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RECENZIJA

Prispevki so tematsko razdeljeni v dva sklopa. Prvi sklop obravnava epidemiologijo in osnove
zdravljenja vseh stadijev plju¢nega raka, drugi sklop pa je podrobneje posvecen imunoterapiji.
Avtorji v prispevkih razclenijo mehanizme delovanja zaviralcev kontrolnih tock, predvsem
pa se posvetijo nezelenim ucinkom. UdeleZenci se bodo lahko seznanili s prepoznavanjem
in ukrepanjem pri Sirokem spektru nezelenih ucinkov, ki se precej razlikujejo od nezelenih
ucinkov citostatikov. Znanje, ki ga bodo pridobili na letosnji Soli pljunega raka, bo nedvomno
dvignilo kakovost obravnave bolnikov s pljucnim rakom.

doc. dr. Barbara Segedin, dr. med.
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UVODNIK

Pljucni rak Se vedno predstavlja veliko breme druzbe tako pri nas kot v svetu, in to kljub
izjemnemu napredku v zadnjih letih in novim spoznanjem na podrocju diagnostike ter
zdravljenja. Po ocenah Svetovne zdravstvene organizacije bomo leta 2018 v svetu zabelezili
dobra dva milijona novo zbolelih in 1,76 milijona smrti zaradi raka pljuc. V Sloveniji je pljucni
rak po pogostnosti med vsemi vrstami raka na tretjem mestu pri moskih in na Cetrtem mestu
pri Zenskah. Delez Zensk med bolniki s plju¢nim rakom narasca — od ene Cetrtine vseh leta
2013 je leta 2015 predstavljal skorajda tretjino. Leta 2015 je na novo zbolelo 1.438, umrlo
pa 1.205 ljudi, kar je ve¢ kot zaradi raka dojke in Crevesa skupaj. Petletno prezivetje vseh
bolnikov s plju¢nim rakom je v letih od 2011 do 2015 naraslo na skromnih 16,6 odstotka, v
predhodnem petletnem obdobju je bila ta vrednost 13,5 odstotka.

Napredek pri zdravljenju bolnikov s plju¢nim rakom se z zamikom in le pocasi kaze tudi v
izboljSanju preZzivetja, pricakovanja za prihodnost pa so velika. Imunoterapija predstavlja
nov mejnik v onkologiji in vstopa z velikimi koraki na vsa podrocja onkoloskega zdravljenja.
Obravnava bolnikov s plju¢nim rakom se je po drugi Soli pljucnega raka pred dvema letoma
preoblikovala in v prihodnosti je pricakovati Se hitrejsi razvoj in ve¢ moznosti za nove nacine
zdravljenja. Stevilo bolnikov, ki so zdravljeni z imunoterapijo, se povecuje, s tem pa tudi
delez bolnikov, pri katerih se bodo pojavili nezeleni ucinki. V zadnjih letih smo pridobili nove
izkusnje zdravljenja z imunoterapijo, in sicer tako z nenavadnimi odzivi na imunoterapijo
kot z nezelenimi ucinki. Ti so popolnoma drugacni od teh, ki smo jih bili vajeni pri dosedanji
onkoloski terapiji, njihovo obvladovanje pa lahko zahteva sodelovanje drugih specialistov.

Tretja Sola pljucnega raka je posvecena prepoznavanju in zdravljenju nezelenih ucinkov
imunoterapije. V prvem sklopu predavanj predstavljamo novosti glede diagnostike, zdravljenja
urgentnih stanj in paliativne oskrbe. Sledi pregled zdravljenja bolnikov v razli¢nih stadijih raka
pljuc z vsemi novostmi, ki smo jim prica zadnja leta. Tretji in najobseznejsi sklop je posvecen
obvladovanju nezelenih uc¢inkov zdravljenja z imunoterapijo, ki so predstavljeni s primeri
bolnikov. Povabili smo specialiste drugih strok, ki osvetljujejo vzroke za nastanek, hitro
prepoznavanje in ustrezno ukrepanje v primeru specificnih nezelenih uc¢inkov imunoterapije.

Znanje, izku$nje in sodelovanje med bolnikom, onkologom, razlicnimi specialisti in —
najpomembneje, druzinskim zdravnikom, omogocajo najboljSo obravnavo bolnikov s

pljucnim rakom, kar je v dobi imunoterapije Se poseben izziv.

Martina Vrankar



PLJUCNI RAK JE SE VEDNO NACIONALNI
PROBLEM

Viljem Kovac
Onkoloski institut Ljubljana

Pljucni rak je pogosta bolezen in v svetovnem merilu veliko breme za zdravstveni sistem.
Na svetu za to boleznijo letno zboli ve¢ kot dva milijona ljudi in povzroci 1,7 milijona smrti,
s ¢imer predstavlja najpogostejsi onkoloski vzrok umrljivosti. Tudi v Sloveniji je pljucni rak
veliko breme. Leta 2015 je bila incidenca 1434 novih bolnikov, kar ga po pogostnosti uvrsca
na tretje mesto onkoloskih bolezni pri moskih in na Cetrto mesto pri Zenskah (slika 1). Po
podatkih registra raka Ze nekaj let opazamo umirjanje incidence pri moskih. Incidenc¢na
stopnja pljucnega raka pri moskih se je vecala vse do zacCetka devetdesetih let prejSnjega
stoletja, ko se je ustalila pri vrednosti okoli 90/100.000, pri Zenskah pa Zal e vedno narasca.

MOSKI / MALES ZENSKE / FEMALES

Prostata Dojka
poss | o3 [ o | 5o

Koza, razen melanoma Koza, razen melanoma
! 17 19,8 g
Skin, non-melanoma Skin, non-melanoma

- I
Lung
+

Debelo ¢revo in danka*
Colorectum*

Pljuca*

Colorectum* Lung*®

Materni¢no telo

838
Debelo ¢revo in danka* 7
55 Corpus uteri

Glava in vrat*
Head and neck*

Zelodec
Stomach 38

Koza, melanom

38 Skin, melanoma

Ne-Hodgkinovi limfomi

Koza, melanom 37 32
Skin, melanoma ! ' Non-Hodgkin's lymphoma
Bladder Pancreas
Ledvica z ledvi¢nim mehom* 31 25 Zelodec

Kidney with renal pelvis* Stomach

Jaj¢nik

Ne-Hodgkinovi limfomi
Ovary

Non-Hodgkin's lymphoma

8 2,

Mehur 32 . 31 Trebugna slinavka

Ostalo 182

Ostalo
Other 236

Other

% 25 20 15 0 5 0 5 10 15 20 25 %

Slika 1. NajpogostejSa mesta raka in njihov odstotni delez po spolu in pri obeh spolih skupaj, Slovenija

2015 (vir: Register raka Republike Slovenije; 2018)

Pljucni rak je $e vedno najpogostejsi onkoloski vzrok smrti celokupno pri moskih, pri zenskah
je na tretjem mestu — za rakoma dojke in debelega Crevesja. Petletno prezivetje v vseh stadijih
bolezni skupaj je 16,6 -odstotno (v letih 2011—-2015), pred tem pa je bilo 13,5-odstotno (2006 —
2010), kar bi lahko §lo na racun zgodnejsega odkrivanja raka in tudi uspesnejsega zdravljenja.
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Vendar ta vpogled kaZe, da je breme pljucnega raka v Sloveniji Se vedno nacionalni problem
in Se vedno velik izziv, kako to breme zmanjsati.

PRIMARNA PREVENTIVA

Tveganje, da bo ¢lovek zbolel za pljucnim rakom, je pri kadilcih od 8 do 30-krat vecje. Drugi
etioloski dejavniki so poleg pasivnega kajenja manj pomembni (poklicne bolezni). V Sloveniji
aktivno kadi vsak Cetrti prebivalec, star vsaj 15 let. Nova, restriktivnejsa zakonodaja, ki smo
jo sprejeli leta 2017, je vsaj delno ucinkovita, kar kazejo izkusnje iz drugih drzav. Seveda
pa samo z zakonodajo ne moremo ustvariti druzbe brez tobaka, druzbe, v kateri bi kadilo
manj kot pet odstotkov prebivalstva. Potrebni so dodatni programi ozavescanja ter aktivacija
zaposlenih v zdravstvu in Solstvu na vseh ravneh. Prenehanje kajenja je koristno za zdravije,
in sicer ne glede na trajanje kajenja. NajucinkovitejSe pa je preprecevanje razvade kajenja.
Prepoznavanje pljucnega raka kot poklicne bolezni nam bo dodatno pomagalo, da bomo v
vedji meri pozorni na morebitno izpostavljenost karcinogenom na delovnem mestu.

