviraletugejo na raztine vrste citokinov (protitelo proti TNF-

a — infliksimab), protitelo za receptor IL-6 — taziimab). Pri nekaterih oblikah zdravljenja nezdieni
ucinkov se priporéa tudi imunsupresivno zdravljenje s monoklonskinatipelesi proti receptorjem CD20
na limfocith B (rituksimabom), z alemtuzomambom (raklonskim protitelesom proti CD52 na limfocitih
T in B, ki ma:no poveéa oktutljivost za oportunistine okuzbe) in z miSjim monkolonskim protitelesom
OKT3, ki se veze na T-céhi receptorski kompleks CD3 (ta & pove€a oltutljivost za oportunistine
okuzbe). Pri zdravljenju neZelenibinkov, povezanih z imunoterapijo, se prip&adudi uporaba nekaterih
citostatikov (antimetabolitov, kot so metotreksatatioprin/merkapturin, mikofenolat mofetil itdRi
uni¢ujejo limfocite T in B med klonsko ekspanzijo irdtwv mirovanju. Posebna skupina imunosupresivov
so kalcinevrinski inhibitorji (ciklosporin, tacrofius) in sirolimus, ki delujejo zaviralno na prvazda
aktivacije limfocitov T CD4 (ciklosporin, tacrolins)i in klonsko ekspanzijo limfocitov T ter prepuogejo
prehod limfocitov B v plazmatke (sirolimus). Mnogakse omenjene skupine zdravil uporabljajéesno
(pri presaditvi organov). Zaradi &msnega zaviralnega vpliva na ¢eliin humoralni odgovor bolnike zelo
ogrozajo oportunistne okuzbe.

Bolniki s presajenim organom imajo zaradi imunosspmega zdravljenja ¥g tveganje za nastanek
malignih obolenj kot sploSna populacija. Pri bolhik presajenim organom, ki imajo maligno obolenje,
zdravljenje z ZINT ni kontraindicirano, vendar pséavlja potencialno tveganje za zavrnitev presaGKp.
zdravljenja so onkoloski (npr. podaljSanje zivignjn ne-onkoloski (zmanjSanje tveganja za odpoved
presajenega organa), izzivi pri zdravljenju takShiinikov so tudi obvladovanje neZzelenikinkov
imusupresije ob zdravljenju z ZINT ter prilagajaagravljenja. Pri bolnikih s kamo odpovedijo ledvic so
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na voljo Ze rezultati raziskave faze | (o0 varnostdasnega zdravljenja z imunosupresivi in ZINT. Ob tem
je klju¢en multidisciplinarni pristop k zdravljenu.

Uvedba zdravljenja z ZINT pri bolnikih z rakom, grejemajo imunosupresivno zdravljenje zaradi
sistemskih vnetnih ali avtoimunskih bolezni, ni kamdicirano. Pri vodenju in prilagajanju sisteragk
zdravljenja taksSnih bolnikov je nujen multidiscimdirni pristop.
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Zaviralci imunskih kontrolnih to ¢k in imunsko pogojeni nezeleni dinki
Immune checkpoint inhibitors and immune-related adwerse events

Nezka Hribernik

Povzetek

Zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih & dokazano podaljSa celokupno prezivetje in izlaglj
kakovost Zivljenja bolnikov z razinimi vrstami raka. Stevilo bolnikov, ki prejemajmirsto imunoterapije,
strmo nara& tudi v Sloveniji. Zaviralci imunskih kontrolnitodk lahko povzréijo nezelene &inke,
imenovane imunsko pogojeni neZeleginki, ki so posledica prekomerne aktivacije imurgkeistemal.
Vecinoma so blage do zmerne stopnje, lahko pa prjoeeli do resnih in celo zivljenje ogrozajb
zapletov. Prizadet je lahko kateri koli organ. Ko pri njihovi obravnavi ostaja ¥ ozave&anje med
kliniki razli¢nih podraij in bolniki ter njihovimi svojci, delitev klintnih izkuSenj in nove, dobro zasnovane
klini¢ne Studije.

o

Klju ¢ne besedesistemsko zdravljenje, imunoterapija, zaviralcuimakih kontrolnih ték, imunsko
pogojeni nezelenidinki.

1. Uvod

Eno izmed prelomnih odkritij na podijo sistemskega onkoloSkega zdravljenja v zadnijtth lso
zaviralci imunskih kontrolnih &k (ZIKT). Nafin delovanja je bistveno drugen od delovanja
citostatskega zdravljenja (kemoterapija), sapek dosezejo preko reaktivacije imunskega sistednge
zavrt zaradi raka. Tovrstno zdravljenje se je przkazalo za tinkovito pri bolnikih z metastatskim
melanomom, kjer je dokazano podaljSalo celokuprezipetje. Prva registracija za uporabo v Kimi
praksi je bila tako leta 2011 z anti-CTLA-4 prdigsom ipilimumabom v zdravljenju metastatskega
malignega melanoma. Od takrat so se zvrstile $tevidinicne raziskave, ki so vodile v registracijo
zdravljenja z imunoterapijo z anti-PD-1, anti-PD;lahti-CTL-4 protitelesi ali kombinacijo anti-PD#i
anti-CTL-4 protiteles tudi pri napredovalih metask#éh rakih drugih podj. V letu 2018 je bila
imunoterapija z anti PD-1 protitelesi ptviegistrirana tudi v dopolnilnem zdravljenju, irtei za kozni
melanom stadija Ill. Z uvedbo imunoterapije sesiinisti onkologi v klinéni praksi sréujemo z novo
skupino nezelenihdinkov, imenovanih imunsko pogojeni nezeleginki (ipNU).

2. Mehanizem nastanka imunsko pogojenih nezelenintinkov

Tekom zdravljenja z ZIKT se pove Stevilo T limfocitov (CD8+ celice), tako tumorespficnih, ki
povzraijo proti-tumorski &inek, kot tudi avtoreaktivnih T celic, ki lahko precijo avtoimunski odgovor.
Ta avtoimunski odgovor imenujeno imunsko pogojereten @inek (ipNU). IpNU se bistveno razlikujejo
od nezelenih &inkov drugega specifinega onkoloSkega sistemskega zdravljenja kot jeckenapija, saj
ob uporabi ZIKT ohiajno ne prtakujemo alopecije, slabosti in bruhanja, mielot&kssti, bolnik prav
tako ni ogroZen zaradi mozne febrilne nevtropenije.

Avtoreaktivne T celice lahko infiltrirajo katerikadrgan v telesu, zato je spekter nezeleginkov zelo
Sirok. Najpogosteje so prizadeti organi, ki so ogjinfiltrirani s T limfociti, kot sta koZa in pieavni trakt.
Drugi pogosteje prizadeti organi so Se endokrieee,| plj¢a in jetra. Ostali so redkejsi, vendar lahko zelo

26



resni in Zivljenje ogrozuj®, kot na primer miokarditis in nevroloski ipNU lil& 1 prikazuje najpogostejSe
ipNU.

“Encefal
+Uveitis Utrujenost Meningitis

*Zjogren sindrom = Polinevropatija
sKonjuktivitis/blefaritis f? | +Guillain-Barre sindrom
*Episkleritisiskleritis +Subakutne vnetne nevropatije
+Retinitis \v\""-—.,_ -

| *Hipofizitis

+Tiroiditis
«Adrenakitis

“Miokarditis
*Perilarditis

<Intersticijski nefritis

+Pnevmonitis

+Plevritis
+Sarkoidozna sranulomatuza

+Hepatitis

sPankreatitis
sAvtoimuni diabetes

+Fo¥ni izpuiEaj
sSrbefica
Vitligo
DRESS
sPsoriaza

+Glomerulonefritis

~_ | *Eolitis
>~
*Enteritis
+Gastritis

«Anemija

Nevtropenija
*Trombocitepentja
*Trombotitna mikroangiopatija
*Pridobljena hemofilija
+Waskulitis

+Stevens-Johnson sindrom

+Artralgija
+Artritis

~Idiozitis
+Dermatomiozitis

3. Incidenca in kinetika imunsko pogojenih nezelemhi u¢inkov

V primerjavi s sistemsko kemoterapijo in d&mi zdravili imajo bolniki ob imunoterapiji man;
nezelenih ginkov. Veiina ipNU se pojavi med 6. in 12. tednom odet&a zdravljenja¢eprav strogega
pravila ni in jih lahko pakujemo kadarkoli. Lahko se razvijejo Ze nekaj gaiprvi infuziji, tekom
mesecev prejemanja zdravljenja, lahko pa se pojavdi po Ze zakljtenem zdravljenju.

Imunotoksénost je razlina glede na vrsto protitelesa. Ob anti-CTLA-4 mananoterapiji so ipNU
nateloma pogostejsi in viSje stopnje v primerjavi z-@1 zaviralcem, predvsem pogostejSa sta kolitis i
hipofizitis. NajviSja pojavnost ipNU je prisotnai fiombinaciji ZIKT z anti-CTLA-4 in anti-PD-1, kjeje
incidenca resnih ipNU stopnje 3 in 4 od 40% do 5B%javnost ipNU ni odvisna le od vrste ZIKcBsa in
rezima prejemanja zdravljenja, ampak tudi od laginposameznega bolnika ter vrste raka. Kadilci in
bolniki s pridruzenimi pljanimi boleznimi so tako bolj ogrozeni za pojav pn@ntisa. Pri bolnikih z
melanomom se pogosteje razvije vitiligo kot prigiturakih. Bolniki, ki Ze imajo avtoimuno bolezen
lahko bolj ogrozeni za prehodno poslabsanje lextpajav ipNU na sploSno. Avtoimuna bolezen nt ve
absolutna kontraindikacija za oditev o zdravljenju z imunoterapijo, vendar mora pied uvedbo ZIKT
v stabilni fazi. Zdravljenje teh bolnikov je potrebvoditi v sodelovanju s subspecialisti drugiloktr

Ceprav je véina ipNU blage do zmerne stopnje, so mozni tudnir@s obsasno Zivljenje ogrozajd
ipNU. V literaturi por@ajo o 0,3% do 2% smrtnosti ob tej vrsti zdravljerjvljenje ogroZujsi ipNU se
ponavadi razvijejo zelo zgodaj tekom zdravljenjai¢ajno v prvih 40 dneh od uvedbe. NajviSja smrtnost
je bila opisana pri bolnikih, ki so ob ZIKT razvithiokarditis, ki je sicer izijemno redek ipNU, snost je
bila kar 40%.

4. Obvladovanje imunsko pogojenih nezelenihdinkov
Amerisko zdruzenje za klitmo onkologijo (ASCO), Evropsko zdruzenje za medikm onkologijo

(ESMO), Zdruzenje za imunoterapijo raka (SITC) tkuge organizacije so izoblikovale naiaa
priporctila za obvladovanje ipNU, ki so prosto dostopnaijifaovih internetnih straneh. Smernice podajajo
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jasna navodila glede moznih diferencialnih diag(rgz. okuzba, progres raka, gina embolija,...), vrste
priporatenih imunosupresivnih zdravil in trajanja zdravjgen

Za winkovito obvladovanje ipNU je v prvi vrsti potrebagodnja prepoznava ifim prejSnje ustrezno
zdravljenje. Pred odtatvijo o nadaljnji obravnavi dokimo stopnjo nezelenegacinka po CTCAE
kriterijih. Zdravilo izbora so kortikosteroidi, odsTek in n&in vnosa sta odvisna od resnosti ipNl& je
predvideno dolgotrajnejSe zdravljenje s kortikosidiy je svetovana protimikrobna profilaksa proti
pnevmocisti ter nadomeégnje kalcija in vitamina D. V primeru ipNU, ki saporni na kortikosteroide, se
uporablja druga imunosupresivna zdravila, kot doksimab, mikofenolat... Za uspeSno obvladovanje
resnejSih ipNU je potrebno sodelovanje s sub-spsitidrugih strok, kot so gastroenterologi, pulogil
revmatologi, kardiologi, dermatologi in drugi.

V primeru blagih in zmernih ipNU (stopnje 12y se v veéini primerov z ZIKT lahko nadaljuje, pri
resnih in zivljenje ogrozujoh (stopnje 3 in 4) pa je praviloma treba zdravgetnajno prekiniti. Tabela 1
prikazuje osnovne principe obravnave ipNU gledstoanjo NU.

Podporna terapija Nadaljujemo z ZIKT Ambulatno
Previdnost! (izjeme: 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. z ZIKT (izjeme: kozni irAE/ hepatitis)
4 GK takoj Zaklju€imo z ZIKT Hospitalno

+ IMA zgodaj tekom zdravljenja

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

5. Zaklju ¢ek

Pri obravnavi onkoloskih bolnikov se je v zadnggtilh odprlo novo podige sistemskega zdravljenja z
imunoterapijo, in sicer z ZIKT. Za doseganje kartsga zdravljenja je izjemnega pomena ptasma
prepoznava in uspesno obvladovanje ipNU. Ti lahkoadi svoje raznolike kliine slike ostanejo
neprepoznani in nezdravljeni. ¥ezavegenosti glede ipNU je potrebno s strani vseh nivoje@dicinskih
strok.
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Kemoterapija- nevSé&nosti in kako ukrepati
Chemotherapy-adverse events and management

Tanja Ovaricek

Povzetek

V sistemskem zdravljenju raka je v zadnjem degetiSlo do pomembnega napredka, vendar zdraejen;
s kemoterapijo Se vedno ostaja pomemben del orked@Szdravljenja. Zdravljenje s kemoterapijo pa ima
tudi pomembne neZelen€inke. Prepoznavanje, prepexvanje in zdravljenje le-teh je kfjpo za uspesno
zdravljenje raka. Kemoterapija povZeonajve nezelenih sinkov na organih, katerih celice se najhitrgje
razmnozujejo (krvne, sluzine in kozne celice). Citostatiki imajo ragdn mehanizem delovanja, zato [se
nezeleni dinki med posameznimi citostatiki delno razlikujejtecina nezelenih &ginkov je blage do srednje
stopnje in dobro obvladljivih z ustreznim podpormidravljenjem.

