Poroc¢anje o nezelenih u¢inkih med zdravljenjem s kemoterapijo: analiza raziskave Onkoved
Reporting of side effects during chemotherapy treatment: analysis of Onkoved study

Nina Priviek, dr.med® Tina Zupanic¢, dr.med*?, Ema Gragt*, Marjetka Srak§ Klara Grad, dr.meé?,
Timotej Kovag, univ. dipl. inZ. ras. in inf.*®, izr. prof. dr. Matjaz Kukar, univ. dipl. inZ. ra¢. in inf.*°, doc.
dr. CvetkaGrast Kuhar, dr.med?*

tUniverzitetniklini¢ni centerMaribor, Oddelekzaonkologijo, Ljubljanska ulica 5, 2000Maribor

20Onkoloskiinstitut Ljubljana, Sektorinternistiéne onkologije 1000Ljubljana

3Splosnabolnidnicadr. FrancaDergancaNovaGorica Ulgica padlihborcevi5A, 5290Sempetepri gorici
“Medicinskafakulteta Univerzav Ljubljani, Vrazovtrg 2, 1000Ljubljana

SFakultetazaragunalnidtvoin informatiko, Univerzav Ljubljani, Ve¢napot 113 1000Ljubljana

®Medicinskafakulteta Univerzav Maribory, Taborskaulica 8, 2000Maribor

Izvleéek

Zdravljenje s kemoterapijo je povezano s Stevilrstmanskimi dinki, ki so ve&inoma blagi in prehodne
narave. Objektiviziramo jih glede na 5. izdajo shilpterminoloskih kriterijev za nezelenéinke (angl.
Common terminology criteria for adverse events; BEL V zadnijih letih so v klirino uporabo vstopile
tudi lestvice za bolnikovo po¢anje nezelenihdinkov (npr. PRO-CTCAE; angl. Patient reported outee
Common terminology criteria for adverse events)ziflave, ki so do sedaj primerjale zdravnikova in
bolnikova porgila o stranskih &énkih, so ugotovile, da zdravniki parajo statisiino zn&ilno manj
simptomov in nizje graduse kot bolniki. Nadaljeje ugotovljeno tudi, da tesnejSi nadzor nad stkami
ucinki privede do hitrejSe razreSitve tezjih oblikteh. V prEujocem prispevku predstavljamo rezultate
raziskave, ki smo jo izvedli na Onkoloskem institljubljana za oceno stopnje pojavnosti ter razlik
belezenju stranskih¢inkov s strani zdravnikov in bolnikov. V sklopu rslzave smo ocenjevali tudi
kakovost Zivlienja med zdravljenjem s kemoterapijo doprinos uporabe mobilne aplikacije k
ucinkovitejSem obvladovanju stranskillimkov v vsakdaniji klintni praksi.

Klju ¢ne besede: stranski «inki, bolnikova porgila stranskih dinkov (PRO), kemoterapevtsko
zdravljenje, kakovost zivljenja, mobilna aplikacija

Abstract

Chemotherapy treatment is associated with many efféets, most of which are mild and transient in
nature. We objectify them according to the 5thieditof the common terminology criteria for adverse
events (CTCAE). In recent years, scales for patieporting of adverse events have also enterectalin
use (e.g. PRO-CTCAE; Patient reported outcome - r@omterminology criteria for adverse events).
Research to date comparing physician and patigotrtseof side effects has found that physiciansntep
statistically significantly fewer symptoms and lowgrades than patients. Furthermore, it was also
established that closer control over side effezasl$ to faster resolution of more severe formsait In
this paper, we present the results of the reseeeatonducted at the Ljubljana Oncology Institutaseess
the incidence rate and differences in the recordingjde effects by doctors and patients. As pathe
research, we also evaluated the quality of liferduchemotherapy treatment and the contributionsaig
a mobile application to more effective manageméside effects in everyday clinical practice.

Keywords: side effects, patient reports of side effects (BRGhemotherapy treatment, quality of life,
mobile application

1. Uvod

Zdravljenje s kemoterapijo neobhodno po¥zrstranske tinke. Vetino jih znamo predviditi in ustrezno
omiliti. Njihovo intenziteto objektiviziramo gled®a aktualno 5. izdajo skupnih terminoloskih kri@riza
nezelene tinke (angl. Common terminology criteria for adveesents; CTCAE v.5). V zadnjih letih, ko
je medicina v ospredje postavila bolnika, je bitalatno razvita Se verzija za bolnikovo pfaoje o jakosti
stranskih dinkov (angl. Patient reported outcome- Common tealigy criteria for adverse events; PRO-
CTCAE). V pricujo¢em prispevku bomo predstavili rezultate Studijestio jo opravili na Onkoloskem
intitutu Ljubljana z namenom opredelitve pojavhastjakosti simptomov tekom zdravljenja s KT ter
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ocene razlik o njihovem potanju med bolnicami in zdravniki. Dodatno smo v sfavi poskusali oceniti
tudi doprinos uporabe mobilne aplikacije pri obwdadnju simptomov ter s tem zmanjSanju uporabe
zdravstvenih storitev.