SEKUNDARNA PREVENTIVA

Izvajamo jo lahko s presejanjem, ki mora biti preprosto, poceni in uporabno pri ciljni
populaciji. Dose¢i moramo zmanjsanje umrljivosti zaradi bolezni, ki jo presejamo.

Poznanih je veliko randomiziranih raziskav, ki so uporabljale preiskave z nizkodoznim CT.
Najodmevnejsi sta ameriska raziskava NLST (National Lung Screening Trial), ki je pokazala
20-odstotno zmanjSanje umrljivosti, in evropska raziskava NELSON, ki je zabelezila
zmanjSanje umrljivost za 26 odstotkov. Rezultate so dosegli z vkljucevanjem bolnikov z
visokim tveganjem za plju¢nega raka.

Seveda pa taks$no presejanje spremlja izjemno veliko teZav. Zahteva posebej izobraZene
diagnostike, veliko aparatov, prinasa financno obremenitev in ne nazadnje veliko tveganje
za nepotrebne operacije. Za zdaj to vrsto presejanja izvajajo samo v ZDA, porocajo pa o nizki
stopnji vkljucevanja (dva odstotka). Drugje po svetu, tudi v Evropi, poteka presejanje samo v
obliki klini¢nih raziskav in je vpeljava programa se vedno vprasljiva.

Dodatni bioloski oznacevalci v krvi (CEA, Cifra 21-1, CA 125 in Pro-SFTPB), ki so jih uporabili
v raziskavi INTEGRAL, so premalo specificni in senzitivni. Njihovo vrednost v kombinaciji s

CT-jem Se raziskujejo.

Druge presejalne preiskave, kot sta fluorescentna bronhoskopija in pregled sputuma, v
preteklosti niso pokazale vpliva na prezivetje.
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ZAKLJUCEK

Kljub velikanskim naporom smo 5-letno prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom v zadnjih
letih izboljsali le za tri odstotke. Tako so novi preventivni programi, $e bolje dostopna
pulmoloska obravnava in pa nova obetavna zdravljenja izzivi, s katerimi se — to lahko
trdimo z vso mero objektivnosti — smelo spopadamo.
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VLOGA PULMOLOGA PRI DIAGNOSTIKI IN
ZDRAVLJENJU PLJUCNEGA RAKA

Matevz Harlander

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

UVvOoD

Pljucni rak je pogosta bolezen, za katero v Sloveniji letno zboli okoli 1400 ljudi. Bolezen je pri
ve¢ kot polovici bolnikov (ki imajo pogosto vec socasnih bolezni) odkrita, ko je Ze razsejana,
zato je prezivetje slabo. Petletno prezivetje bolnikov s pljucnim rakom, diagnosticiranih
v obdobju med letoma 2011 in 2015, je bilo 14,6 odstotka pri moskih in 20,8 odstotka pri
Zenskah. Pomembno je, da poskusimo odkriti nove bolnike ¢im prej, kar pa je brez dobrega
primarnega zdravstva nemogoce. Bolnika s pljucnim rakom najpogosteje odkrije osebni
zdravnik, bodisi ker posumi na to bolezen zaradi klini¢nih znakov, bodisi je bolezen odkrita
naklju¢no ob slikanju pljuc¢ zaradi drugih razlogov. Dostop do primarnega in specialisti¢nega
zdravstva je pomemben dejavnik zgodnjega odkritja pljunega raka. To trditev ilustrirajo
podatki iz registra raka, po katerem najve¢ primerov omejene bolezni odkrijemo v
osrednjeslovenski regiji (19,3 odstotka), najmanj pa v pomurski (samo 11 odstotkov), kar
sovpada s Stevilom zdravnikov na prebivalca. Dober dostop bolnika do zdravnika in njegova
pozornost za bolnikove tezave (Se posebej, Ce pri bolniku prepozna dejavnike tveganja) imata
lahko pomemben vpliv na izhod bolezni. Ob postavljenem sumu na pljucnega raka je torej
indicirana napotitev k pulmologu — bolnike je treba usmerjati v centre, kjer sta na voljo
ustrezno znanje in diagnosti¢na oprema za celovito obravnavo.

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA BOLNIKA S PLJUCNIM RAKOM

Diagnosti¢no obravnavo novoodkritega bolnika s sumom na plju¢nega raka vodi pulmolog.
Obravnava bolnika s plju¢nim rakom mora biti ¢im hitrej$a. Ceprav ni raziskav, ki bi opredelile
idealno Casovno okno, se pogosto pojavlja mnenje, naj ¢as od prve razpoznave simptomov in
znakov pa do zakljucka izhodis¢ne diagnosticne obravnave ne bi presegal Sest tednov. Cilji
zaCetne diagnosti¢ne obravnave so: opredeliti razsirjenost bolezni, izbrati ustrezno mesto
in nacin za histolosko (ali, ¢e to ni mogoce, citolosko) opredelitev raka, oceniti socasne
bolezni, ki vplivajo na izbor nacina zdravljenja, in informirati bolnika o bolezni ter moZnosti
zdravljenja. Hkrati z diagnosticno obravnavo pogosto zacnemo tudi Ze s simptomati¢nim
zdravljenjem (bolecina, oskrba plevralnega izliva ...). Ustrezen center za obravnavo pljucnega
raka mora biti sposoben dosegati vse cilje oziroma mora imeti vzpostavljeno pot do dodatne
obravnave v drugi ustanovi, Ce je je to potrebno.
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Prva ocena bolnikovega stanja je sestavljena iz anamneze, statusa, laboratorijskih preiskav,
preiskave plju¢ne funkcije in rentgenograma plju¢ v dveh projekcijah. Pozorni smo na
simptome in znake, ki so bili lahko tudi vzrok za napotitev v obravnavo. Simptomi so lahko
posledica lokalnega efekta tumorja, Sirjenja bolezni ali pa gre za paraneoplasti¢ni sindrom.
Najpogostejsi prvi simptomi so kasSelj (55 odstotkov), zadihanost (45 odstotkov), bole¢ina
(38 odstotkov) in hujSanje (36 odstotkov). Razpoznati moramo tudi sindrom zgornje votle
vene in Pancoastov sindrom.

Kadar so rentgenske spremembe sumljive za pljucni tumor, je treba opraviti preiskavo CT
prsnega kosa s kontrastnim sredstvom, ki jo tipi¢no razsirimo Se s CT-jem zgornjega trebuha
in CT-jem glave, saj je plju¢ni rak vzrok kar za 50 odstotkov metastatskih lezij v mozganih.
Na tak nacin je obravnava ucinkovitejsa, bolniku pa se aplicira kontrastno sredstvo le enkrat.
S CT preiskavami ze dobro opredelimo razsirjenost bolezni. Kadar ne gre za metastatsko
bolezen, je treba opraviti tudi PET-CT, ki lahko dodatno vpliva na odlocitev o mestih biopsij/
punkcij in lahko tudi nadomesti nekatere druge zamejitvene preiskave (npr. CT trebuha).
Idealno bi ga bilo zato opravljati ze pred zacetkom invazivnejsih preiskav, toda pri nas to
zaradi omejenega dostopa do preiskave Se vedno ni mogoce. ObCasno moramo za izkljucevanje
zasevkov v oddaljenih organih uporabiti e druge slikovne metode (npr. MRI moZganov).

Po opravljenih slikovnih preiskavah izberemo ustrezno metodo za histolosko (citolosko)
opredelitev. Diagnozo najveckrat postavimo z bronhoskopijo, s katero lahko pridobimo
histoloski material. Z bronhoskopom, opremljenim z ultrazvo¢no napravo (EBUS), lahko
tudi opravimo punkcije hilarnih in mediastinalnih bezgavk, kar je del zamejitvenih preiskav
pri bolnikih z nemetastatsko boleznijo. Ce sprememba ni dosegljiva endoskopsko, se lahko
opravi (navadno CT-vodena) pertorakalna punkcija spremembe. Diagnozo lahko postavimo
tudi s punkcijo plevralnega izliva, poveCane periferne bezgavke ali metastaze (npr. jetrne). Za
postavitev diagnoze je redko potreben kirurski poseg.

Iz pridobljenih vzorcev je treba opredeliti tip karcinoma (izkljuciti, da ne gre za metastazo
drugega malignoma) in dolociti napovedne markerje. Zlasti slednje je v zadnjem obdobju
postalo bistveno, saj so na voljo ¢edalje vecje moznosti sistemskega zdravljenja.