Klju ¢ne besedekemoterapija, nezelenéunki, podporno zdravljenje

1. Uvod

Na podr@ju sistemskega zdravljenja raka smo v zadnjemtidg#iseprica skokovitemu napredku. Poleg
kemoterapije rutinsko uporabljamo Se ¢tex zdravila, Se novejSa pridobitev pa je Siroka raipa
imunoterapije. Ne glede na to, pa kemoterapija eégne ohranja pomembno viogo tako v dopolnilnem
sistemskem zdravljenju omejene rakave bolezni, kaldi v zdravljenju napredovale rakave boleznitaje
poleg &inkovitosti, izjemnega pomena tudi prepoznavanjeppevanje in zdravljenje nezelenikkinkov
kemoterapije. Na tak dm lahko dosezemo ustrezno sodelovanje bolnikezgavljenju ter s tem o
ucinkovitost kemoterapije tako pri podaljSanju pretja kot pri izboljSanju kvalitete zivljenja.

2. Uporaba kemoterapije v sistemskem zdravljenju r&a

Danes uporabljamo razhe vrste citostatikov, ki se med seboj razlikuggomehanizmu delovanja, tiau
aplikacije in nezelenihdinkih. Vsi citostatiki vplivajo na catno delovanje, vendar v radtiih fazah celine
delitve. Uporabljamo jih v monoterapiji ali Se paggje kot kombinirane kemoterapevtske sheme sgstavl
iz ve vrst citostatikov. Znélno je, da zdravljenje potekadasovnih intervalih, najwdkrat v tritedenskih.
Razlog je v dejstvu, da se morajo okvarjene zdcaliee do naslednje aplikacije citostatika obnoviti
Zdravljenje s kemoterapijo lahko poteka kot dopalmizdravljenje v primeru omejene bolezni s ciljem
zmanjSanja verjetnosti ponovitve bolezni. V zdranjy metastatske bolezni pa s citostatiki Zelimeatio
predvsem dobro kontrolo sicer neozdravljive bolezni

3. NezZeleni @inki kemoterapije
Dejavniki, ki vplivajo na nezeleneimke zdravljenja s citostatiki so raati. Nezeleni dginki so odvisni od

vrste in odmerka citostatikov oziroma citostatsgitem in od lastnosti bolnika (starost, stanje zjnati,
spremljaj@a obolenja, idr.) ter razSirjenosti maligne bolezni
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3.1.Cas pojava neZeleniktimkov

Nezeleni dinki kemoterepije se lahko pojavijo v nekaj minutdb urah po aplikaciji kemoterapije,
govorimo o akutnih nezeleniltimkih. Subakutni nezeleniinki 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 sénega ritma -vpliv na kostni| - spremembe nohtov
- ekstravazacija mozeg/febrilna nevtropenija | - skno popusanje
Zgodnji (ure/dnevi): - nefrotoksénost - periferna nevropatija
- slabost/bruhanje - utrujenost

- utrujenost/mialgije

- flebitis

- Cistitis

Tabela 1: Cas pojava neZelenih ucinkov

3.2. Vrsta nezelenihéinkov

Kemoterapija povziga najv€ nezelenih dinkov na organih, katerih celice se najhitreje ramitujejo,
najpogostejSi nezeleni¢imek je zato ptiakovano mielosupresija in vpliv na sluznice preleman trakta.
NeZeleni dinki zdravljenja pa se lahko izrazijo na kateremlwhanu. V nadaljevanju bodo obravnavani
najpogostejsi.

3.2.a. Gastrointestinalni nezelenfioki

Gastrointestinalni nezelentinki so najpogostejSi: okvara sluznic, inapeterstabost, bruhanje. Okvara
sluznic (mukozitis) je vnetno dogajanje v sluznicadeh prebavil (v ustih, Zrelu, poziralniku, Zelado
¢revesju). Stomatitis je najpogostejSi. Ponavadiomsio 7 dni po zdravljenju s citostatiki in lahkaja do
14 dni. Lahko se pojavi le vneta in pordela sluarat pa se razvijejo bale razjede, ki se pogosto okuzijo z
bakterijami in glivicami, kar je vidno kot bele algie v ustihCe sta prizadeti tudi poZiralnikova in Zetoe
sluznica je prisotna Se pelobol&ina v predelu poteka poziralnika ter kil Prizadetostrevesne sluznice
se kaze z drisko. Ze predéeskom zdravljenja s kemoterapijo, pripdamo popravilo morebitnih obolelih
zob, v obdobju zdravljenja s kemoterapijo pa skrlanajajnje ustne neg€e se v ustih pojavijo razjede, je
potrebna Se intenzivnejSa ustna negasih uporabljamo ustne vode s kortikosteroidi, mpru znakov
okuzbe pa antimikatne/antibioténe raztopine ali mazila. dasih je potrebno zdravljenje s peroralnimi
antibiotiki.

Slabost in bruhanje sta nezelerenka, ki se jih bolniki najbolj bojijo. Stopnja fvisna od emetogenega
potenciala kemoterapevtske sheme kakor od indilmdtuanailnosti bolnika. Ob upoStevanju emetogenega
potenciala kemoterapevtske sheme predpiSemo aniiemet redno terapijo, ki jo bolnik po natarih
navodilih onkologa olsajno prejema od 48-72 ur po kemoterapiji. Onkolobpiixu predpiSe tudi antiemetike,
ki jih bolnik prejema ob t.i. prebijajo slabosti/bruhanju, torefe se le-ta pojavita kljub predpisanim
antiemetikom. Za zdravljenje slabosti in bruhanpanmabljamo naslednja zdravila: antagonisti seriogkih
receptorjev-setroni  (npr. ondansetron, granisetrodglasetron), glukokortikoidi deksametazon,
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metilprednizolon), antagonisti receptorjev NK1 (naprepitant), dopaminski antagonisti (metoklopdmi
butirofenoni (haloperidol), benzodiazepini (nprapepam, diazepam).

3.2.b. Vpliv kemoterapije na kostni mozeg

Citostatiki lahko zavirajo kostni mozeg in motij@zbrevanje rd&h, belih krvntk ali trombocitov.
NajpogostejSe je zmanjSano Stevilo belih kikr{levkopenija) in nevtrofilnih granulocitov (newefenija). Ta
ucinek je prehoden in je najbolj izrazen od 7. do dde po aplikaciji kemoterapije. Posledica tega je
zmanjSana odpornost proti okuzbam. Zlasti pogastekszbe pri ogrozuji nevtropeniji (absolutno Stevilo
nevtrofilcev pod 0,5 x 10 9 /l). Febrilna nevtropane nevarno stanje ogrozé nevtropenije in povisane
telesne temperature. Pomembno je hitro ukrepalgstj hitra uvedba ustrezne antibtote terapije. Bolnike
pred uvedbo kemoterapije poono o ukrepih v primeru febrilne nevtropenije, pnejo pa tudi pisna navodila
za izbranega druzinskega zdravnik&a%ih je mozno ambulantno zdravljenje z dvotirnabamti cno terapijo
(amoksicilin/klavulanska kislina ali klindamicin irciprofloksacin), nekateri bolniki pa potrebujejo
hospitalizacijo. Pri odl&tvi o potrebi po hospitalizaciji nam pomaga océveganja za zaplete, t.i. MASCC
index, ki uposteva razine prognostine dejavnike kot so simptomi, prisotnost hipotenZironénih bolezni,
predhodne glivine okuzbe, znaki dehidracije, starost, izven vaiBokna okuzba.

3.2.c. Kozna toka&nost

Zdravljenje s citostatiki lahko spremljajo suhalgutljiva koza, izpu&aj z urtiko, alopecija, sindrom roka
- noga, hiperpigmentacija koze, lokalni nezeletinki pa se lahko pojavijo tudi v poteku zile kamerbil
citostatik apliciran (ekstravazacija, flebitis).
Ob zdravljenju s citostatiki pripo¢éamo predvsem nego koze z neznimi sredstvi, vladilaaila in za&to
koZe pred soncem. V primeru izgafev s srbé&ico se ¥asih odl@imo za lokalni/sistemski antihistaminik ali
kortikosteroid. Nekateri citostatiki lahko povzio pordelost dlani in stopal, ki ju lahko sprentdjatudi
pekaia bol€ina in otekanje koze na dlaneh ter podplatih, restkpojavijo celo mehurji in razpoke, pogosteje
pa lu€enje, to je sindrom roka-noga. Bolnike pred zdenjgm opozorimo na skrbno nego dlani in stopal,
ucinkovita so vlazilna mazila in krema, ki vsebujear

3.2.d. Ostali nezelenicinki

Ostali nezeleni ¢inki kemoterapije so nekoliko manj pogosti, a jénoyo prepréevanje in zdravljenje
pomebno: nevrotok&nost (npr. periferna  nevropatija, kognitivna didcife), kardiotoksinost,
nefrotoksénost, vpliv na jetra in plia.
4. Zaklju¢ek

NeZeleni @inki kemoterapije so dobro poznani zato jih v viefiteri lahko prepr&mo ali omilimo oziroma
zdravimo. Najpogosteje se nezeletinki kemoterapije izrazijo na prebavnem traktu,tkesn mozgu in kozi,
lahko pa je prizadet katerikoli organ.
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Tar¢na terapija — nevsé€nosti in kako ukrepati
Targeted therapy — toxicity and its management

UrSka Bokal

Povzetek

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

<
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Klju ¢ne besede:toksinost, taéna terapija, vodenje terapije, antineopkasi zdravila (hormonska
inhibitorji angiogeneze, viina

1. Uvod

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

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

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

2. Raznolikost taréne terapije in njene tokstnosti

Mehanizmi delovanja tanih zdravil v rakastih celicah so razii:

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

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

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

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

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

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

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

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

crnsn

tarcnimi zdrauvili.
4. I1zbrana podrogdja tar ¢nih zdravil in njihova toksi ¢nost
Glede na obseznost predstavljene teme v nadaljewglijo tri izbrana podetga onkoloskih tainih

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

4.1.Zdravila, ki zmanjSujejo delovanje spolnih hormonoielesu

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

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

4.1.1 Terapija vazomotornih simptomov

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

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

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

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

4.1.2 Terapija misénoskeletnih simptomov, ki jih povZago aromatazni inhibitorji

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

4.2.Zaviralci signalne poti za zilni endotelijski rastiejavnik

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

4.2.1 Arterijska hipertenzija

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

4.2.2.Sr¢no popusganje

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

4.2.3Palmoplantarna eritrodizestezija

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

4.2.4Drugi nezeleni dinki

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

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

4.3.PoviSana telesna temperatura pri onkoloSkih bdinila tatnem zdravljenju

Ob poviSani temperaturi pri onkoloskem bolniku ag&riem zdravljenju diferencialno diagnasto
izstopajo trije mozni vzroki: okuzba, neZeletinek apliciranega zdravila ali sama napredovalatoika
bolezen (najpogosteje pri hematoblastozah, lahlodru obseznih zasevkih jeter, raku ledvic, tuniorj
centralnega Zinega sistema). Redkeje je ¥irma posledica globoke venske tromboze, gripiembolije,
sistemskih bolezni veziva, tiroiditisa. Zelo pomeralje natatna anamneza. Prekontroliramo vsaj osnovne
laboratorijske preiskave, odvzamemo kuzning&énso ob vroini izkazani lokalizirani znaki okuzbe ali je
bolnik prizadet, uvedemo emgino antibioténo terapijo.

37



Z zdravili povzr@ena vr@ina se pojavi kot izoliran nezZeleniinek pri 3— 5 % vseh reakcij na zdravilo.
Verjetnost zanjo se zva z ve&jim Stevilom zdravil in s starostjo bolnika. Povgago jo Stevilna
neonkoloSka zdravila, npr. alopurinol, kaptoprignitoin, zoledronska kislina. Pri intravenozni ali
subkutani aplikaciji monoklonskih protiteles se dma ob aplikaciji zdravila ali kmalu po njej (lahko
skupaj z drugimi nezZelenimicinki) pojavi najpogosteje zaradi sptefja citokinov. Apliciramo
antipiretik, antihistaminik in po potrebi kortikesoid.

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

5. Zaklju ¢ek

Tarcno sistemsko zdravljenje je v onkologiji eno odhadjj hitro se razvijajoih podraij. Glede na
obsezZnost teme in stalne novosti je najpomembnégseemo, kje najti ustrezne informacije o zdrauilu
ukrepanju v primeru tok&nosti. Ustrezno zgodnje ukrepanje ohranja kvalittjenja med sistemskim
zdravljenjem, kar je poleg podaljSevanja prezivbgiikov prav tako pomemben cilj zdravljenja.
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Druzinska anamneza kot del celostne obravnave boka
Family history as part of a holistic patient care

Barbara Peé, Ana Blatnik

Povzetek

Nastanek raka je posledica delovanja Stevilnihwigfav. Vzroke lahko i&mo tako v okolju, kot
genetiki. Rak je poligenska bolezen. Za razvoj ttgke celice so pomembne tako somatske, kot zarodne
mutacije. L&imo sporadine oblike raka, ki nastanejo kot posledica somhatskitacij ter dedne oblike
raka, kjer tveganje za nastanek &@e mutacije v zarodnih celicah. Za nosilce dedniltacij povezanil
z nastankom raka je ztilmo vetje tveganje za pojav bolezni. Posameznikom in darai s pozitivng
druzinsko anamnezo tako na OnkoloSkem institutubligma v Ambulanti za onkoloSko genetsko
svetovanje ponudimo oceno verjetnosti prisotnostiatije in po potrebi genetsko testiranje. Na pgidla
tega predlagamo tudi ukrepe, ki omoég zgodnje odkrivaje ali celo pregiev nastanka raka pri zdravih
nosilcih mutacije.