2. Metode

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo od januafj@ 2do avgusta 2022 izvedli prospektivno raziskavo,
v katero smo vkijtili 61 bolnikov in bolnic, zdravljenih s kemotergpi(KT) zaradi solidnega raka, ki so
imeli pametni telefon z Android platformo. Po predhi razlagi smo jim na telefon naloZili brezpia
mobilno aplikacijo Onkoved, preko katere so dnebaleZili pojavnost in jakost simptomov ob zdravjjen
s KT. Aplikacija je ponujala moznost izbire medr@zlicnimi simptomi v bazi PRO-CTCAE, ter glede na
zabeleZzeno stopnjo izrazenosti simptoma nudileems& navodila za ukrepanje. Tedensko so bolniki in
bolnice porgali Se eventuelno potrebo po dodatni zdravstvemitet (posvet z zdravnikom preko telefona,
e-poste, obisk zdravnika, hospitalizacijaxaéu raziskave so tudi trikrat izpolnjevali vprafiedrza oceno
kakovosti zivljenja (EORTC QLQ C30, EORTC QLQ BR&E¥mometer stiske, GAD-2 in PHQ-2) in sicer
pred prétetkom zdravljenja s KT, po treh mesecih zdravljenjpo 6 mesecih zdravljenja. Pri isti skupini
bolnikov smo nato iz zdravstvene dokumentacijesialbzdravnikovo por&lo o vrsti in jakosti simptomov
ter njegovo oceno primerjali z bolnikovo. Desknpid analizo smo opravili v Excel in SPSS programu,
pri primerjavi poréanih simptomov med zdravnikom in bolnikom pa smarapili Studentov t test.
Vrednost p < 0,05 smo Steli kot statisth pomembno.

3. Rezultati

Od vkljucenih 61 bolnikov in bolnic jih 12 ni poslalo izpgdmih Ze z&etnih vpraSalnikov in niso belezili
simptomov ob zdravljenju, zaragsar smo jih iz analize izkkii. Naknadno smo iz analize izkljui Se
enega bolnika z rakom glave in vratu zaradiasmega zdravljenja s kemoradioterapijo in dve loolni
rakom dojk zaradi velikega bremena metastatskezhbol¥ korntno analizo smo tako vklfili 46 bolnic,
ki so vse prejemale KT zaradi zgodnjega raka ddjdiana starost bolnic je bila 54 (razpon 35-68) le
Zajeti so bili vsi trije podtipi raka - luminalni/B (61%), HER2-pozitiven (28%) in trojno negativ@ri%).
Vecina bolnic je prejela v sosledju antracikline ikgane (65%) ali samo taksane (24%). 61% bolnic je
prejemalo adjuvantno KT, 39% neoadjuvantno KT.

Bolnice so celokupno potale o 75 razlinih simptomih. Povpkao je vsaka bolnica tekom zdravljenja
ob¢utila 24 razlénih simptomov, ki so bili vénoma blagi (67%), v 30% pa zmerni 0z. v 3% hudi.
Zdravniki smo wasu ambulantne obravnave zabelezili 49 &aili simptomov, povpi@o 8 simptomov
pri vsaki bolnici. Le- te smo v viSjem delezu opekid kot blage (80%), v 17% kot zmerne in v 3% kot
hude (slika 1). Tako Stevilo kot jakost simptomagyorctilih bolnic in zdravnikov sta se stati&tio zn&ilno
razlikovala (p<0,001).
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Nabor desetih najpogosteje p&aaih simptomov se med bolnicami in zdravniki razjé(tabela 1). Oboji
smo kot najpogostejSi simptom opredelili utrujenpstraila se skladajo tudi pri izpadanju las in razjedah
ustne sluznice, glede drugih stranskiinkov pa se naSe ocene razlikujejo (slika 2).

Bolnice Zdravniki

Najpogostejsi simptomi delez (%) NajpogostejsSi simptomi delez (%)

utrujenost 87 | utrujenost 63
nespénost 85 | boledine v miSicah 46
suha usta 76 | slabost / silienje na bruhanje 43
razjede ustne sluznice 70 | razjede ustne sluznice 41
mialgije 70 | izpadanje las 41
artralgije 67 | periferna polinevropatija 39
glavobol 67 | Driska 32
sprememba okusa 67 | Zaprtje 30
alopecija 67 | nespénost 28
driska 65 | boledine v sklepih 28

Tabela 1: Predstavitev desetih najpogosteje gamndh simptomov s strani bolnic in zdravnikov
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Slika 2: Prikaz desetih najpogostejSih stranskiimkov med zdravljenjem s kemoterapijo: za vsakt®mpe prikazana ocena
bolnice (Onkoved) in ocena zdravnika (WebDoctor-WD)
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Bolnice so simptome belezile v povpie 115 dni (razpon 18- 205 dni). Glede na @deoso bile 42%asa
zdravljenja brez nezeleniltinkov. Najdlje so poréale utrujenost (22%asa zdravljenja), suha usta (17%
¢asa zdravljenja), spremembo okusa in vonja (¢2%& zdravljenja) ter nespwst (10%asa zdravljenja)
(slika 3).
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Slika 3: Prikaz trajanja stranskihcinkov kemoterapevtskega zdravljenja (deksa zdravljenja)