Velja omeniti Se, da Ce Ze prva ocena bolnika kaze, da ni primeren kandidat za radikalne
vrste zdravljenja (slaba pljuc¢na funkcija, napredovale sréno-zilne bolezni, slabo stanje
zmogljivosti ...), Siroka in agresivna diagnostika ni primerna, saj za bolnika pomeni le
tveganje, ne prinasa pa koristi.

Interventni in paliativni pulmoloski posegi pri bolniku s pljuénim rakom

Pri poteku plju¢nega raka se v prsnem kosu lahko pojavi ve¢ zapletov. Tezave najpogosteje
povzrocajo zajetje velikih dihalnih poti in zasevki na plevri s plevralnim izlivom.

Kadar tumorska rasc¢a vdira v velike dihalne poti (v sapnik ali v glavna bronha), lahko pri
nekaterih bolnikih dihalno pot sprostimo z endoskopskim posegom. Pogoj za uspesen poseg
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sta viabilno bronhialno drevo in normalna pljuca za obstrukcijo. Pri tem lahko uporabimo
mehansko odstranjevanje tumorja z rigidnim bronhoskopom, laser, argon plazma koagulator
ali krioterapijo. V izbranih primerih lahko v sapnik oziroma bronh vstavimo tudi stent.
Razbremenjevanje dihalnih poti je najbolj smiselno, kadar je del multimodalnega zdravljenja
(navadno sledi kemo- in radioterapija).

Pomemben vzrok simptomatike pri bolnikih s plju¢nim rakom je tudi plevralni izliv.
Opravimo lahko razbremenilno plevralno punkcijo, ki pa ni trajna resitev. Primerna je za
bolnike s slabsim stanjem zmogljivosti, ki imajo kratko pricakovano preZivetje. Obicajno
lahko odstranimo do 1,5-litra tekocine, Ce prej ne pride do simptomov (bolec¢ina v prsnem
kosu, kaselj), ki kaZejo na Cezmeren padec intraplevralnega pritiska. Drugi moznosti sta
plevrodeza s smukcem in vstavitev trajnega plevralnega katetra. Plevrodezo lahko opravimo
pri bolnikih, pri katerih lahko z odstranitvijo plevralnega izliva doseZemo zadostno razpetje
pljuc (ni ujetih pljuc). Slabost plevrodeze je, da gre za bolnisni¢ni poseg in da v do 30 odstotkih
ni uspesna. Alternativa je vstavitev trajnega plevralnega katetra, ki je ambulantni poseg in
primeren tudi za bolnike z ujetimi pljuci. Slabost je stalna prisotnost katetra in s tem moznost
okuzbe (empiem) in potreba po rokovanju s sistemom v domacem okolju. Pri daljsi uporabi
trajnega plevralnega katetra pride do spontane plevrodeze pri tretjini do polovici primerov in
lahko kateter odstranimo. Raziskave kazejo, da sta obe metodi zdravljenja pri lajSanju tezav
primerljivi.

ZAKLJUCEK

Pulmoloska obravnava je zacetek multidisciplinarne obravnave bolnika s plju¢nim rakom.
Njen bistveni del je oceniti sposobnost bolnika za zdravljenje, ugotoviti zacetni stadij bolezni
in zagotoviti natan¢no histolosko ali citolosko diagnozo. Pozneje se v obravnavo bolnika
pulmolog vkljuCuje z interventnimi posegi.
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URGENTNA STANJA PRI PLJUCNEM RAKU

Jasna But Hadzic
Onkoloski institut Ljubljana

UvoD

Nenadno poslabsanje stanja in obisk urgentne ambulante je pri bolnikih z aktivnim rakom
pljuc zelo pogost. Ob Stevilnih tezkih simptomih, ki jih imajo bolniki z napredovalo boleznijo,
je vcasih tezko oceniti, katera stanja so razresljiva v domacem okolju, katera potrebujejo
obravnavo na sekundarnem in katera na terciarnem nivoju. Pravih urgentnih stanj (ang.
emergency) pri katerih je potrebno takojsnje ukrepanje, je malo (< 5 odstotkov), bistveno
pogosteje pa se srecujemo s stanji, ki lahko vodijo v Zivljenjsko ogroZenost (ang. urgency) in
potrebujejo zdravljenje, vcasih pa le simptomatsko podporo pri paliativnih bolnikih.

Preglednica 1: Onkoloska urgentna stanja.

Emergency = takojsnji ukrepi Urgency = hitri ukrepi
Kompresija hrbtenjace Sindrom zgornje vene kave
Tamponada srca Obstrukcija dihal
Mozganska herniacija Mozganski zasevki
Motnje elektrolitov (*Ca, vNa) Globoka venska tromboza
Sindrom hitrega razpada tumorja Plju¢na embolija
Masivne hemoptize Hemoptize
Febrilna nevtropenija Anemija/dehidracija
Epilepti¢ni status Epilepti¢ni napad

SRCNO-ZILNI ZAPLETI

Perikardialni izliv in tamponada srca

Pri Kkar tretjini bolnikov s plju¢nim rakom je pri avtopsiji v perikardialnem prostoru prisotna
tekocina, ki je lahko neposredna posledica zasevkov ali motenega odtoka limfe. Pocasen in
manjsiizlivje obi¢ajno asimptomatski, ob hitrem nabiranju tekocine pavisok perikardialni tlak
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ovira diastoli¢no polnjenje srca in povzroci padec utripnega volumna. Prisotne so utrujenost,
dispneja, palpitacije in ortostatska hipotenzija. Pri pregledu ugotavljamo tahikardijo, polne
vratne vene, tihe tone, periferni edem in paradoksni pulz. Pri velikem izlivu se lahko razvije
tamponada srca s prizadetostjo bolnika, hipotenzijo in Sokom. Diagnozo postavimo z UZ
srca. Bolniki s tamponado srca potrebujejo takoj$njo perikardiocentezo, pri hemodinamsko
nepomembnih izlivih pa je ta potrebna za citoloski pregled izliva.

Venska trombembolija

Bolniki s plju¢nim rakom, Se posebej Zleznim, so zaradi delovanja tumorja, sistemske terapije
in socasnih bolezenskih stanj visoko ogroZeni za razvoj globoke venske tromboze (GVT) in
pljucne trombembolije, ki sta na drugem mestu med vzroki smrti pri razsirjeni bolezni.
Distalno od prizadete Zile se razvije oteklina (noga, roka, rama ali obraz), strdek pa potrdimo
z UZ dopplersko preiskavo. Pri potovanju strdkov v pljucne Zile se razvijejo nenadna dispneja,
bolecina, suh kaselj in lahko hemoptize. Za potrditev pljucne trombembolije opravimo CT
angiografijo. Bolnike v akutni fazi zdravimo s terapevtskimi odmerki nizkomolekularnega
heparina, ob veliki nevarnosti krvavitve pa se odlo¢imo za vstavitev filtra v veno kavo.

Sindrom zgornje vene kave (SZVK)

Nenadna obstrukcija zgornje vene kave zaradi tromba ali pritiska tumorja povzroci
zmanj$anje venskega priliva in posledi¢no utripnega volumna srca. Ze v nekaj urah se lahko
razvijejo kolaterale, ki zagotovijo hemodinamsko stabilnost. Visok venski tlak povzroci
intersticijski edem grla in zviSan intrakranialni tlak, ki lahko vodi v mozgansko herniacijo
in smrt. Vec¢inoma SZVK nastane pocasi, ni neposredno smrtno nevaren in se kaze z oteklino
obraza, ram in rok, glavobolom, dispnejo in hripavostjo. Motnje vida, vrtoglavica in mentalne
motnje so znaki teZje stopnje z zvisanim intrakranialnim tlakom. Za postavitev diagnoze
potrebujemo CT prsnega kosa in cito/histolosko potrjeno bolezen (obicajno z bronhoskopijo).
Pri smrtno nevarni obliki bolezni je potrebna vstavitev endoluminalnega stenta, blazje oblike
pa obicajno zdravimo z obsevanjem, s katerim dosezemo zmanjsSanje simptomov v 72 urah.
Kemosenzitivne tumorje (drobnoceli¢ni rak) lahko zdravimo s kemoterapijo, ki uc¢inkuje pri
vecini bolnikov v enem tednu. Bolnikom za ¢as od diagnostike pa do ucinka terapije za lajSanje
simptomov predpisemo Kkortikosteroide in diuretike. Zaradi visoke verjetnosti tromboze v
veni predpiSemo nizkomolekularni heparin.