Klju ¢ne besede:
druzinska ogrozenost, dedni raki, genetsko svefjeygenetsko testiranje

1. Uvod

Od sedemdesetih let dalje so raziskovalci ¢ggali dedovanje genov odgovornih za nastanek raka.
Zanimale so jih druzine, kjer je za rakom zboletd posameznikov, kot bi to gakovali. V primeru takih
druzin govorimo o druzinski obremenitvi za pojakaali celo o druzinski obliki raka. V nekateriludmah
je to posledica izpostavljenosti skupnim zunanjeyagnikom, katerim so druzinsklani izpostavljeni, v
drugih pa odraz genetsko pogojene izpostavljeraastiazvoj raka. Ta je lahko posledica eneg&nmao
ogrozaj@ega dejavnika — visoko penetrantni geni, ali razlicnih, manj ogrozaj&ih genetskih dejavnikov
— nizko penetrantni geni. \¥ima teh genov je vkigenih v uravnavanje delitve celic ali popravljangpak
v dednem zapisu celice, ki se kéijm z leti ali nastanejo pod vplivom dejavnikov djeo Okvara teh genov
vodi v moteno delovanje beljakovinskih produktovimsledéno v nenadzorovano rast in razmnoZevanje
tumorskih celic. Da bi se celica iz zdrave spretaenitumorsko, je oldajno potrebno veliko Stevilo
mutacij. To so t.i. somatske mutacije, ki se prejesa vse terinske celice in botrujejo nastanku in rasti
tumorskega tkiva. Te mutacije se ne prenasajo tamme bolnika.

Redki posamezniki pa so nosilci t.i. zarodne migagi je prisotna na spolnih celicah. Tako prisotn
mutacija olajSa nastanek tumorske celice pod vplivananjih dejavnikov ali staranja, osebe pa zbolij
mlajSe in pogosteje kot preostala populacija. V pemmeru govorimo o dedni obliki raka, saj se tetacije
prenesejo tudi na potomce.

Med vsemi bolniki z rakom jih zgolj 5-10% zboli zaradi zarodne okvare DNK. Ti posamezniki so v
vecini primerov ogrozenost dedovali od starSev, resikede novo« zarodne mutacije. Pri teh osebah je
dolocena mutacije prisotna v vseh celicah, ne zgoljmadrskih,¢lani druzin pa praviloma obolevajo za
tocno dolaeno vrsto raka vezano na zarodno mutacijo. Kljatutenoramo vedeti, da se deduje ogrozenost
za nastanek raka, ne pa sama bolezen, saj pereegamcinih mutacij nikoli ni popolna.

Vecina znanih zarodnih mutacije se deduje avtosommuimkntno, saj mutacija lezi na nespolnih
(avtosomnih) kromosomih. To pomeni, da je verjetzasprenos mutacije na potomca v§&i0%.
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2. Druzinska anamneza

Da je posameznik, ki je zbolel za rakatlan druzine z dedno obliko raka posumimo na podlagi
druzinske anamneze. Med pogovorom z bolnikom moraitnpozorni na naslednje z&ilnosti:

* pojav raka, ki je med prebivalstvom sicer pogostgudniji zivljenjski dobi (npr. rak dojk pred 45.
letom)

* bolnik, ki vetkrat zboli za istim rakom

* rak obeh parnih organov

» ve razlicnih rakov pri enem bolniku

e rak v otroStvu, splolie se v druzini ponavlja

e ponavljanje istega raka ali zhilme kombinacije razéinih rakov v druzini; verjetnost dednega raka
je poveana predvsem v primerih, ko zbolevajo sorodnikepostrani druzine (bolj ogrozZaje je,
ce sta za rakom debeleg@vesa zbolela dvaietova brata, kate je zbolel tako mamin kotetov
brat)

» doloceni raki so pogosto dedno pogojeni (npr. raknijov), nekateri pa le redko (npr. rak @ju
pri slednjih je tudi ponavljanje diagnoze v druioij verjetno odraz skupnih zunanjih dejavnikov
tveganja kot dedne nagnjenosti

* toc¢no dola@eni, praviloma redki, histoloSki podtipi raka (npredularni karcinoméitnice)

* pojav sicer benignih ali predrakavih sprememb,&&p znéilne za nosilce dednih predispozicij za
razvoj raka (npr. veliko Stevilo polipov debelegfavesa pri bolnikih z druzinsko adenomatozno
polipozo, koZzne spremembe pri bolnikih z nevrofibedozo).

3. NajpogostejSi dedni sindromi povezani z nagnjerstjo k razvoju raka

Posameznikom in druzinam s pozitivno druzinsko amero na OnkoloSkem institutu Ljubljana v
Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje ponudigeno verjetnosti prisotnosti mutacije na podlagi
te pa tudi genetsko testiranje. V nadaljevanju jeama nekatere najpogostejSe dedne sindrome.

3.1.

Dedni sindrom raka dojk/jafnikov je posledica okvar gen®RCA1 in BRCA2. Zenske nosilke teh okvar
v velikem odstotku~70 %) zbolevajo za rakom dojk, bolezen se pri pplgosto razvije pred 50. letom.
Predvsem nosilke okvar geB&RCA1 so m@&no ogrozene tudi za razvoj raka jajcevodovfjdov (~40
%). Ogrozenost za razvoj te bolezni je v primerggploSno populacijo po¥@na tudi pri nosilkah okvar
genaBRCA2. Moski nosilci okvar genBRCAZ2 so bolj ogroZeni za pojav raka dojk, ki je pri rkibSsicer
zelo redek. Pogosteje zbolevajo za rakom prostatieolezen pa pri njih dostikrat poteka bolj agresi
kot pri drugih bolnikih. Okvare gerBRCA2 so povezane tudi z ¥j@ verjetnostjo pojava raka trebusne
slinavke in melanoma.

3.2.

Sindrom Lynchdanes povezujemo predvsem z okvarami gévibM1, MSH2, MSH6, PMX2 in EPCAM.
Zanj je zndilna velika ogrozenost za razvoj raka debelégavesa, diagnoza je pri bolnikih pogosto
postavljena pred 50. letom. Zenske nosilkéudbo pogosteje in mlajse kot druge bolnice zbolewa
rakom telesa maternice ter rakontpaka. Pogosteje se pojavljajo tudi raki zelodcdil seankegacrevesa,
trebusne slinavke, Zzaih vodov. Bolnikova ogroZenost je v veliki merivisha od tega, kateri gen je pri
njem okvarjen. Tumorji bolnikov s sindromom Lyncé glede na rezultate speeifih preiskav (t. i.
imunohistokeminih ali molekularnogenetskih) z&ilno razlikujejo od tumorjev drugih bolnikov, zato
lahko nanj posumimo ze na podlagi izvida teh paaisk
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3.3.

Dedne oblike polipozso posledica okvar ¥eazlicnih genov, dalk& najbolj prepoznavna pa je druzinska
oz. familiarna adenomatozna polipoza (s kratico AR je posledica okvare geARC, ki se pri bolnikih
kaZze s prisotnostjo 100 in &@olipov (adenomov) debelegeevesa. Verjetnost, da se bo izmed katerega
od polipov razvil rak, je zelo velika. Bolniki brestreznih preventivnih ukrepov pogosto zbolevajpred

40. letom. Pri nekaterih bolnikih se pojavljajo itddmorji mehkih tkiv ali kosti, nekateri razvijej@ka
&itnice ali mozganske tumorje, pogoste so spremenuoeira@ju ocesne mreznice. Nekateri bolniki imajo
blazjo (t. i. atenuirano) obliko FAP — pri njih $evilo polipov manjSe (med 10 in 100) ter ogroZtraa
razvoj raka debelegaevesa manjsa.

3.4.

Sindrom Li Fraumeni povzraiajo okvare gendP53. Zanj je znailno pojavljanje rakavih bolezni ze v
zelo zgodnji zivljenjski dobi. Nosilci pogosto ragyo maligne tumorje (sarkome) mehkih tkiv in kipst
raka dojk, raka nadledsnice in mozganske tumorje. Pri bolnikih se pogest&javljajo tudi limfomi in
levkemije, raki prebavil ter Stevilni drugi raki.eK so zelo dovzetni za Skodljiv€inke ioniziraja&ega
sevanja, so po zdravljenju z obsevanjem bolj ogroZa pojav novih rakov v obsevalnem polju, kot to
velja za druge bolnike. Pri zdravljenju teh bolnike zato nujna previdnost pri uporabi obsevangaiyali
dolocenih vrst kemoterapije. OgroZenost za razvoj rekeaj mosSke ocenjena na 70 %, za Zenske pa na 90
%, a je glede na rezultate novejSih raziskav veojeekoliko precenjena.

3.5.

Melanom v véini primerov ni dedno pogojena bolezend€ini obliki koZznega melanomgovorimo kadar
se v druzini bolezen ponavlja pri 3 alicvéruzinskih¢lanih ali za invazivnim koznim melanomom bolnik
zboli vetkrat. Najbolje opredeljena dedna predispozicijaraavoj melanoma je posledica okvar gena
CDKNZ2A. Pri nosilcih teh okvar so pogosto, a ne vedngsopna Stevilna kozna znamenja (nevusi).
Praviloma jih ima posameznik ¥&ot 50. Nekatera izmed teh znamenj so nenavadvidgaa, so torej
atipicna. Kozni melanom lahko pri bolnikih vznikne iz amenih koznih znamenj ali na novo, ogrozenost
za pojav bolezni pa je odvisna tudi od tipa koZgpostavljenosti samim zZarkom. V nekaterih druzinah
se oldutno pogosteje kot sicer pojavlja rak trebusneaske.

4. OnkoloSko genetsko svetovanje

Ob sumu na zv@no druzinsko tveganje za nastanek raka posamemaigatimo v Ambulanto za
onkoloSko genetsko svetovanje. S pdjoodipl.med.sester, genomskih svetovalcev posarkezni
predstavimo moznost posveta, pridobimo ustreznafgedo pojavu rakov v druZini in te preverimo s
poma:jo Registra raka RS. Na podlagi vseh razpolozljpddatkov ocenimo ali pa s potho ustreznih
napovednih orodij izkainamo verjetnost, da je v druzini prisoten dedngopen rak. Obenem izéanamo
tudi posameznikovo ogrozenost za razvoj detega raka. Nato posameznika na pogovor povabimo k
klinicnemu genetiku. Primeri posameznikov ali druziny kiebrobit genetskega testiranja ni nedvoumno
potrjena, so obravnavani na multidisciplinarnemagn. Tako svetovanje kot testiranje sta prostge
in mogaa le ob soglasju posameznika.

Na podlagi izréuna tveganja in druzinskega drevesa Ehnigenetiki ocenijo, katerega izmed
druZinskih¢lanov je smiselno najprej testirafie je le mogoe, se sprva testira tistega, ki je v druZini zbolel
najmlajSi oz. je verjetnost prisotnosti mutacijgvesja. To omogoéa bolj ciljan pristop k preostalim
druzinskim¢lanom. \Kasih se zgodi, da je najbolj smiselnoc¢pti z iskanjem prisotnosti mutacije pri
pokojnem svojcu. Sodobne metode genetskega tgatmam omogeéajo namré tudi dola:anje prisotnosti
mutacij na tkivu, ki ga hranijo patohistoloski labtoriji. Prednost pri genetskem testiranju imapiniki,
pri katerih bi podatek o morebitni prisotnosti nuijia lahko vplival na izbiro zdravljenjaBRCA nosilke
in rak dojke ali jainikov.
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Genetsko testiranje na OnkoloSkem institutu Ljuidjampravlja Oddelek za molekularno diagnostiko.
Praviloma poteka na podlagi vzorca krvi (DNK izatimo iz belih krvnik). Najpogosteje uporabljena
metoda testiranja je sekvenciranje druge generatiggnog@a s@&asni pregled zapisa za Stevilne ré&zdi
gene. V druzinah, kjer je Ze dokazana dedna okyanzgzana z razvojem raka, se pri testiranju pagost
omejimo samo na to okvaro. Pri izbiri metode tesii@ in nabora genov, ki jih pregledamo, vedno
upoStevamo pojavnost in zZfkaosti rakov v druZzini. lzvid testiranja izdamonsa za testirane gene in na
podlagi podatkov, s katerimi trenutno razpolagatestiranjem ne moremo izkdjiti prisotnosti okvar v
genih, za katere danes ni dokazano, da bi bili pmviez dednimi raki. S testom ne moremo izktju
morebitnih drugih genetskih bolezni, za katere misipravili genetskih testoe je izvid pozitiven alte
opravljamo genetski test za znano druzinsko mutatgstiranju vedno sledi ponovni genetski posvet.

5. Obravnava genetsko ogrozenih posameznikov

Nosilcem mutacij povezanih z dednimi oblikami rgi@udimo vklj&itev v program svetovanja in
prepréevanja nastanka rakée je mogde v sklopu specialisthih ambulant OIL, sicer pa tudi s potjm
drugih ustanov osebam ponudimo organizirane pregtathmenom zgodnjega odkrivanja raka in kirurske
posege namenjene prefeganju pojava bolezni. Ker se lahko pripdita za spremljanje z leti spreminjajo,
svetujemo, da ostanejo tisti, ki so se udelezilnejekega posveta in testiranja, v stiku s khimh
genetikom. Tako jih lahko obvé&@mo o posodobitvah programa preventivnih pregledov.