Med celotnim trajanjem zdravljenja s KT so bolngmeaale tudi uporabo dodatnih storitev. Prikazujemo
podatke za prvih 10 tednov zdravljenja (slika 43jddgosteje so obiskale osebnega zdravnika, nekolik
redkeje so za nasvet kontaktirale nas preko tedeétirelektronske poste, v 10 primerih pa je bo&gbna
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Slika 4: Prikaz korig&nja dodatnih medicinskih storitev med kemoteraghvt
zdravljenjem

Analiza kakovosti Zivljenja je pokazala, da zdrawje s KT po 3. mesecih statésto znilno in klinicno
pomembno zniza fizno funkcioniranje (iz 89 na 77 &k) in socialno funkcioniranje (iz 78 na 6&k),
kognitivno funkcioniranje pa je stati&tio zn&ilno Ze znizano, vendar kligno Se nepomembno, ker razlika
ne dosega 10 & (iz 87 na 79 t&k; p=0,03). Emocionalno funkcioniranje, funkciomja v vlogi in
globalna kvaliteta Zivljenja so bili v prvih trehesecih sistemske terapije ohranjeni (slika 5). Boda
kakovost Zivljenja po 6. mesecih so Se nepopoégrisk bolnice Se na zdravljenju, zato jih ne komnamio.
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Slika 5: Prikaz spremembe v funkcioniranju bolmed kemoterapijo

Analiza simptomov med KT pokaze, da se po treh piesslravljenja klintno in statisino pomembno
povea utrujenost (iz 24 na 40k p = 0,03), zniza samopodoba telesa (iz 84 nack3 p=0,001), stranski
ucinki sistemskega zdravljenja narastejo (iz 1&tpred KT na 34 t&k po 3. mesecih; p= 0,02), znizajo
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pa se tudi simptomi s strani dojk (iz 22 na 1&ki@=0,01) in simptomi roke (iz 19 na 1Zko p=0,03),
sledniji klinicno neznailno (slika 6). S presejalnimi vprasalniki med delmn zdravljenjem nismo zaznali
poveane anksiozne (GAD-2) in depresivne (PHQ-2) motsljka 7).
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Slika 6: Prikaz spreminjanja simptomov tekom zljieaja

Vsota PHQ-2 (skrining depresivne motnje) Vsota GAD-2 (skrining splodne anksiozne motnje)
0,09

‘ {

T ’ p: ni znatilnih sprememb

- .I-

pred KT po3.mes po6.mes pred KT po3.mes po6. mes

p: i znailnih sprememb

7 7
6 6
5 5
4 4
3 3
2 2
1 1
0 0

Slika 7: Prikaz presejalnih vprasalnikov za ocem&sioznosti in depresije

4. Razprava

NaSa raziskava kaze, da bolnice gajo statistino zn&ilno vet simptomov in visje graduse simptoma,
kot jih zabeleZi zdravnik, kar se sklada z ugotani, ki jih je v svoji raziskavi pok@al Fromme s
sodelavci. Dodatno ugotavljamo tudi razliko v nabalesetih najpogosteje pdemih simptomov, saj
bolnice vekrat por@ajo o simptomih, ki nizajo kvaliteto njihovega Zerja, dodatnega ukrepanja pa ne
potrebujejo, medtem ko zdravniki bolje prepoznavsijmptome, ki narekujejo prilagoditev odmerka
sistemskega zdravljenja ali optimizacijo podpoerapije.

V nedavno objavljeni italijanski Studiji je Antonzz s sodelavci ugotavljal, da so imeli bolniki na
zdravljenju s kemoterapijo kar 8584sa trajanja zdravljenja pridruzen vsaj en simptdajdlje so obutili
utrujenost (75%asa trajanja zdravljenja), sledijo bilea (48%casa trajanja), driska (30®&sa trajanja)
in mukozitis (25%¢casa trajanja). Nasprotno so bile bolnice v naSiskaxi kar 42%casa trajanja
zdravljenja brez sopojavov kemoterapevtskega zgmgal. Vzrok za tako atutno razliko v rezultatih gre
verjetno iskati v metodologiji pridobivanja podatkio razlikah v naboru vkljgenih bolnikov.

Bolnice so v nasi Studiji potrebovale relativno matevilo dodatnih zdravstvenih storitev, zaréesar
sklepamo, da so jim bili nasveti, ki so jih prejpleko mobilne aplikacije, v dobro pothpri premagovanju
nezelenih tinkov zdravljenja.

Zahvala

Za neseldino poma in opravljeno delo pri vkljgevanju bolnic in bolnikov v raziskavo se zahvaljoge
kolegom internistom onkologom, specializantom inigicne onkologije in raziskovalnim sestram.
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