NEVROLOSKI ZAPLETI

Maligna kompresija hrbtenjace

Mehkotkivni zasevki na podrocju hrbtenice lahko povzroCijo pritisk na hrbtenjaco in
posledi¢no parezo/plegijo, ki pomembno vpliva na bolnikovo kakovost zivljenja. Prvi
simptomi so obic¢ajno bolecina, nato se pojavijo misi¢na oslabelost, motnje cutenja in motnje
pri odvajanju vode/blata. Pri sumu na maligno kompresijo hrbtenjace je cas kljucnega
pomena za uspeh zdravljenja. Nevrolog oceni raven pritiska na hrbtenjaco, nato se opravi MRI
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prizadetega dela hrbtenice. Bolniku se takoj predpisejo kortikosteroidi v visokih odmerkih,
obicajno deksametazon (8 mg/8 h). Pri manjsi prizadetosti hrbtenjace (eno podrocje),
prognozi prezivetja > 3 mesece in trajanju simptomov < 48 ur je prednostno zdravljenje
kirurska dekompresija s pooperacijskim obsevanjem, v nasprotnem primeru pa je primarno
zdravljenje obsevanje. Pri ve¢ kot polovici bolnikov dosezemo povrnitev zmoznosti hoje, ce
zacnemo obsevati v 48 urah po pojavu prvih simptomov.

Zapleti mozganskih zasevkov

Pri ve¢ kot tretjini bolnikov plju¢ni rak zaseva v centralno Ziv¢evje (CZS). Simptomi so
odvisni od lokacije, velikosti in Stevila zasevkov ter obseznosti pridruzenega edema. Pojavijo
se lahko glavobol, slabost in bruhanje, motnje misljenja, govora, vida, motorike, senzorike,
ravnotezja ... Diagnoza temelji na preiskavah CT in MRI CZS. Zdravljenje obsega obsevanje
celotne glave pri Stevilnih zasevkih, ciljano visokodozno obsevanje/operacija pri posameznih
zasevkih ali simptomatsko zdravljenje. Urgentno ukrepanje je potrebno pri zviSanem
intrakranialnem tlaku (s herniacijo/brez nje). Takrat predpiSemo iv. deksametazon (obicajno
8 mg/8 h) v kombinaciji z ozmotskimi zdravili (manitol), v¢éasih pa je mogoce opraviti tudi
kirursko dekompresijo, Ce je vzrok ena vecja lezija. Epilepticni status zdravimo Ze na terenu
z diazepamom in midazolamom, bolniki pa nato potrebujejo trajno zascito z antiepileptiki.
Masivna krvavitev v mozgansko metastazo je redek smrtno nevaren zaplet, ki ga reSujemo z
nevrokirursko intervencijo in antiedematozno terapijo.

METABOLNI ZAPLETI

Hiperkalciemija

Najpogostejsi vzrok zviSanega serumskega kalcija pri bolnikih s plju¢nim rakom je destrukcija
kosti zaradi osteoliti¢nih kostnih zasevkov. PoveCano izplavljanje kalcija iz kosti pa je
lahko tudi posledica delovanja razlicnih tumorskih citokinov v sklopu paraneoplasti¢nega
sindroma. Zvisan kalcij se kaze z misi¢no oslabelostjo, utrujenostjo, zaprtjem, bolec¢inami v
trebuhu in anoreksijo. Pri visjih vrednostih pride do motnje v delovanju ledvic, pri Se viSjem
dvigu (> 3 mmol/l) pa do nevrokognitivnhih motenj (halucinacije, psihoza, somnolenca,
koma). Bolnikom predpisemo infuzijo tekocin in diuretike, s ¢imer pospesimo kalciurijo.
Specificno zdravljenje zajema terapijo z bifosfonati ali denosumabom ter kemoterapijo pri
paraneoplasti¢nem sindromu drobnoceli¢nega raka pljuc.

Hiponatriemija

To je najpogostejSa motnja elektrolitov pri bolniku s pljucnim rakom. Vzroki so lahko
neposrednorakavabolezen, pridruzenastanjainspecifi¢no zdravljenje alipanastanevpovezavi
s sindromom neustreznega izloCanja antidiuretskega hormona (SIADH) pri drobnoceli¢cnem
raku pljuc. Obicajno ni smrtno nevarna in v vecini primerov je asimptomatska. Znaki in
simptomi so v prvi meri nevroloski zaradi zviSanega intrakranialnega tlaka. Utrujenosti,
slabosti in bruhanju lahko sledijo epilepti¢ni napadi, zmedenost in koma. Zdravljenje vkljucuje
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omejitev vnosa tekocin, pocasno nadomescanje natrija in drugih elektrolitov ter specifi¢no
onkolosko zdravljenje (kemoterapija pri drobnocelicnem raku).

Sindrom hitrega razpada tumorja

Pri hitrem razpadu tumorskih celic se v krvni obtok sprostijo proteini, nukleinske kisline
in metaboliti rakavih celic, ki povzrocijo akutni smrtno nevaren metabolni sindrom, ki pa
je pri pljutnem raku redek. Hiperurikemija, hiperfosfatemija in hiperkaliemija povzrocijo
acidozo, hipokalciemijo, ledvi¢no odpoved, motnje sr¢nega ritma in nevrokognitivne motnje.
krci ... Potrebni so skrben nadzor bolnika, obilna hidracija, iv. korekcija elektrolitov, uporaba
diuretikov in alopurinol.

RESPIRATORNI ZAPLETI

Dispneja in respiratorna insuficienca

Tezko dihanje (dispneja) je najpogostejsi vzrok obravnave rakavih bolnikov v urgentni
ambulanti. Pri diagnostiki dispneje je najpomembnejSa anamneza, s katero ugotovimo
hitrost nastanka dispneje in druge simptome/znake, kot so pridruzena bolecina, poslabsanje
pri lezanju na hrbtu ali boku, suh ali produktiven kaselj, otekanje, morebitna vrocina,
prejeto zdravljenje ... Pri fizikalnem pregledu lahko odkrijemo neslisno dihanje, zamolklino,
poke, piske, stridor ... Opraviti moramo kontrolo krvne slike, EKG in Rtg pc, ¢e pa vzrok
Se vedno ni jasen, Se CT prsnega koSa. Vzroki za dispnejo so lahko neposredni: maligni
plevralni izliv, obstrukcija z atelektazo ali postobstrukcijsko plju¢nico, perikardialni izliv,
SZVK, karcinomski limfangiitis. Posredni vzroki so pnevmonitis po obsevanju ali sistemskem
zdravljenju, elektrolitske motnje, trombembolija ... Ker imajo plju¢ni bolniki tudi Stevilne
pridruzene bolezni, je treba izkljuciti tudi kardiovaskularne vzroke (npr. sr¢no popuscanje)
in pulmonalne vzroke (npr. poslabsanje KOPB). Dispnejo zdravimo simptomatsko s kisikom,
vCasih tudi ob normalni saturaciji. S kortikosteroidi ugodno vplivamo na simptome
karcinomskega limfangiitisa, pnevmonitisa in maligne obstrukcije. Pri bronhospazmu so
ucinkoviti bronhodilatatorji, z opioidi pa zmanjSamo subjektivni obCutek tezkega dihanja.
VzroCna terapija dispneje v urgentni ambulanti zajema izpraznilno punkcijo plevralnega
izliva, ki obicajno omogoci takojsnje olajSanje dihanja. Pri pogostih plevralnih punkcijah
bolnika napotimo na plevrodezo ali vstavitev drenaznega katetra. Ce je huda dispneja
posledica obstrukcije dihal, v¢asih takoj$njo rekanalizacijo dosezemo z bronhoskopskim
posegom (stent, krioterapija, laser ...), z urgentnim obsevanjem pa dosezemo zmanjSanje
simptomov pri 70 odstotkih bolnikov v dveh tednih.

Hemoptize

Prisotnost krvi v izmecku je pogost simptom pri bolnikih s plju¢nim rakom. Obicajno
zdravimo hemoptize z urgentnim obsevanjem, s katerim dosezemo hemostazo v 72 urah pri
> 90 odstotkih bolnikov. Pri masivni krvavitvi iz dihal (> 500 ml krvi v 24 urah) je takoj$nje
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ukrepanje nujno. Bolnika blago sediramo, mu damo kisik, namestimo v polsede¢ polozaj
in hemodinamsko stabiliziramo. Ce lahko, vzamemo kri za dolocitev faktorjev koagulacije.
Dolocanje mesta krvavitve in ev. hemostaza je lahko izvedljiva z bronhoskopijo (lokalni
adrenalin, koagulacija, laser ...) ali arteriografijo in embolizacijo. Kirurski poseg je indiciran
zelo redko. Stabilnega bolnika nato urgentno obsevamo.