6. Negativne posledice genetskega testiranja

Potrjena prisotnost z rakom povezane mutacije jkdaza posameznika veliko bremRezultat
genetskega testiranja lahko spremlj&jstvene stiske, depresija ali jeza. Se posebejramijce je,se
za nosilce ni na voljo ustreznih ukrepov za prégvanje razvoja raka. Tudi osebe, ki niso podedovale
druzinske obremenitve, se pogosto &0 z oldutkom krivde (Se posebefe so njihovi sorojenci
podedovali okvaro). V vseh omenjenih primerih séla osebam ponudi obravnavo pri psihologu.

7. Zaklju ¢ek

Ob nenehnem razvoju spoznanj o moznostih zdraeljeka, kjer na izbor zdravil nemalokrat vplivajo
rezultati molekularno genetskih preiskav, si jeawth multidisciplinarno obravnavo bolnikov nemogo
predstavljati brez onkoloSkega genetskega svetavé®pecialisti klinine genetike v sodelovanju z
genomskimi svetovalkami olajSajo posameznikom &tg o genetskem testiranju, oma@go vkljucitev
v program preventivnih pregledov ali kirurskih pgse, v zadnjih letih pa tudi pravilen izbor zdrjavija
raka.
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Paliativna oskrba v onkologiji
Palliative care in oncology

Maja Ebert Moltara

Povzetek

Paliativha oskrba zagotavlja celostno in neprekiojeodporo bolniku skozi celotno obdobje zdravien;
neozdravljivega raka ter hkrati nudi podporo njagobliznjim. V sredigu obravnave so potrebe bolnika
(in njegovih bliznjih). Cilj je zagotavljanjéim boljSe kakovosti Zivljenja bolnika in ohranjamjggovega
dostojanstva. S tem namenom je potrebno paliatiahkdoo izvajati celostno z oskrbo telesnih, psiBkilo,
socialnih, duhovnih tezav in zagotoviti njeno négmgno podporo, ne glede na kraj ozirosaa, ko se pr
bolniku tezave poslabsajo. lzvajanje paliativnerbekv nasem okolju je dvo-nivojsko — osnovna in
specializirana paliativna oskrba. Izvajalci osnopaéativhe oskrbe so druzinski zdravniki s svojiimii
in zdravniki v zdravstvenih institucijah z osnovminmanji iz paliativhe oskrbe. Specializirano paliiao
oskrbo zagotavljajo za to delo dodatno izobraZemi Za kakovostno izvajanje posamezniku prilagejen
paliativne oskrbe je pomembno dobro povezovanjéopdigh struktur s podrga zagotavljanja paliativne
oskrbe v posamezni regiji. Pri tem ima Kijw povezovalno vlogo koordinator paliativhe oskrbe.

Klju ¢ne besede:paliativha oskrba, celostna, koordinirana, osnopadfiativna oskrba, specializirana
paliativha oskrba

1. Uvod

Paliativha oskrba je obravnava bolnika in njegaddiinjih bolniku skozi celotno obdobje zdravljenja
napredujée neozdravljive bolezni. Najpogosteje uporabljerefiricijo paliativne oskrbe Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO) povzemata tudi Dnzavogram paliativhe oskrbe Slovenije in Drzavni
program za obvladovanje raka (DPOR), ki njengimmasti podrobneje opredeljujeta kot:

» celostno obravnavo bolnika z resnimi, zivljenjeagjaimi stanji in oskrbo njegovih simptomov

in teZav (telesnih, psiholoskih, socialnih, duhdnyni

» zagotavljanje podpornega sistema, ki omi@gbolnikucim bolj aktivno in polno Zivljenje vse do

smrti;

* podporo bliznjim, med bolnikovo boleznijo ter v aigu zalovanja;

o timski pristop pri obravnavi;

* sprejemanje zivljenja in smrti kot del naravnegacpsa, ki se ga ne skrajSuje, niti po nepotrebnem

ne podaljSuje, in

» skrb zatim boljSo kakovost Zivljenja.

V letu 2018 je IAHPC (International Association favspice and palliative care) objavila najsodolmejs
definicijo paliativne oskrbe, ki je v strokovnihdgih dobila Sirok konsenz Stevilnih drzav. Defifacv
ospredje postavlja koncept lajSanja trpljenja zaradnega bolezenskega stanja. Po&tediomogda
spremembo koncepta paliativne oskrbe usmerjendezéo, na paliativho oskrbo usmerjendloveka.
Zagovarja zagotavljanje oskrbe »v vseh starostrotobjih in stanjih glede na potrebo«, s ciljem
pravaiasne vkljgenosti, osredot@®nosti na lajSanje trpljenja in velja za vse, nedgl na diagnozo,
prognozo, geografsko okolje in finarmo stanje. Definicija je razdeljena v tri dele: tielg jedrnat opis
definicije, podrobnejSa razlaga in prip¢ita vladam za implementacijo paliativhe oskrbe vaxdtvene
sisteme za dosego trajnostnih razvojnih ciljeveta P030.
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Paliativha oskrba je aktivna celostna oskrba pogaikev vseh starosti, katerih trpljenje je posledic
resnega bolezenskega stanja, Se zlasti ob kon@lergav Njen cilj je izboljSati kakovost zivljenj
bolnikov, njihovih bliznjih in negovalcev, IAHPCQ27.

* vkljucuje preventivo, zgodnje prepoznavanje, celostncn@da obravnavo telesnih simptomav,
vklju¢no z bol€ino in drugimi obremenju@mi simptomi, psihtnimi stiskami, duhovnimi tezavami in
socialnimi potrebami. Kadar je le magn morajo ukrepi temeljiti na dokazih;

» zagotavlja podporo bolnikom, da Zivijo kar segp@éno Zivljenje do smrti, tako da jim olajSé&nkovito
komunikacijo in jim pomaga pri datanju ter doseganju ciljev oskrbe;

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

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

* lahko pozitivno vpliva na potek bolezni;

* ne pospesuje niti ne zavlge smrti, spostuje zivljenje in prepozna umirakye naraven proces;

* nudi podporo bolnikovim bliznjim in negovalcenakb med bolnikovo boleznijo kot tudi v procesu
zalovanja;
* izvaja se s prepoznavanjem in spostovanjem kuhwrednot in prepéianj iz katerih izhaja bolnik ir
njegovi bliznji;

* uporablja se v vseh okoljih, kjer se bolnik nah@ja bolnikovem domu, v zdravstvenih ustanovah
na vseh nivojih zdravstvenega varstva (od primaargggterciarnega nivoja);

* izvajajo jo strokovnjaki z osnovnimi znanji pahane oskrbe;

zapleteni primeri zahtevajo obravnavo specialiarapaliativne oskrbe, ki jo izvajajatlani
multiprofesionalnega tima.

—

1. sprejeti ustrezno politiko in normative, ki widpjejo paliativno oskrbo, v zdravstvene zako
drzavne zdravstvene programe in drzavne zdravsiwenmaune;

2. zagotoviti, da je paliativha oskrba vkigna v programe zdravstvenih zavarovanj;

3. zagotoviti dostop do osnovnih zdravil in pripatkov za lajSanje boténe in ostalih simptomov v
paliativni oskrbi, skupaj z oblikami prilagojenimbravnavi otrok;
4. zagotoviti, da paliativha oskrba predstavljatasas del vseh zdravstvenih storitev (na primarnem,
sekundarnem in terciarnem nivoju), da je dostos®arvin da lahko vso zdravstveno osebje zagotavlja
osnovno paliativno oskrbo ter ima na voljo spezieine time za mozZnosti nadaljnje napotitve in
posvetovanja,

5. zagotoviti dostop do ustrezne paliativne osladeanljive skupine, vklgno z otroki in starejSimi;
6. sodelovati z univerzami, fakultetami, akademskirogi in ucnimi bazami, ki izvajajo raziskovalno
delo v paliativni oskrbi ter zagotoviti kontinuiraizobrazevanje iz paliativne oskrbe, tako na oseav
kot na specializiranem nivoju.

2. Paliativna oskrba pri bolniku z rakom

Paliativha oskrba bolnika z rakom se aktivho prigpke specifinim zdravljenjem in ga dopolnjuje.
Bolnikom s takim pristopom omogmno kakovostno in dostojno zivljenje v vseh obdbljjplezni, tudi v
zadnjih tednih in dnevih Zivljenja, vse do smrterielji na individualnem pristopu kar pomeni, da ob
izvajanju nismo usmerjeni v diagnozo bolezni, maweskrbo bolnikov in njihovih bliznjih, v celostme
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pogledu zadovoljevanja njihovih potreb. Potrebeskezi ¢as spreminjajo, zato se tudi vkipvanje
razlicnih ravni paliativne oskrbe temu prilagaja (SlikeSlika 2).

KOMPLEKSNE POTREBE 20%

Bolnikiz najtezjimi telesnimi, psihi¢nimi, socialnimiin

duhovnimitezavamioziroma kombinacijovseh, ki se jih s
splosno uveljavljenimi prisotopi ne uspemo zadostno olajsati.
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ZMERNE POTREBE

— Bolnikove potrebe se skozi ¢as spreminjajo.

Slika 1: Bolnikove potrebe skozi cas.

POTREBE — - -
. CAS in ZAHTEVNOST OBRAVNAVE DELEZ VKLIUCEVANJA
BOLNIKOV IN BLIZNJIH e OUEAVIANE [Casin | | |
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I\
/;)
[//
|
‘ ZMERNE, TRAINE .

Specializirana paliativna oskrba
Vsi zdravstveni delavci

BOLNIKOVE POTREBE

Slika 2: Vkljucevanje razlicnih ravni glede na potrebe

3. Obdobja paliativhe oskrbe

V paliativni oskrbi imamo Stiri obdobja. Vsako oltjie ima svoje znalnosti in prilagojeno obravnavo:
* zgodnja paliativha oskrba,
* pozna paliativha oskrba,
e oskrba umiraj®éega,
* oskrba zalujoih.
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meseci, leta meseci, tedni dnevi meseci
€ >€ >€ € —
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Zmogljivost
OSKRBA UMIRAJOCEGA
OSKRBA ZALUJOCIH

SPECIFICNO
ZDRAVLIENJE
+
ZGODNIJA POZNA
PALIATIVNA OSKRBA PALIATIVNA OSKRBA

Obdobje zgodnje paliativhe oskrbge obdobje, ko se spedifio zdravljenje in paliativha oskrba med
seboj prepletata in sinergi&tio vplivata na izboljSano kakovost Zivljenja bolowk winkovitost zdravljenja
in tudi na dolzino prezivetja. ¥bdobju pozne paliativhe oskrbes specifénim zdravljenjem ni vémozno
vpliavati na kakovosti Zivljenja ali na prezivegato ne predstavlja velel obravnave. Obdobije je razid
dolgo, odvisno od vrste osnovne bolezni. Bremeziolee postopoma stopnjuje in v ospredje stopvakti
kot zadnje dneve/tedne zivljenja. Oskrba umitega ni sinonim za paliativho oskrbo. Ta&gs, v katerem
je nas glavni cilj zagotavljanje bolnikovega udobjadostojanstva. Posebna skrb mora biti namenjena
bolnikovim bliznjim.Obdobje zalovanjaje obdobje poslavljanja od umrlega po njegovi smrt

4. Koordinirana paliativha oskrba

Paliativha oskrba se mora zagotavljati neprekinjeealede na to kdaj in kje jo bolnik potrebujetdka
povsod tam, kjer se bolnik s paliativno boleznighaja (doma, domovi starejsSih, bolnisnice,...).
Za vse bolnike pri katerih ocenjujemo, da imaja@ob po paliativni oskrbi, je treba zagotovitinkovito
koordinirano izrabo razpolozljivin dejavnosti paivae oskrbe, ki je razpolozljiva v njegovem lokamn
okolju. Pri tem je potrebno poskrbeti za té&grehajanje med razhiimi ravnmi paliativhe oskrbe glede
na trenutne potrebe pri bolniku, saj raéaiibolniki potrebujejo razéino podporo in obravnavo, odvisno od
individualnih karakteristik in potreb njih samih potreb njihovih bliznjih. V&ji del pomai lahko bolnik
in bliznji pri¢akujejo s strani druzinskega zdravnika in tima neng@rnem nivoju, nekateri pa potrebujejo
dodatno podporo s strani dejavnosti Specializifaimtivne oskrbe (prehodno ali stalno).

Koordinirana paliativhe oskrbe je priznartmeracionalizacije razpoloZljivih virov, saj hkratagotavlja
kakovostno, celostno in kontinuirano obravnavogdst@ena na bolnika. Koordinirana oskrba se lahko
zane Ze pred bolniSémo obravnavo, nadaljuje med bolni&m obravnavo, vse do priprave usklajenega
narta obravnave, odpusta in naprej po odpustu, kkolatsklajujejo tudi obravnavo na domig je tak
dogovor s timom na primarnem nivoju.
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Usklajevanje ureja koordinator v paliativni oskrfiio je usposobljena medicinska sestra s Sirokim
strokovnim znanjem, z dobrim poznavanjem organjeanidelovanja sistema zdravstvenega varstva in z
odli¢cnimi ve&inami komunikacije.

Koordinator v paliativni oskrbi je povezovalec vs#dnov: bolnika, njegove bliznj€lane paliativhega
tima v bolniSnici in na domu (zdravnike, mediciagestre ter posameznike pomembne za bolnika/)iznj
Spremljanje bolnika s strani koordinatorja ni najaea temu, da lahko postane katerakoli raven patiat
oskrbe pasivna, temyeda se skupaj lazje in prasasno resSujejo predvideni zapleti in optimizirajo
aktivnosti vkljuwenih sluzb.

5. Organizacija paliativhe oskrbe Onkoloskega inStuta v Ljubljani (OIL)

Clani tima specializirane paliativne oskrbe boln{®f. obravnavajo bolnike z neozdravljivim rakom,
glede na njihove trenutne potrebe v okvird dejavnosti:

5.1. Oddelek za akutno paliativho oskrbo
Opis dejavnosti
* primerna za najkompleksnejSe bolnike, ki potrelmugravnavo v bolniStinem okolju
» oddelek ima 7 postelj,
* lezalna doba je kratka (6-7 dni),
» bolnike, ki potrebujejo le nego, se na ta oddekelsprejema.

NAPOTNI ZDRAVNIK: le¢eci onkolog, ki izda ustrezno (interno Ol) napotnico

5.2. Ambulanta za zgodnjo paliativho oskrbo
Opis dejavnosti
» za bolnike s kompleksnimi Zivljenjskimi situacijanki jim pot v bolniSnico ne predstavlja
vecjinh obremenitev,
» za bolnike, kjer ptiakujemo tezje simptome.

5.3. Konziljarna sluzba specializirane paliativhe skrbe
Opis dejavnosti
* za bolnike obravnavane v drugih sluzbah OIL, kagarzazelen posvet z zdravnikom
specializiranim v paliativnho oskrbo.

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

5.4. Mobilna paliativha enota OIL (za osrednjeslovesko regijo)

Opis dejavnosti
» za bolnike z rakom v zadnjih tednih zivljenja,
» za bolnike, ki so slabo pokretni in jim prevoz Jrbsnico lahko povzréa dodatno breme.
» za bolnike z rakom iz osrednjeslovenske regije

NAPOTNI ZDRAVNIK: le¢eci onkolog ali druzinski zdravnikki izda
» E-napotnico (VZS 2022K: paliativha oskrba - kontrolni pregled ali 22P: paliativha oskrba- prvi
pregled, svetujemo da se izda napotnica za dahselge, ne le enkratnadN
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» lzpolni ustrezno dodatno dokumentach@potitveni obrazec — zunanji(obrazec je objavljen na
spletni strani Ol - paliativha oskrba), ki jo p@Sha_narocanjePAL@onko-i.si. Vso dokumentacijo
prispelo preko e-mail se pregleda in triazira entedensko.

5.5. 24-urno telefonsko svetovanje za bolnike v pativni oskrbi in njihove bliznje

Telefonska Stevilka: 030 662 139

POMEMBNO NAVODILO: Klicite enkrat! Telefonski klici se belezijo in vrndjakoj, ko je to mogee.
V primeru Zivljenjsko ogroZajoh situacij, klcite urgentno sluzbo.

Opis dejavnosti
» za bolnike vklj@ene v specializirano paliativno oskrbo OIL

5.6. Koordinatorstvo specializirane paliativhe oskbe

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

POMEMBNO NAVODILO: Klicite enkrat! Telefonski klici se belezijo in vrngjakoj, ko je to mogee.
V primeru Zivljenjsko ogrozajvh situacij, klcite urgentno sluzbo.

Opis dejavnosti
» za bolnike, njihove bliznje ali zdravstvene delgvkiepotrebujejo nasvet glede vkijive v
paliativho oskrbo,
» za koordiniranje obravnav bolnikov, ki so ze vkguai v specializirano paliativno oskrbo OIL
(za zdravstvene delavce ali bolnike in njihovejk).
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ZASNOVA
DA TRA|

Kombinacija dveh zaviralcev kontrolnih tock
olnikom omogoca najpomembnejse: cas

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

YERVOY 5 mglml knmmm za raztopino za infundi Pred predp zdraila, prosimo, prebeite celte anzelek glavnin znam\nusu adravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: 1 koncenirata vsebue S mg fpiimumaba, Zdrao je na vlo v 10-mi vili (50 mg pilimumaba) ai 40-m viali (200 mg pilimumaba). INDIKACIE: v
enje ali melanoma pr odraslih in mladostrili, starh > 12 let, v raenje ali melanoma pri odrasih; za prvo linio zdravljenja odrasth z napredovalim arcinomon ledicnih clic (RCC) s srenje ugodnim ali labim prognasticnim
obetom; za prvo hnuu zurauuema odrasih z neoperabilnim malignm mezoteliomom plevre (MPM); 23 zdavleje odrash 2 rakom debelega revesa in danke (RO)'s pumamkuw.m popravljanjem newjemania (dMMR) ai 2 visoko stopnjo kosteltne nestabinost (MsI-H) po predhodni kombinirani kemoterapij na osno fluoropiimiding, za prvo linijo zdrauljenja odrasln z neoperabilnim,

im al enim karcinomon poialnika 2 ekspresio PD-L tumorskih celic > 1%; v kombi in 2 cikloma ije na osnovi platine za pivo linjo zdravlenja metastatskega nedrobnoceliznega pljucnega raka (NSCLC) pi odrasii s tumorji brez senczitizacske mutacile EGFR al translokacie ALK.
ODMERJANJE 'IN NACIN UPORABE: Zdravlenje mora uvestiin nadirat zdravnik specialist z izkusnjami pri zdravenju aka. Ce je pntvehno mor izbira bolnika za zdravijenje z zdravlom Yervoy temelti na ekspresij PD-L1 tumora,kar e treba potrditi 2 validiranim testom. Odmeranie: Yervoy v monoterapij: Melanom: indukcisko zdravlenje: 3 me kg ipiimumaba v obliki 30-min. i
|n|uzue/3|edne (4 odmerk) (bolniki morajo glede na prenasanje zdravila prejei vse 4 odmerke, ne glede na pojav novih lezi al razrast obstojecih; rednotenje odziva tumora e treba izvesti Sele po zakjucenem indukcskem zdravljenu). Yervoy + nvolumab: Melanom: Faza kombiniranega zdravijenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 m /g piimumaba v obiki 30-min. i. infuzile v kombinacii 2
1mgkg nivolumaba v oliki 30-min. v infuzije. Faza zdravlenja 2 nivolumabom v monoterapi: 240 me/ 2 tedna v obliki 30-min. . infuzife (pri odmerek nivolumaba 3 tecne po zadrem odmerku kombinacie) ali 480 me /4 tedne v obik 60-min. . infuzie (pri odmerek ivolumaba 6 tecnov po zadjem odmerku kombinacie). RCCin CRC s dMMR ali 2 MSI-H: Faza kombiniranesa zdravlenja
(usake 3 tedre, 4 odmer]): 1 mg/kg ipilmumaba v oii30-mir, v infuzie v kombinacii s 3 me/kg nivolumaba v obli30-min. . nfuie. Faza 2crale 2nivolumabom v monoteragi: 240 me/2 tedna v obliki 30-min. . nfuze pri dmerk nivolumaba 3 tecne po zachjem odmerku kombinacie) fi 480 mey4 tedne  obii60-min. . nfuzie (e pi RCC) (prviodmerek ivolumaba
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacie). MPM:  me/kg iplmumaba v obliki 30-min. i. infuzje/6 tednov v kombinacij s 360 mg nivolumaba v obiiki 30-min. i infuzie/3 tedne. Pri bolnikih brez napredovanja bolezni zdravljenje taja do 24 mesecev. Plostatocelini karcinom pozirlnika: 1mg/kg piimumaba v obli 30-min. i infuzije/6 tednov v kombinacij s 3 me/kg nivolumaba/2 tedna
ali 360 mg nivolumaba/3 tedne v obiiki 30-min. . infuzie. Zdravlenje je priporodljivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavijo nesprejemijv toksicni winki ali o 24 mesecev pr bolnikih brez napredovanja bolezn. Yervoy + nivoluma + kemotergpia: NSCLC: 1 e/ kg iplmumaba v obliki 30-min. i nfuzie/ 6 tednov v kombinacijis 360 mg nivolumaba v obiiki 30-min. . infuzie3 tedne in
kemoterapijo na osnovi platine/3 tedne. Po dokoncanju 2 clov kemoterapie se zdravijenje nadaijue 2 1me ke ipilimumaba i./6 tednov v kambinacij s 360 mg nivolumaba/3 tedne. Zdravlenje je prigorojvo, dokler bolezen ne napredue, se ne pojavio nesprejemijui toksicniutinki ali do 24 mesecev pr bolnikh brez napredovana bolezni.Tajanje zdravlenja: Dokler e priotna Kinina karist
ozroma dokle bolnik zdralee prenata (i nejdals cas zdravenja, ce j le-a prindikcl posebej naveden). Porocali s o atiienh odzivi (npr. prehodno pnvename velkost tumorja ali pojav manjsih novih sprememb na zacetku zdravijeja v prih nekaj mesecih, nato pa je sledilo zmanjsanje tumaia). Pri Kinieno stabinih bolnkih z znaki napredovana bolezn na zacetku zdravenja, jo

adravlenje 2 zdravilom Yervoy v kombinacii , doer e potrd. Pred uvedbo zdravlenjan pred ap Ka dravil Yervoy je jetetncinice Med adrayfenjem 2 zdravlom Yervoy jeteba otednotit kter ki 2nak l simptom imunsko pogojeninezelnihuénkor, fcno
sk in oltisom. Tjna ukinites dhavfenjo al zocnje odmerko. V primeru pojava imunsko pogojenih nezelenih ucinkov bo morda treba adrzat ocmerek 3l Yeruoy o Uk n et e 2 visoki o e otosteroidow i posameanin bonih b0 mordapotbnoSe o imunospresino 2davjnje. Poveare 3 amenae ot i g, a
osnovivarnostinprenaSa drava i posameznem boliku bo morda potrebno odmerek aplicat 2 amikom al adravfenje uknit Glede Smeric 2 i zadrzanje ocmerka in Smernic za ukrepanie v primeru pojava imunsko pogajerih nezelenif uinkov lete celoten SPC. Pri uporabi zdravla Yervoy v kombinaci je treba v primery

enega zdravila, zadizati tudi apikacio drugega zdravila. Ce se je.je reba na osnovi bolniku. Pediotrc jo: Zdravila Yervoy pifise pri otroch < 12 et e sme uporabljati. Vamost in éinkovitost zdravila ervoy v kombinacii  nivolumabom pri otroch < 18 et nista bii dokazan. vnpummg\edeudmenama

i mogote podat. Staref O azlkah v vamost i uinkovitost med bolik 2 65 et n bolik < 65 et iso porocal P bolikih > 7 et 2 RCC, dravleih v prv i, na voj premao podatov, 22t 22kjutkov 2ato populacio i mogoce navesti,Pi e skupin bk ocmerkanitreba posebe prlagaiati. Ovora ecic et Pri ol 2 blago do zmerno okaro ledic 2  biago ovaro eer
odmera i teba poseb piagaat. ri bolniin, ki imajo pred zacetom zdravle wednosti aminotransferaze > 5 x NV ali biirubina > 3 x 2NV treba Yervoy uporabijat previdno. Natin uporabe: Le 2 .. uporab. Zdrailje treba aphtlvallvnhhkl 30-min. i infuzie. Yervoy se lahko daje i brez predhadnega redcenja al pase ga predhodno razredt 2 0.9-% raztopino natrjevega Korida za
injcitanje ali5-% raztopino glukoze za injciranje do koncentracije med 1in 4 me/iml. Zdravila Yer i hirei. i bolus injekcie. Pri uporabi zdravila v kombinaci 2 i aliv kombinacj je treba najpre aplicirati nivolumab, led aplikacja zdravila Yervoy, nato pa Se kemoterapija na ti dan (ce je primerno). P infundiranju vsakega
vl e treba uporabitidrugo ifuziko wetko i fier. KONTRAINDIKACIJ: Preobictijvost na Witkovino al katero ol porozno s1ov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREP: asno e reba e me ndeviko serie uporabijeneg dravl. Vednotene statusa PD-LL: Pomembnoj,dase uporab dobrovalidirano i obustno metodologo. aimumal
nja preberite tudi SmPC drugih zdravi, i se jih uporablia v kombinacij Vecina imunsko pogojerih nezelenih uinkov se je zboljsala a izzvenela 2 ustreznim zdravijenjem, vljuéno 2 uvedbo kortikosteroidov, in prilagoditvami zcravlenja. Pr uporabi nivolumaba v kombinac z pilimumabom je bila pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov vedja kot pri
i kombiniranem zdravljenju o porocali o nezelerih ucinkin za stce in pluca, vkjuéno s plucno embolio. Bolnike Je treba kontinuirano nadzirai lede pojava nezelenih ucinkov za sice in pluca, pa tud glede Kiniénih znakov, simptomov i laboratoriskih nepravilnost, ki kazejo na mote elektrolitov n dehidracio, pred wvedbo zdravienja in periodicno med
acrajenjem. V primenu pojava Zivlerje ogrozajoihal ponovitve huclh nedelenih ucinkov 7a st n pijua e treba zcrajenje v kombinacif ukinit. Bk e treba neprestano nadzirat (s vsajdo § mesecev po aplikaij zachjega odmerke), s e nedelen utinki plmumaba v kombinac 2 nivlumabom lahko pojaii kadarkoli med zcrajenje alfpo ukinitvi zcravenja. Imunsko pogojeni
cink Ipiimumab je povezan  wnetrimi nezelenimi uinki ki so posledica povecane al prekomerne imunske aktvnosti imunsko pogojeni nezeleni utinki). Imunsko pogojeni nezeleni utinki, ki s lahko resni ai zvjeisko nevarni, ahko prizadencio prebavila 0, ivcevje, endokrine Zleze ali druge organske sisteme. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov se je pojavla med
indukcjsim obdobjem zdravlenja, vendar pa so o pojavu porocal tudi vet mesecev po uporabi zadnjega admerka ipilimumaba. Ce se ne ugotovi drugatne etiologie, e treba drsko, pogostef3e odvajanje blata,krvavo blato, zvsane vrednostitestov deloana et kot 2usa n endoknpateaxnavat o netne 1 overan o plimumata Zeodie o nusteznouepare