HEMATOLOSKI ZAPLETI

Febrilna nevtropenija

Febrilna nevtropenija (FN) je posledica specificnega sistemskega zdravljenja, po katerem
pade Stevilo nevtrofilnih granulocitov pod vrednost 0,5 x 109/1 in pri ¢emer izmerimo
temperaturo nad 38,5 stopinje Celzija ali vsaj dvakrat zapored v 12 urah nad 38 stopinj
Celzija. Pri samo tretjini bolnikov odkrijemo mesto infekta, obi¢ajno so to koza, prebavila
ali dihala. Nizkorizitne bolnike lahko zdravimo na domu z dvotirno antibioti¢no terapijo
(amoksicilinom/Kklavulansko kislino in ciprofloksacinom) in predpiSemo nevtropeni¢no
dieto. Visokorizicne bolnike z globoko nevtropenijo, komorbidnostjo, hipotenzijo in drugimi
simptomi pa zdravimo v bolnisnici z iv. antibiotiki in protiglivicnimi zdravili glede na
morebitne dokazane povzrocitelje. Nadaljnje sistemsko zdravljenje bolniki prejmejo ob
podpori z rastnimi dejavniki.

ZAKLJUCEK

Obravnava bolnikov z rakom plju¢ v urgentni ambulanti je pogosta, saj lahko pride do
poslabsanja stanja in zapletov neposredno zaradi rakave bolezni, specifi¢cnega onkoloskega
zdravljenja ali poslabsanja pridruzenih bolezni. Neredko je urgentno stanje lahko prvi znak
pljucnega raka. LoCimo prava urgentna stanja (emergency), pri katerih so potrebni takojsnji
ukrepi, in stanja (urgency), pri katerih je treba ukrepati v nekaj dneh. Pri paliativnih bolnikih
so obicajno na mestu simptomatski in podporni ukrepi.
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PODPORNA IN PALIATIVNA OSKRBA BOLNIKA S
PLJUCNIM RAKOM

Maja Pantar lvanetic, Maja Ebert Moltara
Onkoloski institut Ljubljana

OSNOVNA DEFINICIJA PODPORNE IN PALIATIVNE OSKRBE

Podporna in paliativna oskrba je aktivna celostna pomoc¢ bolnikom z napredovalo kroni¢no
neozdravljivo boleznijo in podpora njihovim bliZznjim — slednjim tako med boleznijo kot pri
zalovanju. Vsebina in obseg temeljita na oceni psihofizi¢nega in socialnega stanja bolnika ter
oceni prognoze njegove bolezni.

CILJI PODPORNE IN PALIATIVNE OSKRBE

Cilji podporne in paliativne oskrbe so izboljSevanje kakovosti Zivljenja in ohranjanje
dostojanstva bolnika s tem, da omogocimo zgodnje odkrivanje, oceno in ustrezno obravnavo
telesnih, psiholoskih, socialnih in duhovnih tezav. S paliativno oskrbo spodbujamo bolnikovo
avtonomijo in ga podpremo pri odlocitvah glede zdravljenja.

CASOVNA OBDOBJA PODPORNE IN PALIATIVNE OSKRBE

Podporna oskrba se izvaja ves Cas obravnave bolnika z rakom (od diagnoze do ozdravitve ali
smrti). Podporna paliativna oskrba se zacne ob diagnozi neozdravljive bolezni in se sprva
dejavno prepleta s specificnim onkoloskim zdravljenjem (zgodnja podporna paliativna
oskrba). V tem obdobju s paliativnim podpornim pristopom skrbimo za ¢im boljse bolnikovo
splosno stanje, ¢im laZje spoprijemanje z boleznijo in neZelenimi ucinki specificnega
zdravljenja ter tako vplivamo tudi na ucinkovitost zdravljenja.

Dokazano je, da je podporno paliativna oskrba pri bolnikih s plju¢nim rakom najucinkovitejsa,
Ce se jo zaCne izvajati dovolj zgodaj v procesu bolezni. Tako ne vpliva le na kakovost zivljenja,
ampak tudi na podaljsano prezivetje.

Ko postane specificna onkoloska terapija neucinkovita ali prenaporna za bolnika in z njo
ne dosegamo vec cilja — izboljsanja bolnikovega stanja, takrat se obravnava bolnika usmeri
v lajsanje tezav zaradi napredovale bolezni (pozna podporna in paliativna oskrba). To je
obdobje, ko se je treba zaradi upostevanja bolnikovih vrednot in dostojanstva vedno znova
premisljeno in strokovno odlocati o najprimernejsih korakih pri zdravljenju in oskrbi ter se
hkrati zavestno izogibati agresivnim, Skodljivim in nepotrebnim nacinom zdravljenja.
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Podporno paliativna oskrba z nadaljnjim potekom bolezni in slabsanjem bolnikovega stanja
postopoma preide v oskrbo umirajocega bolnika (obdobje umiranja).

KLJUCNI ELEMENTI PODPORNE IN PALIATIVNE OSKRBE

Podporna in paliativna oskrba morata potekati celostno in neprekinjeno. S celostno oskrbo
zagotovimo celovito resevanje ne samo telesnih, temvec¢ tudi psiholoskih, socialnih in
duhovnih teZav. Neprekinjena oskrba zagotavlja podporno in paliativno oskrbo, kjer koli je
bolnik oskrbovan (doma, v domu starejsih obc¢anov, bolnisnici ...).

Klju¢nega pomena je tudi zgodnja vkljucitev bolnikovih bliznjih. Ko se bolnikovo stanje
zacne slabsati, se zacne spodbujati vkljucenost bolnika v socialne dejavnosti, hkrati pa to
omogoca njegovim bliznjim postopno prevzemanje bremena oskrbe. Z vkljucevanjem bolnika
in bliznjih v soodlocanje glede zdravljenja in oskrbe dosezemo postavljanje dosegljivih ciljev,
ki so skladni z bolnikovimi prioritetami in vrednotami.

KDO NAJ PREPOZNA POTREBO PO PODPORNI IN PALIATIVNI OSKRBI

Potrebo po podporni in paliativni oskrbi opredeli zdravnik specialist, ki bolnika zdravi
s specificno onkolosko terapijo. Vsak bolnik z novo odkritim plju¢nim rakom mora biti
predstavljen na multidisciplinarnem konziliju.

KDO IZVAJA PODPORNO IN PALIATIVNO OSKRBO

Osnovna pozna podporna in paliativna oskrba se izvaja na vseh ravneh zdravstvenega sistema
in socialnega varstva: na bolnikovem domu, v zdravstvenih domovih, bolni$nicah, centrih za
rehabilitacijo, pri izvajalcih institucionalnega varstva, nevladnih organizacijah — hospicih in
drugih ustanovah.

Le v desetih do dvajsetih odstotkih primerov so simptomi tako kompleksni, da bolnik
potrebuje specializirano obliko podporne in paliativne oskrbe, ki jo zagotavljajo za to delo
ustrezno dodatno izobraZeni zdravstveni delavci.

Osnovni podporni in paliativni tim na primarni ravni sestavljajta druzinski zdravnik in
patronazna medicinska sestra.

Osnovni podporni paliativni tim v bolniSnicah (sekundarna in terciarna raven) sestavljata
lececi zdravnik specialist in medicinska sestra. Glede na potrebe bolnika in njegovih bliznjih
se v obravnavo poleg zdravnika in medicinske sestre lahko na vseh ravneh vkljucujejo Se
koordinator paliativne oskrbe, socialni delavec, psiholog, fizioterapevt, dietetik, izvajalec
duhovne oskrbe in prostovoljci.

Specializirane podporne in paliativne time sestavlja osebje z dodatnim specialnim znanjem
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iz paliativne oskrbe, ki lahko delujejo znotraj bolnisnic (paliativni oddelki, paliativne enote)
ali zunaj njih v obliki mobilnih paliativnih timov.

SPECIFICNE POTREBE BOLNIKOV S PLJUCNIM RAKOM PRI PODPORNI
IN PALIATIVNI OSKRBI

Bolnike s plju¢nim rakom zaradi narave bolezni in pogostih pridruZenih obolenj pestijo
stevilni simptomi osnovne bolezni in spremljajoc¢ih obolenj oziroma stanj (KOPB, slaba
prehranjenost ...). Med njimi so najpogostejsi kaselj, dispneja, utrujenost, bole¢ine, hemoptize,
invalidnost, socialna izolacija, anoreksija ter izguba telesne teZe, delirij, anksioznost,
depresija in drugi.