staujna 22 manjsane pojavnoti leisko nwavmhlaplemv \primers huh imunsko pogojeih nezlenit ucinkov bo morda potrebno zdravenje 2 visokimi odmerkiistemskih kotikosteridov .l brez sasnega dodatnega zdalena peciicnihsmeric 22 krepan monoterapi
aliv mPC.V imunsko je trebazustreznimi njihov vzrok oziroma je tebs zdra m—nn— d Cese za zdravijenje
nezelenega uiinka, ki se pojavi kot posledica dravlenia dravlenje s kort e reba po izbolSanju uvestivsaj T-mesetno postopno zmanevanje odmerka. Pri hitrem 3 poslabsa al neizbolja, Jeltha dodatno uvestise nekortikosteroidno

merka
imunosupresivno zdravlenje. Dokler bolik prejema imunosupresivne admerke kortikosteroidov al drugih zdravil za zairanje imunske odzivnost,se zdravijenje ipimumabom v kombinacii 2 nivolumabom ne sme nadaljevat. Pri hmmkm Ki se zdravilo 2 zdravili za zaviranje e ot etreba pmﬁ\akumn uporabljati anibioike za preprecevanje oportunistitnih okub. Ce se kater kol
resniimunsko pogojei nezeleniucinelcponovi aipojauiKatei kli esni munsko pogajeni nezelen ucinek, ki ogrozi e, treba zcraienje 2 piimumaborm v kombinac 2 ivolumabom trajno kit munsko pogojeni nedeleniutinki v prebilh: plimumab v monoteraij Uporaba pilmumaba j povezana s pojavom rerifimunsko pogojerih nezelei utinkov v prebavlh. Porocali o 0
smrtnih primeri zaradi perforacie v prebavilh. Bolike e treba pojava " simptomov v prebaviin ki b ahko kzali na pojav munsko pogojenega ku\msaah peﬂuva(uevprebawhh Kinc sk o v s, pogostefse cdni e blere v tebuh f ematohero  osano st empratura eV ki resiusrj il mnskopogjen s
povezan 2 anakivnetashanice 2 razedai i brez te 2 niracio 2 mfocitn nevtroic. Prbolikih 2 munsko pogojenim kolisom, odpornim na dravlerje s se pojavil primeri 0b pojavu diske i olitisaje da se zjutio okuzba alichugivzroki Bolikeje treba oviednafiglede znakov
perforacie v prebavilnal pritonitsa. Imunsko pogojen kolts: pilmumab + nivolumab: Bolnike je treba nadziat glede pojava diiske in dodatnih simptomov koliisa (np. bolcns v cbuhy n Sz ). Izklut e treba okuzbe in vzroke, povezane z boleznijo. Imunsko pogojen prevmontts \plhmumah - nvolumabs Bolnke R treba nadirtigede pmava anakov i simptomov pluenice
(npr. radiografske spremembe, dispneja in hipoksia). 2kjucitj treba okuzbe n vzroke, povezane z boleznio.Imunsko pogojeni neZelen ucinkino etr: pilmumab v monoteragi Uporaba piimumaba e bila povezana s pojavorn resnih imunsko pogjenih hepatotoksicnih uéinkov. Porocaliso o odgovedi ete
aminotransferaz in bilirubina. Biopsiajeterpr bolnikih z imunska pogojeno hepatatoksicnastjo je pokazala znake akutnega vnetja (nevtrofile, limfocitein makrofage). Ipimumab + nivolumab: Bolnike e treba nadzirat lede pojava znakov in simptomov hepatitia (npr. 2visanje vednosti aminotnder in skupnega bilubina) \zk\ju(m e Tebscuiba nole povezane z boleznio. Imunsko
‘pogojeni nezeleni utinkina koo: Pri bolnikih Z esnimi al s smitno nevamimi koznimi nezelenimi utinkipr predhodnem zdravlenju raka z drugimi zdravil za munsko stimulacio e treba moznost uporabe ipilimumaba v monoterapi ali v kombinacil  nivolumabom previdno pretehtati Iimumab v monoterapif: Uporaba pilimumaba e bila povezana s pojavom resnih nezelenih utinkov na ko,
i bi ahko billimunsko pogajeni. Porocal so o redkih primerin TEN (vjuéno s SS), v nekaterih primerih s smitnimi zidom. Poroal so tudi o redkih pimerih reakcie na zdravil 2 eazinofij i sistemskimi simptomi (DRESS). DRESS lahko dolgo ostane prikit n se pojavi Sele dva do ose tedno po izpostavijenosti zdravilu. Z ipiimumabom povzroceni izpuscaj n srbenje sta bila v glavnem blaga
ali zmemain sta se odzvala na swmpmma(skuzdvavljeme \glllmumah'nwulumah Porotali 5o hudem zpstajin redkih primerh S TEN, nekater o s koncais st o Imunsko pogoenezlni i o Zvceie muna monoterpi: Upor fimumaba je poezna s pojavo s sk pogsjenif ezelent ko o Zivceie,Procal 0 pojans Gulan-
Baréjevega sindroma, ki podobrih i miiéna oslabelost alisenzoritno nevropatij,kitrajajo vet kot 4 di, jetreba ovrednatiti n izkjucti nevnetne vzroke, kot so napredovanje bolezni,okuzbe, metabolri sindrom
in sotasno uporabljena zdravila ke naprednva\e motoritne nevmualue Je treba obravnavati kot imunsko pogajene in ustrezno zdfaviti Imunsko pogojen nefis i okvoro delovanja ledic iimumab + nivoluma: Bolnike je treba nad_ziati glede pojava znakov in simptomov nefiiisa aliokvare delovanja ledvic. Izkjutitj treba varoke, povezane z boleznio. Imunsko pogojen endokrinopatio:
Inlimumab v manoterapij: Ipimumab lahko povaroti et organov endokrinesa istema, ki se kazejo kot hipofizts, hipopituitarizem, inuficenca nadleditne leze, hipotiridizem, sladkoma bolezen tipa 1 in diabeficna ketoacidoza. Bolniki majo lahko nespeciféne simptome, kilahko spominajo na druge vzroke, kot 5o zasevki v mozganin ali osnovna bolezen. Najpogosteia kinitna slika
wljucuje gavobol inutrjenost, Simptomi lahko vjutuielo tudi motnje v vidnem pol, vedenske spremembe, motrje e\eklmllluv in hipotenzio Pribolniku je ot varok simptomovtreba 2kt agrenalno kizo. Bolika je treba ovrednotiti glede prisotnost epse aiokuzb, C 5o pristni znaki inuficence nadlecbitne 7lze,vendar pa bolik ni v adrenali ki j teba razmisiti o naalnin

preiskavah, wjuéno 2  n lkovnimi. gimumab+ nisolumat: Porocaiso o ucih Klutn insufinco nadledvini 2 (vl s sekundatno adrenckotklno insufcenc), et ipfize (jutno  ipopiutarizmom), dabetesom i diabtino ketoaidoz. Bonke e teba adziati ede pojava K znkoy n

i ice (ob uvedbi zcravienja, eriodicno med zdravUemem in kot je ndiciran na osnovi Kiicnega pregleda). Pri bolik , glavabol, spremembe bolecina v trebuhu, neobicajno hipotenzia li nesp i, i lahko sp na druge varoke, kot so zasevki
wmozgnih al asnovna bolezen. (e s e ugotovi g eiologie e teba ke in smptome endokiinoati obravnavati kot imunsko pogjene. nfuzisk eskcia: pimumab v moroterapii 2 v kombinci 7 iolumabom:  prmens pojava e 2 vl ogrozaoce nfuze el trebo mfundwame preiit n uiest ustrezno znravuema Drugiimunsko pogojeni nezelen utink:
Ipiimumab v monoterapi Porocal 5o @ nasledjin, domnevno imunsko pogojenih nezelenih wucnkih: uveitisu, eozinofl, zvsanju vrednosti lipaze in glomerulonefrtisu, ter o itsu, hemoliticn anenij, zvisanju viednosti amilaze, odpoved ve€ organov n plucnici o primerin ma, mrednic distitsa.Pri bolnikih, i s imeli 2
limumabom poveana oesn et o parataloprehoch b vids. e 2 plimumabom ko pove e 2 it premhpresahor st orana. i th ki ek et ko ol  llmumabom in e 22 moreion zamiter g umahvmunnlevannahvkumhmamzzavlral(em PDI ali PD-L1: Opazli so hemofagoctro
fimfohistocitozo (HLH). r zravlenjuj ptrebna preidnost. nlmumab + ivolumabom: 0 nasledjih imunsko pogojenih nezelent uéinkih 5o porota pri man kot 1% blnikov: paniceatits, uvets (lutno's p vdrom, miastenia gavis, miastenijsk sindiom, asepticni meningitis,encefalts
qastits, sarkoidoza, duodeniti, miozits, miokarditls iolza. Po prihodu zdravla na trg 5o porotali o primerin Vogt-K seroznega Pri bolniki, i so mel 2 p utesnavneqa snpnmtal\upmhndm |zgubw|da V primeru suma na pojavimunsko pogojerih nezelnih cinkov e treba 2 ustreznimi
preskavami potritinjhov vzrok oziroma zkfucit druge mozne varoke. antahsunpnmenhmkslmumzamls\te[lmuz\t\s i jolza), nekateri o 2 jmizidom. Bolnke s rcnimi l s 2nega miokarditsa adhavlenja zg0ra innadaljevanu

dravfenia 2 plimumabom v prmer njhoesa pojava geteceloten SmPC 2 blezen specicnprevidnostn e it celoten SmPC glede stara bolikov pr posamezni ndkac, i o i iz Kiicih preskugan 2l eterh so potrbr a bolezen specc prev\dnustm ukrepi.Pri e skupinah bolnikov je potrebna posebna previdnost. Bolnik 2 avtoimunsko bolezni piimumab
lahko povarati poslabanje osnovne bolezni ali poveca tveganje za zavnitev presadka. Pri bolnikih s hudimi aktivnimi avtaimunskimi boleznim, Kerbinadaljnja imunska aktvacia lahko ogrozia zivljenje bolnika, se je uporabi ipifimumaba treba izogibat. Pri drugih bolnikih s predhodno avtoimunsko boleznio pa e piimumab treba uporablatiprevidno, po kb presaji mozni tveganj in koristi
prvsakem bolniku posebel.ervoy sebuf at Sotasna uporab 2 vemurafenbom i priporva P upoab iimumaba oo predho uporaivemurfeniaf ot revdnost Noseinos in e Zdravia Yervoy e uprablte pr nosedicah inpi enskah v o cob, i e uporabo cinkovte kontrateucue e inen kg K st e oz egare. O
jetiebamed cravljenja 2 dravilom Yervoy, pri emer e treba pretehtatiprednosti dojenja 22 otroka i prednosti zdravlenja za mater. Bolnikom e treba svetovati previdnost ri vozn n upravijanju strjev, dokler se AKCIJE: Iplimumab je humano monokionska
protitelo, i s nepresnavla 2 encim tooma PASD (CV) al ugimipresnovrim enci.Uporabissteki kortosterodos v hodisty, pred ztetkom cavena 2 pimumabom, s e teba zogivt Sstemske kortikosterade inchg imurosypesh 26w a s ahko upaablapo zatetk zeavlena 2 gimumabom 22 ldravUEmE lmunsku pogajenih nezeleif utinkov.Pri uporabi
antikoagulantov se poveta tvegane za pojav gastraintestinalne kvavitve. Bolnike, ki potrebujejo socasno zdravlenje 2 antikoagulanti,je treba skibno nadziati. NEZELENI UEINKI: Za celotne informacie o nezelenih utinkin, prosim, glete celoten SmPC. V nadaljevanju so navedeni Povzetki vamostnega profil (najpogostefs (2 10 %) nezeleni ucink). [piimumab: Uporab ipiimumaba je
bila najpogosteje povezana s pojavom nezelenih utinkov zaradi povegane al prekomerne imunske aktvnosti. Vecina teh nezelenih ucinko, vkjuéno  resnimi nezelenimi ucink, je minila po uvedbi ustreznega zdravlenja aliprekintvi zdravljena 2 pilimumabom. Poroal o: driski, zpuscaju, stbenju, utujenost,slabosti, bruhanju, zmanjSanju apetita in bolecinah v trebuhu. Vecinoma so bl blag] do
ameri.Zaradi pojava neielenih uéinkov e bilo zdavleje 2 imumabiom prekijeno pri10 % bolnikov. fplimuma + ivomab: Melanon: 2pusta,utujenos, s, sbenje, navzea, visana telesna temperatur, zmarjanje apetita, hipotoidizem,kois, ruharie, artralgi, boleina v trebuhu, lavobol n dispnefa. RCC in dMMR ol MS/-H CRL: utrjenos, disk, miscno-skeletna blecin,

. sbeje, navzea, kasel, vana telesna temperatura, boleina v trebuhy, artralgia, zmanjsanje apetita, okuzba zgormjih dihal, bruhane, glavobol, ispneja, hipotiridize, zaprje edem (vKljucno s peifernim edemorm), omotica, ipertioidizem, suha koza in ipertenzia. OSCC in MPM: utrjenost, izpustaj,diska, navze, 2visana telesna temperatura, zmanj3ane apetita, zapiie, miscno-
keletna bolecina, sbenje, hipotiroidizem in plutnica. liimumab + nivolumab + kemoterapj: utrujenost, navzea,izpuscal, riska, srbenje, zmanj3anje apefita, hipotiridizem in bruhane. Pi mladostnidh 2 12 et niso porotal o novih nezelenih ucinkih zdravila, Pi bolnikh 75 let 2 MPM 0 opazii vetji ez resnih nezelenih ucinkov n delez prekinitev zdravfena kot v populacii vseh bolnkov,
Ki 50 s zdravil 2 pilimumabom v kombinacii 2 nivolumabom.

Porotanje o dommevnih nezelenih ucinkih zdravia po izdaj i iin tveganjizdravil. 0d i Zahteva,da Kol d zdraviana) i ovenie za i e, Sektor 72 igianco, Nacionaini

centerza jlanco,Sloventeva ulica 22, 51000 Ljubljana, ek e 10)8 2000500, ks +385 (uhs 2000510, e-postach i spletna stran

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bistol Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 5, D15 T867, iska. NACIN IN' REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): maj 2022

OPDIVO 10 mg/ml 2a raztopino za infundi i Pred adravila, prosim, preberite celoten Povzetek glavnih znacinosti zdravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: En ml koncentrata vsebue 10 mg nivolumaba. Zdravilo e na voo v vili s 4 m koncentrata (40 mg nivolumaba), 10 mi koncentrata (100 mg rivolumaba) ali 24 mi

koncentrata (240 mg nivolumaba). INDIKACIJE: Pri odraslin: v jiali v iji z ipili 2a zdravijenje al melanoma; v i 22 advantno o meknoma s o 23 i bengavke, ol 2 metastatso e po popl Kk okt 2 v okao rpreocloa 3

metastaskega nedrobnoceinega pjuinega raka (NSCLC) po predhod kemoterapi, inih ceic (RCC) dravenj, ponovlenesa ali asicnega imfoma (cHL) po avtologri (ASCT) in zdravle edotinom, nega i

(SCHNp o, i e blezen el med zelenema o v st e ok apredovaleg,nesperaine i metastatsega wnotlskes rcinoma g neuseSn predhadnem adlens. e el a2 a2 i iazimesa utelsegaarcnona (M\U[)zeksprﬂsun PD-L1 tumorskih ceic 1%, pi katerih obstaja

velko tegane i I mvazwnega (05C0) platine, za adjuvantno zdravlenje raka poziralnika (OC)al ezofagogasricnega stika (GEIC) 2 ostankom bolezni po predhodii
inaciji in 2 cilkloma ije na osnovi pl:(me 2a pno linio zdravlenja melastalskega nedmbnn(ellmega plutnega raa NSCLO) pri bolnikh s tumorj brez senzitzacske mutacie EGFR aii ransiokcie ALK; v kombinacifi 2 ipilimumabom 23 prvo o zdrajenja neoperabilnega malignega

mezmenama plevie (MPM), za pwu I zeravjenja napvadwa\ega Karcinoma leviéif clic (RCC)  sedrie ugodnim al slabim prognosticnim obetom, za davleje raka debelega crevesa in danke (CRC) s pomanjfjvm popravlaem newjemaria (dMMR) ali 2 isoko stopnjo mikrosateltne nes(ahwlnusn (M51-H) o predhodini kumhmlram kemutevapul na oo ﬂuumpmmldma zapvolinijo

2dra arcinoma pozialnika 2 ekspresijo PD-L1 tumorskih celc 2 1%; v kombinaciji s kabozantinibom za prvo lino zdravienja napredovalega kercinoma legvicnih celc (RCC): v na in platine z2 pro linjo

zdvav\jen]a i ponovlenega al Karcinoma poiralnika z ekspresijo PD-L1 tumorskih celic 1%, za prvo o zdravlenja HER-2 negativnega, ali zelodca tnega stica (GE]) ali pozialnik, pi katerh imajo tumorj eksuresuu PD-L1 s kombinirano pozitivno oceno (CPS) 5

ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora uvesti in nadzirati zdravnik 2 izkusnjami pr zdravlenju raka. Ce e potrebino, mora izbia bolnika za zdravlenje 2 zdravilom Opdivo temeljt na ekspresii PD-L1 tumorja, karje treba pncvdmzvahmrammcescnm Odmerjanie: Opdivo v monoterapiii Melanom, RCC in MIUC (adjuvantro zdravfenje): 240 m/2 tedna v obliki 30-min. .
infuze li 480 me/4 tedne v oilki 0-min. . mfuzue OCaf GEC oo s 40 me2 e i 0-min. . nfze i 480/ e ol S0-min. . e i1 tehow it 480 g/ e ok 30 nfue SELE L. SCCA ot orrom, USCE 2402 e i 0-min. .z, Prosimo e el SmPe.2 fomace gece
adravljenja. Qpdivo + ipilmumab; dravljenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 1mg kg nivolumaba v oblki 30-min. . infuzie v kombinacii s 3 mg/kg piimumaba v abiiki 30-min. . infuzie. Faza zdravijenja 2 nivolumabom v monoterapi: 240 mg/ 2 tedna v obiiki 30-min. . infuzi nivolumaba 3 tedne po kombinacie)
2l 480 me/ tedne v bl 60-min. . nfuz (prvi odmerek nivolumabi  edno po zadjem odmers kombinacie). MPM: 360 me nivalumaba v obli30-min. . nfuze/ tene  kombinaci 2 me/ke plimumaba ol 30-min, . infuze/ tednov. P bonikih bre2 napedovaria boleziziavlenfe taa do 24 mesecev. R in AL s MR ol 2SI Faza kombinianega ziavlenja
(vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 mg/ke nivolumaba v obliki 30-min. iv.infuzile v kombinacij 2 1 ek ipilimumaba v obiiki 30-min.iv. infuzije. Faza zdravijenja 2 nivolumabom v monoterapij: 240 me/2 tedna v obiiki 30-min. iv. infuzije (rvi odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie) ali 480 me/4 tedne v obl 60-min. i, infuzie (le pri RCC) (prvi odmerek nivolumaba
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacil). Ploscatocelizni korcinom poziralnka: 3 mg/kg nivolumabay? tedna ali 360 mg nivolumaba/3 tedne v obi 30-min. i nfuzie v kombinaci 2 1 me/ kg ipiiimumaba v obiki 30-min. iv. infuzje/6 tednov. Zdravfenje e priporotlivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavjo nesprejemijii toksicni ucinki ai do 24 mesece pibalnikih brez napredovanja
bolezi. o + kabozantini: RCC: 240 m rivolumabaj2 tedna v obli 30-min. v nfuzie al 430 me 4 tece v ol 60-min. . infuzie,  kombinaci s 40 mg kabozantinioa peroraino /dan. Opdvo + pimumab + kemoterapia NSELE: 360 m ivolumaba v ol 30-min. . infuzie3 tedne v kombinacii 2 1 me/kg pilmumaba v bl 30-min. iv. nfuze/ tednov n kemoterapio na
osnovi platine/3 tedne. Po dokonéanju 2 cikov kemoterapie se zdravlee nadaijje s 360 me nivolumab i3 tecne, v kombinacii 2 1 me/kg pilmumaba/ tedrov. Zdravlnje e priporodvo dokle bolezen ne napreduje e e pojavio nespreemijui toksicn uink al o 24 mesecev pr bolniin ez bolezni. Opdivo + kemoterapii; Ploséatocelcn karcinom poziralnika: 240 mg
nivolumaba/?2 tedna ali 480 me /4 tedne v obiki 30-min. . nfuzie v kombinac s kematerapio na osnov fluropi in platine. Zdravlenje 2 je priporocjvo cokle bolezen ne naprecue, s e pojaio nesrefemiji toksiciuéinkili do 24 mesecev pibolih brez napredovania bolezni Adenokarcnom Zeodco, Gl poiah: 360 mg ivolumaba v obii30-min. .
infuzje v kombinacij s kemoterapijo nia osnovi fluropirimidina in platine/3 tedne ali 240 mg nivolumaba v oblik 30-min.iv. infuzie v kombinacj s kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina in pltine/2 tedna. Zdravlenje 2 nivolumabom je priporolvo dokler bolezen ne napreduje, e ne pojavijo nesprejemijui toksicn ucinkiali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovana bolezni. Trajanje
adrauljena: Doklr je pisotna kiicna korst oziroma doker bolnik zdravlenje prenasa (in najdals cas zdravienja, Ce e le-ta pi indikacil posebej naveden). Pr adjuvantnem zdrauljenju sme zdravienje 2 zdravilom Opdivo trajat najvet 12 mesecev. Pri zdravijenju 2 zdravilom Opdivo v kembinacij s kabozantiniborm mora zdravijenje 2 zdravilom Opivo trajati dokler bolezen ne napredue, se ne
pojavio nesprelmijvi toksicn ucini al o 24 mesecev pibolikihbrez napredovanjabolezni. Zgravleje  kabozantiibom se mora nagalevai dokler bolezen ne apreduje al se ne pojavio nesprejemliitokicni ucinki. Poroca so o atipicnihodivin.PiKinienostabin bolikih 2 21k napredovanja bolezni nia zatetku zgravlenja o dravnje  nivolumabom/rivolumabom v kombinac 2
ipllimumabom priporodivo nadaljevat, dokler se bolezni ne potrdi. odmerka zdravila Opdivo pr zdravljenju v monoterapij ali kombinacijz drugimi zdravili i priorolivo. Na osnovi vamosti ali preniaanja zdravila pri posameznem bolniku bo morda potrebna odmerek aplicirati 2 zamikorm ali zdaulienje ukiniti. Glede smeric za trajno ukinitey zdravienja al
zadrzanje odmerka in zdravlenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov glejte celaten SMPC. Pri uporabi ivolumaba v kombinacij z drugimi zdravili 22 odmerianje drugih zdravi gejte ustrezen SmPC. Bolniki ki se zdravijo 2 zdravilom Opdivo, morajo prefeti opozarino kartico za bolnike; seznanit jih e treba s tvegarji,povezanimi z zdravlenjem. Pri uporabi zdravla Opdivo v kombinaci 2
ipimumabom e treba v primeru zacizana aplkaci nega ztailazaat i apiacochugegazirvi. Co e po prekinit zravenje nadlsefteba kombinitano 2l zraven  cavlom Opeiv v monoterapiindavati maosnovi oene pr posameznem ol Katrse Opcivo uporabia v kombinaci's kemoterapi,za odmerariecrugh zdrvi e usrezen SmPC. Cese
adravlee s aterim kol 2dravilom 220t se dravenje 2 chugimi 2draiilhko nadeliie.Cese po prlinit dravena, 2cralene nadale j treba adavlnje nadaljvat pi bolniku. Opdivo v kombinacji ibom pri 2afojen REC: Ce se Opdivo uporabla v kombinacii tudi na Opdivo. Za ukrepe v
primeru visan wednost jtrih encimov et celoten SmPC.Varmost in uenkovitos zravia Opeivo primiajsih o 18 e ist bili dkazani. Pibolikih 65 e, bolikih 7 blago ali zmerno ovar ldic i bolh 7 blago okvaro jete odmera i teba riagajatiPibolikih 2 zmerno al o okvarojte e treba Opeivo uporablat  previdno, Natin uporsh:Le 7 v uporabo, Zralofe teb
aplicrati v obki 30-min. i 60-min. i infuzie,preko strineg, neirogenega iniskega fil, i miimalno veze proteine, 2 velkostj por 02-12 ym. Zravlo Dpdwnse e sme apiciati bl i .l bousnjekcie.Celta odmerek drvi Opivo se ko nfundia neposredo v ol ractopine s kancetaci 10 i a p s g predhocin razr 2 09-% azopino e

Korida za njciranje ali 5-% raztopino gluknze 2 inj\(irame. Pri uporabi zdravila v kombinacij infaik treba , sle fimumab ce predtidena), nato pa se emoteraifa na st dan. i ifundiranju vsakega zdrav e treba uporabitcrugo nfuzisko wetko mﬂltev KONTRAINDIKACIJE: Precbutiivost na uinkovino i atero
kol pomozno snov. POSEBNA OPOZORI UKREPI: asnojeteba 2l me inSteuiko s dravila Vvednntsme PD-L1: Pomembno, da Imunsko pogajeni neelen ucnki: Pi porabi i je bila pojavnost imunsko pogojenit nezelenih utinkov
veqakntprlupnrablmvnlumahavmnnnterapm Pnupnrab\zdrav\\a o jebi i nezelerih uinkov pi uporabinivolumaba v monoterapij. Smevmtezaukrepamevpnmempujava\munsknpugu]enmneze\emhuunknvvehajntudlprmpnrah\zdvav\\a[Ipmvuvkumhma[m razen kadar je posebe] navedeno drugate. Vetina

imunsko pogojeif nezelentueinkov e zolla i 2venela 7 ustreznim zavlerjem, vlucno 2 vedto ortkosteridow, i riagoditvami eraena, Moz uc socasen pojav imuskopogojeih nezelenituenkov i pizaeneio ve kt e e organssistem.Prikormbiiranem vl 5o porocltu o nezlent uinki 2 i i pijca, v s pcno embol Blke o treba

kontinuirano nadziratiglde pojava nezelenih utinkov za sce n pjuca, pa udi glede kinicih znakov,simptomov in laboratoriskih nepravilnost, i kazejo na motrje lektrolitov in dehidraco, pred uvedbo zdraulenja in priodicno med zdravjejem. Bolnike e treba neprestano nadziat (3e vsa do § mesecev po apikadi zadhjega odmerka),sajse nezelei ucinki nivolumaba ainivolumaba v
Kombinacij 2 piimumabom ahko pojavijo v katerem kli casu med zdravlerjem alpo iy zcraenja. e s katri kol e munsko pogojeni nezelei uéinek ponov,al pojai ater ko esni imunsko pogojeni neeleni uciel, ki ogroi e, treba zcravienje ali ombinacii 7 p trajno ukiniti ziralenja
ih nezelenih ucinkov dravlenja primeru jte celoten SmPC. Je trebanadziati glede pojava znakov in simptomov plutnice (npr. radiografse spremembe,dispneja n ipoksia). lzlutitije ein povezane z boleznijo je Bolnike je
glede pojava diiske in dodatnih simptomov kolitsa (npr. bolecina v trebuh i sluz ki v blatu). Pri balnikih z imunsko pogojenim kolitisom, neodzivnim na so porocali okuzbe aKijuiti e treba okuzbe in druge vzroke driske, zato je treba izvesti ustrezne ijske teste in Imunske i hepotitis: Bolnike je treba
adziati glece pojava znakov i simptomov hepatiisa (apr. zvisanje viecosti aminotransfeaz in skupnega bilubina). \kuutm j treba okuzbe it varoke,povezane 7 boleznio. Imunsko pogojen et n oora delovana echc: Bolike e treba nazirati gl pojava 2nakov in smptomov nefiis lf ovare delovanja e, 2utitj teba varoke, povezane 2 buleznun Imunsko pogojene