Zdravljenje se prilagaja bolnikovemu splo$nemu stanju, stanju bolezni in bolnikovim
Zeljam. Ob reverzibilnih simptomih naceloma ukrepamo vzrocno (primer: plevralni izliv —
izpraznilna punkcija), ob ireverzibilnih vzrokih pa simptome lajSamo z medikamentoznimi in
nemedikamentoznimi ukrepi (primer: dispneja ob difuzni metastatski prizadetosti plju¢nega
tkiva — medikamentozni in nemedikamentozni ukrepi za lajsanje dispneje).

Posebno pozornost je treba nameniti simptomom in potrebam bolnikov v zadnjih dneh
Zivljenja, ko je v ospredju zagotavljanje udobja in bolnikovega dostojanstva.

ZAKLJUCEK

Bolniki z napredovalim rakom imajo obicajno ob postavitvi diagnoze Stevilne simptome in
zato ob specificnem onkoloskem zdravljenju nujno potrebujejo soc¢asno izvajanje podporne
in paliativne oskrbe. Celostna in neprekinjena obravnava bolnika je klju¢nega pomena.
Pomembna je tudi u¢inkovita podpora bliznjih. Vse to omogoca kakovostno oskrbo bolnika,
skladno z njegovimi Zeljami in vrednotami.
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ZDRAVLJENJE ZGODNJEGA RAKA PLJUC

Karmen Stanic
Onkoloski institut Ljubljana

Zgodniji ali lokalni rak pljuc je opredeljen kot rak, ki ga je mogoce kirurs§ko odstraniti. Sem
vkljucujemo stadija I in II, Ceprav je vCasih operabilen tudi stadij ITIA, ki pa sodi med lokalno
napredovali rak pljuc. Stadij I vkljucuje tumorje, ki so veliki do Stiri centimetre in nimajo
zasevkov v bezgavkah. Stadij IT vkljucuje tumorje, velike do sedem centimetrov brez zasevkov
v bezgavkah ali do pet centimetrov velike tumorje z zasevki v intrapulmonalne, interlobarne
oziroma bezgavke hilusa na isti strani. Opredelitev stadija poleg velikosti tumorja in zajetosti
bezgavk s tumorskim tkivom vkljucuje tudi njegovo lego ter odnos do sosednjih tkiv.

Zgodnje oblike plju¢nega raka najpogosteje odkrijemo naklju¢no (npr. ob predoperacijskih
pripravah za kak drug kirurski poseg), saj vecinoma ne povzrocajo simptomov, ki bi bolnika
privedli do zdravnika. V Sloveniji v tem stadiju odkrijemo priblizno dvesto bolnikov letno, kar
predstavlja priblizno 15 odstotkov vseh obolelih za plju¢nim rakom.

Osnovno zdravljenje nedrobnoceli¢nega operabilnega raka plju¢ stadija I in II je kirurska
odstranitev tumorja, ki lahko pri mnogih bolnikih vodi v popolno ozdravitev. Lobektomija,
odstranitev celotnega reznja pljuc, predstavlja trenutno standardno zdravljenje. Pri razsirjeni
lobektomiji se odstrani Se del parietalne plevre in prsne stene. Zgodnja pooperacijska
smrtnost je okoli tri odstotke. Standardno lobektomijo s torakotomijo zadnja leta vse bolj
zamenjuje minimalno invazivna kirurgija (videoskopska torakotomija — VATS), ki je zaradi
manjSe agresivnosti za bolnika manj obremenjujo¢ poseg, povezan z manj pooperacijskimi
bolecinami in krajSo hospitalizacijo. Kadar bolezen sega ez meje enega reznja in pri centralno
lezeCih tumorjih sta potrebni bilobektomija ali pulmektomija. Odstranitev celotnega
pljucnega krila (pulmektomija) je povezana z veC zapleti (fistule, empiem) po operaciji in
vecjo smrtnostjo (6—10 odstotkov). ManjsSa resekcija je segmentektomija, pri Cemer gre
za kirursko odstranitev pljutnega segmenta s tumorskim procesom na periferiji pljuc, Se
manjsi poseg pa je klinasta ekscizija, ki predstavlja neanatomsko odstranitev perifernega
pljucnega tumorja s pripadajo¢im plju¢nim parenhimom. Ti dve operaciji se izvajata le
izjemoma, in sicer pri bolnikih, ki niso sposobni za radikalnejsi poseg (npr. zaradi slabe
pljucne funkcije), saj dosezena redukcija tumorske mase ne zados¢a onkoloskim merilom
za radikalno operacijo. Zato tudi ne preseneca, da je stopnja lokalne ponovitve bolezni visja
kot pri lobektomiji. Raziskave, ki Se potekajo, bodo odgovorile na vprasanje, ali se lahko pri
bolnikih z zelo majhnimi perifernimi tumorji izognemo lobektomiji in s segmentektomijo
dosezemo enako raven ozdravitve. Pri pljucnem raku, ki vras¢a v prsno steno in ne zaseva v
bezgavke (bolezen T3N0), radikalna operacija vkljuCuje tudi odstranitev dela prsne stene in
pripadajocega lobusa pljuc. Obvezen del radikalnega kirurskega posega je limfadenektomija.
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Obsega odstranitev istostranskih hilusnih in mediastinalnih bezgavk, kamor rak pljuc
najpogosteje zaseva. Minimalna zahteva je odstranitev bezgavk iz vsaj Sestih regij, od tega
treh mediastinalnih.

O morebitnem nadaljnjem zdravljenju se odloCamo na podlagi patoloskega izvida, iz
katerega sta razvidna radikalnost posega in Stevilo z rakom zajetih bezgavk. Z dopolnilnim
ali adjuvantnim sistemskim zdravljenjem (kemoterapija po kirurskem posegu) zelimo uniciti
obstojece mikrozasevke ter prepreciti poznejsi razvoj oddaljenih zasevkov. Korist dopolnilne
kemoterapije prinasa do petodstotno absolutno izboljSanje celokupnega preZivetja v petih
letih pri bolnikih s tumorji, ve¢jimi od stirih centimetrov, oziroma z zasevki v bezgavke.
Petletno prezivetje bolnikov, zdravljenih z operacijo ter dopolnilno kemoterapijo, danes znasa
okoli 60 odstotkov. Tar¢nih zdravil in imunoterapevtikov v dopolnilni sistemski terapiji kljub
izrazenim molekularnim tar¢am ne uporabljamo.

Pooperacijsko obsevanje po radikalni operaciji raka pljuc brez zasevkov v bezgavke ali le z
zasevki v hilusnih bezgavkah ni priporocljivo, saj so raziskave v preteklosti pokazale celo
slabse preZivetje teh bolnikov. Obsevamo bolnike z mikroskopskim (R1) ali makroskopskim
(R2) ostankom tumorja in po presoji tudi bolnike s prizadetostjo Stevilnih mediastinalnih
bezgavk.

Podatkov o kirurSkem zdravljenju drobnocelicnega raka je zelo malo, saj ga le izjemoma
odkrijemo v operabilnem stadiju. Izjemno visok metastatski potencial tega tumorja narekuje
¢imprejsnje sistemsko zdravljenje. Ne glede na to pa omejeni podatki kaZejo na zelo dobro
prezivetje bolnikov z DRP stadija I, zdravljenih z radikalnim kirurskim posegom, ki mu sledi
sistemska terapija, pri zajetju bezgavk s tumorskim tkivom pa tudi obsevanje.

Kirurgija organov prsnega kosa sodi zaradi narave bolezni, anatomskih posebnosti in samega
kirurskega pristopa med tezje operacijske postopke, ki so bolj obremenjujoci za operirance.
Prav zaradi tega sta v predoperativnem obdobju pomembni dobra priprava in skrbna izbira
bolnikov. Kljub sodobnemu razvoju medicinske znanosti in tehnologije in velikemu napredku
operativne tehnike se dolo¢enim pooperacijskim zapletom ni mogoce izogniti. Pooperacijske
zaplete razdelimo v zgodnje, ki se zgodijo neposredno po operaciji (krvavitve, motnje sré¢nega
ritma, obilnejSe puscanje zraka po torakalnem drenu z moznim razvojem podkoZnega
emfizema itd.), in pozne (pooperacijske pljucnice in bronhoplevralne fistule), zato sta nadvse
pomembni dobra predoperacijska priprava kot tudi pooperacijska rehabilitacija operirancev.
V sklop dobre predoperacijske priprave sodi absolutno prenehanje kajenja, izvajanje telesne
aktivnosti za dvig splo$ne kondicije in izvajanje dihalnih vaj za boljSo predihanost in ¢iSc¢enje
dihalnih poti. Rehabilitacija po operaciji se nemudoma zacne z respiratorno fizikalno terapijo
za CiSCenje dihalnih poti in povecanje plju¢nih volumnov ter vlazenje dihalnih poti za lazje
izkasljevanje. Pomembna je tudi zgodnja mobilizacija bolnika. Petletno preZivetje bolnikov
v stadiju I znasa 60 do 90 odstotkov, v stadiju II pa 30 do 60 odstotkov. Kljub uspesnemu
kirurskemu posegu je moznost lokalne ponovitve bolezni med 20 in 50 odstotkov.
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Kadar kirursko zdravljenje ni mogoce zaradi socasnih bolezni ali pa ga bolnik odkloni, lahko
bolnika zdravimo tudi z obsevanjem. Pri majhnih tumorjih brez zajetja bezgavk in primerno
oddaljenostjo od sosednjih organov lahko bolniku ponudimo stereotakticno obsevanje pljuc
(SBRT ang. stereotactic body radiotherapy).

Stereotaktitno obsevanje je natancno obsevanje, pri katerem je doza vsakega posameznega
obsevanja zelo visoka, prav tako je zelo visoka skupna doza. Za obsevanje je potrebna
imobilizacija bolnika s posebnimi pripomocki, ki omogocajo ¢im udobnejSo namestitev in
s tem ¢im manj premikov med pripravami in samim obsevanjem. Zaradi premikanja plju¢
in z njimi tumorja med dihanjem, za pripravo na obsevanje posnamemo tako imenovani
4-D CT prsnega kosa, pri katerem lahko vidimo premike tumorja v razlicnih fazah dihanja.
Ob vsakem posameznem obsevanju s posebno tehniko slikanja preverimo ujemanje lege
tumorja in nacrtovanega obsevalnega polja. Danes je stereotakticno obsevanje v svetu dobro
uveljavljena metoda izbora za zdravljenje zgodnjih oblik plju¢nega raka, pa tudi zasevkov
drugih vrst raka v pljucih, saj so rezultati zdravljenja s SBRT primerljivi z operacijo. Ker je
Stevilo obsevanj manjse in je skupni ¢as zdravljenja skrajSan na tri do osem dni, je zdravljenje
za bolnika prijaznejse in manj obremenjujoce kot pri standardnem zdravljenju s tridesetimi
obsevanji.

Tudi stereotakticno obsevanje ima lahko nezelene ucinke. Pri zdravljenju perifernih
tumorjev lahko del prsne stene prejme visoko dozo, kar povzroci poskodbe koZe, mehkih
tkiv, kosti ali ZivCevja. Akutne kozne spremembe, ki se obi¢ajno pokazejo v treh do Sestih
tednih po obsevanju, se kazejo kot akutna rdecina, zelo redko kot ulceracija, pozne pa kot
hiperpigmentacija in fibroza. Medtem ko vsi bolniki po operaciji izkusijo doloceno stopnjo
bolecine, je nevropatska bolecina pri SBRT redka. Pri visoki dozi na prsno steno so mozni
zlomi reber, ki so obic¢ajno asimptomatski, le pri tretjini bolnikov je potrebno zdravljenje z
analgetiki. Najvecjo skrb za zaplete povzroca moznost povecanega Stevila pnevmonitisov, se
posebej pri bolnikih z okrnjeno plju¢no rezervo, vendar se je izkazalo, da ne presega deleza
standardnega obsevanja. Rezultati stereotakticnega obsevanja kazejo na odli¢no dvoletno
lokalno kontrolo (do 89 odstotkov) in 80-odstotno prezivetje po dveh letih. Po petih letih je
moznost lokalnih ponovitev priblizno 12-odstotna, regionalnih 15-odstotna, 20 odstotkov pa
je oddaljenih zasevkov. Petletno prezivetje kaze primerljive rezultate kirurSkemu zdravljenju
in znasa 60 do 70 odstotkov, srednje prezivetje pa je od 30 do 48 mesecev.

Kadar anatomska lokalizacija ne dovoljuje stereotakticnega obsevanja, lahko bolnike radikalno
obsevamo na standarden nacin v Sestih tednih ali z vi$jo dozo posameznega obsevanja v
treh do stirih tednih. Po standardnem obsevanju je petletno prezivetje nekoliko manjse, do
50 odstotkov, stopnja lokalne ponovitve je okrog 15-odstotna, srednje preZivetje znasa 18 do
33 mesecev.
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ZAKLJUCEK

Zgodnji rak plju¢ je opredeljen kot operabilni rak. Lobektomija in VATS lobektomija
predstavljata standard zdravljenja teh bolnikov, glede na patoloski izvid se odlo¢amo o
dopolnilni kemoterapiji in obsevanju. Bolnike, ki niso sposobni za operacijo ali jo odklonijo,
zdravimo s stereotakti¢nim obsevanjem.
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ZDRAVLJENJE LOKOREGIONALNO
NAPREDOVALEGA PLJUCNEGA RAKA

Eva Ciri¢
Onkoloski institut Ljubljana

UvoD

Z izrazom lokoregionalno napredovali pljucni rak (LRNPR) oznacujemo tiste stadije bolezni,
pri katerih poleg primarnega tumorja v pljucih najdemo Se zasevke v regionalnih bezgavkah
(lobarne, hilusne, mediastinalne, supraklavikularne), ter stadije, pri katerih sam tumor
pomembneje vrasca v okoliska tkiva. Po klasifikaciji TNM oznacujemo stadije bolezni z zasevki
v lobarnih in/ali ipsilateralnih hilusnih bezgavkah z N1, stadije z zasevki v ipsilateralnih
mediastinalnih in/ali subkarinalnih bezgavkah z N2 in stadije z zasevki v supraklavikularnih
in/ali kontralateralnih mediastinalnih ali hilusnih bezgavkah z N3.

Namen zdravljenja LRNPR pri dobro zmogljivih bolnikih z obsegom bolezni, ki dopusca
kot je IIB (T2 N1), 5-letno prezivetje le dobrih 50 odstotkov. Pri visjih stadijih LRNPR je
pricakovano prezivetje Se slabse, npr. 5-letno prezivetje v stadiju IIIC (T3 N3, T4 N3) je le
okrog 10-odstotno.

ZDRAVLJENJE NEDROBNOCELICNEGA LRNPR

Kirursko zdravljenje z dopolnilno kemoterapijo in/ali obsevanjem

Kirursko zdravljenje je indicirano pri vseh bolnikih z LRNPR z boleznijo Ni, ki imajo
operabilne tumorje in bezgavke ter dovolj dobro plju¢no funkcijo. Operacijsko zdravljenje
prihaja v postev tudi pri nekaterih bolnikih z boleznijo N2, in sicer pri tistih z manjsimi
zasevki v le eni regiji mediastinalnih bezgavk, predvsem kadar je mogoce v celoti odstraniti
tumor s posegom do obsega lobektomije.

Po operaciji vsi bolniki z zasevki v bezgavkah, ki so za to sposobni, prejmejo Se dopolnilno
kemoterapijo na osnovi platine, ki dokazano podaljsa 5-letno prezivetje za 4 do 5 odstotkov.
Nekaterim bolnikom z mejno operabilno boleznijo in nekaterim z boleznijo N2 predlagamo tudi
predoperativno kemoterapijo, ki podobno vpliva na prezivetje kot dopolnilna kemoterapija.

Pooperativno obsevanje (PORT) predlagamo vecini bolnikov z nepopolno mikroskopsko in
makroskopsko kirursko resekcijo (R1, R2). Ce je le mogoce, v teh primerih PORT-u dodamo
Se kemoterapijo. PORT predlagamo tudi nekaterim bolnikom s patoloskim stadijem N2, saj
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dokazano izboljsuje lokoregionalno kontrolo bolezni. Vpliv PORT-a na prezivetje teh bolnikov
zaradi pomanjkanja prospektivnih raziskav e ni popolnoma jasen.

Predoperativno obsevanje skupaj s kemoterapijo je indicirano pri bolnikih s Pancoastovimi
tumorji (tisti, ki zajemajo 1. rebro in rastejo prek zgornje aperture prsnega kosa v okoliska
tkiva), saj precej poveCuje moznost popolne resekcije tumorja.

Dopolnilno zdravljenje z imunoterapijo oz. s tar¢nimi zdravili za zdaj nima vloge v kombinaciji
s kirurskim zdravljenjem, so pa v teku Stevilne raziskave, ki bi lahko v prihodnosti to prakso
spremenile.