Kljucn insuficienco), vnetjem hipofize (vkljutno s hipopituitarizmom), diabetesom in diabeticno ketoacidozo. Bolnike je treba nadzirati glede pojava iniénih znako

itnice (ob uvedbi zdravlenja, periodiéno med zdravijenjem in kot je indicirano na osnovi kliniénega pregleda). Pri bolnikin se \ahku pojaio utujenost, gavobol,spremembe dusevnega stanja, boecina v trebuti, neobajno odvajanje blata in hipotenij ali nespecifién smptom, i laiko spominjao na cruge vzoke, kot 5o zasevi v mozganin al osnovna bolezen (e se ne ugotovi drugatne
etioloie je treba znake n simptome endolinapatjobravnavat kot imunsko pogojene. Imunsko pogojen nezeeni utinki na kozo: Procali s o hudem izpustaju, i bilahko bi i i i od njih so se koncali s smrtnim izidom. Pri bolnikih z resnimi a s smrtno nevarnimi koznimi nezelenimi utinki pri predhodnem zdravijenju raka z drugimi
il 22 |mun5ku stimulacijo je treba mnznust uporabe nivolumab previdno pretehtati. Orugi imunsto pogojei nedeleni ki o kterh so poroal pr bolniin, i so e  Kiniin preskusanjin zgavi 2 nivolumabom v monoterapif i v kombinaci 2 pimumabom v i ocmerki in zarad raléif vt tumoriev: pankreaits, uvetis,demieinizacia, avtoimunska nevropatia (kjucno s
, miastenija gravis, miastenijski sindrom, aseptiéni meningitis, encefalits, gastriis, sarkoidoza, duodenitis, miozitis, mlukavdltlsm rabdomioliza. V obdobju trzenja so porocali o pri in cistitisa, na pojav imunsko pogojenih nezelenih uéinkov je
treba z ustreznimi pre\skavam\ pnlrdm mlhnv varok oziroma izkluéit druge mozne vzroke. Porocali o primerih toksicnosti za misice (miozitis, miokarditis in rabdomializa), nekater od iih s se kanéali s smitnim izidom. Bolnike s sénimi ali sréno-plunimi s\mplum\ je treba ovrednotiti glede moznega miokarcitisa. V obdobiu trzenja so pri balnikih, zdravlenin z zaviralci DY, poroali o zavmitvi
presadlkov éwrsth organov. Zdravlenje  nivolumabom ahko povea vegarje za zaiitev pr prejemnich presadlkov éwrsth organov. Hemofagocitno imfohisticitozo so opazi pr dravleu iy monoterapin v kombinaii 2 i Potrebna je previdnost, Infuzilske reakeije: V primeru pojava hude ali zivljenje ogrozajoce infuzijske reakeie j treba infundiranje prekinitiin
uvesti ustrezno zdravlenje. Za priporoila dravlenja nezelenih utinko zdravljenja primeru njihovega p SmPC. i ukrepi: Glejte celoten SmPC glede stanja bolnikov pri posamezni indikacij ki so jin i Kiniénih preskusanj izkijuil al pri katerih so potrebni za bolezen specificni
previdnostni ukrepi.Pri teh skupinah bolnkov je potrebina posebna previdnost. Pri bolnikih na diei 2 nadzorovanim viosom natr e tieba upostevati, da Qpdivo vsebuje natri, NoseCnost in dojerie Upuvaha nwulumaba i priporocljiva pri nosecnicah in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo uéinkovite kontracepcije, razen v primeru, ko Kiniéna korist odtehta mozno tveganje. Utinkovito
kontracepcio e treba uporabljati Se vsaj 5 mesecev po zadnjem odmerku nivolumaba. Ni znano ali se nivolumab izloca v materino mieko. Ocloitise j treba med prenehanjem dojenja adravijenj pri éemer e treba pretehtati prednosti dojerja za otroka in prednosti zdravljenja za mater, Bolnikom je treba svetovati previdnost pri voznji al upravljanju strojev, dokler
502 gotovosto ne izaze, da nivolumab pi njih ima skodliin viivo na towrstne cinost INTERAKCIE: i piakovat gz bi zaiarje i indukcaencimov EVPASU zaram soéasne uporabe drugh zdravl\ vplivala na farmaknkmeukn nivolumaba.Sstemsta imunosupresa; Pred wiedo cravle 2 nivolumabom se e teba zogrit uporai istemskih krtikosteraidov i chugh zdravl 22
Zaviranie . Pouvedbi zdavienja NEZELENI UEINKI: Zate\nlnemfuvmatl]eunezslemh winkh, rosim, e celoten SmPC.Vnadaljevanjuso navedeni
Povzetki j5i (210 %) nezelem utink). skeletna bolecina, driska, kaelj, izpuscaj, navzea, sbenje, zmamsameapema zapme dispneja, bolefina v trebuhu, okuzba zgumphdmal artralgja, 2vis bruhanje, dravlienju RCC i driska, migicno-skeletna
bolecin, ipuscaj, stbenje,navzes, kae, viana tlesna temperatura, boleina v rebufu, artrlga, zmanjanje apetia, okuzba zgomjidihal, bufarie, gavobol, cispneia, ipotoiizem, Z2prtie, ecm (vijuéno  perifamim edemom), omotic, hipertiicizem, sua ko3 in ipetenzi. Nivouma + piimumab pi zovenia 05 in MM trjenost 3 )
prie Keletna bolecina, srberje, plutnica. Mvolumab + pimurmoh izl melonom: lzpustaj‘ utnjenast,diska, sbenje, navzea, 21i%ana telesna temperatura, zmarjEarje apetita hiatiridizen, ko, bruharie, artrlgia, bolecina v trebuhu, glavobol n disprefa. Milumab + rgrllmumab +kemutemg utrjenost, navzez izpuscaj,driska, srbene,
iroidizemi Nivolumab + kemoterapia: navzea, utrujenost, driska, e, bruhanje, stomatits,bolecina v trebuhu, zvisanatelesna temperatura, izpusca), @sel] edem iska, utrujenost,
ertrodisesteze, stomatits, migiéno skeletna bolecina, hipertenzia, zpustai, jéanje apetita, navzea, boletina ,pavagevzua okuzba zgoriih dihal, kael,stbenje, artralgija, bruhanje, hripavost, glavobol, dispepsija, omotica, zaprtje, zvisana telesna temperatura, edem, misicni ki, dispneja, proteinuria mhwpemmwdwzem

Pum(an]endumnevnm nezelenih uéinkih zdravila po izdaji a promet j d i iin tveganji zdravila. 0d zd ih dek 2ahteva, da poroc: koli 7 cinku zdravila na i lovenije za zdr i ke, Sektor za I Nacionalni
center za Sloventeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (UDH 2000 510, e-posta: h- i, spletna stran:

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. NACIN IN REZIM 1ZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI]: maj 2022

k'lll BriStOI MyerS SQUIbb SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST. SW'XX@ BioPharma

Modern Medicines for All

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown PM-SI1-2022-5-2280 Zavet informacij se obrnite na lokalnega zastopnika:
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska Datum odobritve: 5/2022 Swixx Biopharma d.0.0., Pot k sejmis¢u 35,1231 Ljubljana - Crnuce
7356-ELR-2200087 T:+386123 55100, E: slovenia.info@swixxbiopharma.com




-

7 vSak dan

Verzenlos

abemacikiib

dvakrat na dan

!
SRVIIN EDINI ZAVIRALEC.CDK4/6,

KI'SE JEMLJE NEPREKINJENO VSAKIDAN |
\2x NA DAM2 3

“*RAKOM DOJKE Z VISOKIM
TVEGANJEM ZA PONOVITEV
“ BOLEZNIi 1 1/ o8

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 poroc¢ajo 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: Zgodniji 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 zdravije-
nje z zaviralcem aromataze kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone). Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravlje-
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 zdravijenjem ali pri zenskah, ki so prejele predhodno
endokrino zdravljenje. 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 zdravijenje rakavih bolezni. Zdravilo Vlerzenios v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem: Priporoceni odmerek abemacikliba je 150 mg
dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem. 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 toksi¢nosti. Ce bolnica bruha ali izpusti
odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem casu; 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 moc¢nih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 ni mogo-
Ce 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 mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob natancnem spremljanju znakov toksic¢nosti. 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 ¢asih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvicno 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 toksicnosti. 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 Casu. 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, o vedji 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 pliu¢ne 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. So¢asni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano 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 pljuc¢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 moc¢ne zaviralce CYP3A4 treba dajati socasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksic-
nosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremljati za znake toksi¢nosti. Socasni uporabi mo¢nih induktorjev
CYP3A4 (vklju¢no, vendar ne omejeno na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in $entjanzevko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi
glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca MATET. In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in klinicno
pomembnih substratov teh prenasalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivoy, 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, zmanjsanje apetita, glavobol, disgevzija, omotica, driska, bruhanje,
navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, izpuscaj, pireksija, utrujenost, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze. Pogosti: povecano 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 pooblas¢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 podrocja 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.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05

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

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 pred,| prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila!
Terapevtske |nd|kacue ZdraV|Io KEYTRUDA je kot samostojno zd ravIJenJe 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 vkljucevala 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 ploscatocelicnega 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 vkljucevalo platino, v katerih koli
terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali
metastatskim rakom Zelodca, tankega crevesa ali zol¢nika in Zol¢nih vodoyv, 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 ploscatoceli¢cnega 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-LT1 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. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali vec, 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 ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ce je le to doloc¢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 ucinkov, cemur 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 ucinkov 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 Sest tednov ali vec. 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
znaalnostl zdrawla Kontralndlkacue PI’eObCUﬂjIVOSt na ucinkovino ali katero koI| pomozno snov.
P p p il, prev h ukrepov, i kcij in nez h ué¢inkov: Imunsko
pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na
koZo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko pogojeni nezeleni
ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Ve¢ina 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 vec¢ 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 natancna 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 ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen 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 Studijah ocenili pri
7.148 bolnikih z napredovalim melanomom, kirurSko odstranjenim melanomom v stadiju Il
(adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom, HNSCC, CRC, rakom endometrija, Zelodca,
tankega crevesa, zol¢nika, trebusne slinavke ali adjuvantnim zdravljenjem RCC s stirimi 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 ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31
%), diareja (22 %) in navzea (21 %). Vecina porocanih nezelenih uc¢inkov 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 najpogostejsi nezeleni ucinki
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 ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan
apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %),
disfonija (28 %), bolec¢ine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misicno-skeletna bolecina
(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 znacilnosti
zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte
povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin
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.
Y

v MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

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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Pakiranie za trodnevno liecenje sadrzi 1 kapsula (125 mg)

i2 x 1 kapsula (80 mg) / Pakiranje 0 3-dnevno zdraviienje m

bruhanja, ki spremljata
vsebuie: 1 kapsulo (125 mg in 2.x 1 kapsulo (80 mgl

visoko emetogeno ter srednje ——
emetogeno kemoterapijo raka
pri odraslih in mladostnikih,

starejSih od 12 let. Iv’akiranje:

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 INDIKACIJE: 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: Odmerjanje 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. Pediatri¢na populacija Mladostniki (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 peroralno in 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 socasni uporabi irinotekana, saj lahko kombinacija
povzroci povecanje toksi¢nega ucinka. So¢asna uporaba z varfarinom (substratom CYP2C9) Pri bolnikih, ki se kroni¢no zdravijo z varfarinom, je treba internacionalno
normalizirano razmerije (INR - International Normalised Ratio) skrbno spremljati med zdravljenjem z aprepitantom in e 14 dni po vsakem 3-dnevnem ciklusu
zdravljenja z aprepitantom. Socasna 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 T 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 CYP2(C9. 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 znatilnosti aprepitanta so ocenili pri priblizno 6.500 odraslih v ve¢ kot 50 $tudijah 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 1ZDAJE ZDRAVILA H/Rp - Predpisovanie 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 znactilnosti 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.o., Pot k sejmiscu 35, 1231 Ljubljana-Crnuce, tel: 01 58 90 399, e-mail: inffo@tevasi.si.
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Strokovna knjiznica za
onkologijo

8 citalniskih mest
5 . 3 00 knjig
6.000 e-revij
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vsak delovni dan od 8. do 15. ure

www.onko-i.si/strokovna_ knjiznica
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