Zdravljenje z radikalno kemoradioterapijo (KT/RT)

Radikalna KT/RT na osnovi platine predstavlja najoptimalnejSe zdravljenje za bolnike
z nedrobnoceli¢nim LRNPR, ki niso kandidati za operacijo (glej zgoraj). Ce je le mogoce,
izberemo rezim dajanja kemoterapije socasno z obsevanjem, saj v primerjavi z zaporednim
rezimom (uvodna kemoterapija, nato radikalno obsevanje) omogoca boljsi izhod zdravljenja
(4,5-odstotka boljse 5-letno prezivetje). NeZeleni ucinki zdravljenja so pri socasnem rezimu
pogostejsi in visjih stopenj, zato je tak nacin zdravljenja primeren za bolnike v dobrem
stanju zmogljivosti brez pomembnejsih komorbidnosti. Nekoliko Sibkejsi bolniki prejmejo
samo uvodno kemoterapijo, ki ji sledi radikalno obsevanje. Tisti s kontraindikacijami za
kemoterapijo in veCina starostnikov prejme le radikalno obsevanje, kadar obseg bolezni v
prsnem kosu in njihovo stanje zmogljivosti to dopusca.

Radikalno obsevanje LRNPR poteka s standardno frakcionacijo. To pomeni, da je za doseganje
radikalne doze potrebnih 25 do 33 frakcij (vsakodnevnih obsevanj) oz. 5 do 7 tednov obsevanja
(vsak delovnik brez koncev tedna). Kadar bolniki prejmejo se uvodno kemoterapijo (obic¢ajno
2 ali 3 kroge), se zdravljenje podaljsa Se za 6 do 9 tednov.

Nezeleni ucinki KT/RT obsegajo tipicne neZelene ucinke zdravljenja s citostatiki (penije,
slabost, utrujenost, nefrotoksi¢nost, nevrotoksicnost, alopecija ipd.), ki so seveda odvisni od
vrste uporabljenih citostatikov, in pa nezelene ucinke, ki so posledica obsevanja prsnega kosa.
0d teh je najpogostejsi akutni radioezofagitis, ki je lahko tudi hujSe stopnje in pomembno
ovira hranjenje, ter radiodermatitis, ki je obicajno nizZje stopnje in razen vlazilnega mazila
ne zahteva drugih ukrepov. Obe teZavi obicajno v nekaj tednih po zakljuCenem obsevanju
v velji meri izzvenita. Nekoliko redkejsi neZeleni ucinek obsevanja prsnega kosa je
radiopnevmonitis, ki lahko nastopi Ze ob zakljucku obsevanja ali pa celo nekaj tednov in
celo mesecev po zakljucenem obsevanju. Kaze se s suhim kasljem, zadihanostjo, lahko s
subfebrilnimi temperaturami in, kadar doseZe visjo stopnjo, lahko ogroza bolnikovo zivljenje.
V teh primerih je indicirano zdravljenje z visokimi odmerki kortikosteroidov, ki jih le pocasi
znizujemo.

Tarcna zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje metastatskih oblik nedrobnoceli¢nega raka
pljuc s prisotnostjo EGFR, ALK, ROS-1 mutacij, za zdaj nimajo vloge pri zdravljenju LRNPR
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v kombinaciji s KT/RT. V prihodnosti se obeta za bolnike s PD-L1-izrazenostjo na tumorskih
celicah vsaj v 1 odstotku zdravljenje z zdravilom durvalumab, ki je imunoterapevtik. Zdravilo
je v Evropi Ze registrirano, trenutno pa ga Ze uporabljamo v programu socutne uporabe za
konsolidacijsko zdravljenje po radikalni KT/RT (Ce bolezen med zdravljenjem ni napredovala),
saj glede na nedavno objavljeno raziskavo taksno zdravljenje pomembno izboljsa prezivetje
bolnikov in ¢as brez napredovanja bolezni.

Paliativno obsevanje pri LRNPR

Kadar zaradi obsega bolezni v prsnem kosu ali stanja bolnika radikalno zdravljenje ni mogoce,
se v primerih, kadar bolezen povzroca simptome (utesnitev bronha, hrbtenjace, sindrom
zgornje vene kave, bolecina, pritisk na poziralnik ipd.), odlo¢imo za paliativno obsevanje.
Obsevalno dozo in Stevilo frakcij izberemo glede na indikacijo (obicajno 1 do 12 frakcij) in
stanje bolnika. Po taksnem obsevanju bolnik lahko zacne oz. nadaljuje sistemsko terapijo po
principih zdravljenja bolnikov z metastatsko boleznijo.

ZDRAVLJENJE DROBNOCELICNEGA LRNPR

Zaradi visokomaligne narave drobnocelicnega raka pljuc je ta izjemo redko odkrit v stadiju, ko
Se ni zasevkov v regionalnih bezgavkah. Tako je velika vecina omejenih oblik (brez oddaljenih
zasevkov) drobnoceli¢nega raka plju¢ odkrita v lokoregionalno napredovalem stadiju.

Osnovo radikalnega zdravljenja drobnocelicnega LRNPR predstavlja kemoterapija v sestavi
etopozid/platina v kombinaciji s so¢asnim radikalnim obsevanjem. Bolniki, Ce je le mogoce,
prejmejo 6 krogov kemoterapije in 30 frakcij obsevanja. V postev prihaja obsevanje enkrat
dnevno ali dvakrat dnevno. Zdravljenje se obicajno zacne s kemoterapijo, je pa pomembno,
da kemoterapiji ¢im prej priklju¢imo obsevanje, saj tak pristop omogoca najboljsi izhod
zdravljenja. Zacetek obsevanja odlozimo le v primerih, kadar je obseg bolezni v prsnem
kosu prevelik, da bi ga lahko varno vkljucili v obsevalno polje. Ker je drobnoceli¢ni rak pljuc
v vecini primerov zelo kemosenzitivna bolezen, se po nekaj krogih kemoterapije obseg
bolezni pogosto dovolj zmanjsa, da je mogoce obsevanje z radikalno dozo. Ce bolnik zaradi
katerega koli razloga ne more prejeti kemoterapije, radikalno zdravljenje ni mogoce, saj so
zaradi agresivne biologije teh tumorjev Ze ob diagnozi prisotne mikrometastaze pri prakticno
vseh bolnikih. V teh primerih se tako praviloma odlocamo le za paliativno obsevanje z
namenom lajsanja in odlozitve simptomov.

Po zakljucku zdravljenja s KT/RT bolnikom z dobrim odzivom na zdravljenje priporocamo Se
profilakticno obsevanje mozganov. Drobnoceli¢ni rak plju¢ namrec zelo pogosto zaseva v
mozgane, kamor pa citostatiki zaradi hematoencefalne bariere slabo prehajajo. Ve¢ raziskav
potrjuje zmanjsano pojavnost mozganskih zasevkov in izboljSano prezivetje pri bolnikih, ki so po
radikalnem zdravljenju prejeli Se profilakticno obsevanje moZganov. Do tovrstnega dopolnilnega
zdravljenja smo zadrzani le pri starejsih bolnikih in tistih s predhodnimi okvarami moZganov, saj
je moznost kronicne nevrotoksicnosti (v smislu kognitivnega upada) pri njih razmeroma visoka.
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ZAKLJUCEK

Temeljno zdravljenje tako nedrobnocelitnega (z izjemo najzgodnejsih stadijev) kot
drobnocelicnega LRNPR predstavlja KT/RT. Gre za intenzivno in naporno zdravljenje,
ki je povezano s Stevilnimi akutnimi in kroni¢nimi stranskimi ucinki. Izhodi zdravljenja
so Se vedno slabsi, kot bi si Zeleli, vendar pa nenehen napredek tako pri radioterapiji (v
smislu tehnoloskih in programskih izboljsav obsevalnih naprav) kot pri sistemski terapiji
(imunoterapija) daje veliko upanja za prihodnost.
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ZDRAVLJENJE RAZSEJANEGA RAKA PLJUC

Mojca Unk
Onkoloski institut Ljubljana

V Sloveniji letno zaradi raka pljuc zboli Ze okoli 1400 bolnikov. Ve¢ kot polovica bolnikov ima
ob postavitvi diagnoze razsirjeno, neozdravljivo bolezen.

Namen zdravljenja v tem obdobju bolezni je podaljSanje prezivetja bolnikov ob dobri kakovosti
zivljenja.

Zdravljenje razsirjene bolezni je lahko sistemsko (pri cemer uporabljamo kemoterapijo, tar¢no
terapijo in imunoterapijo), lokalno (predvsem paliativna obsevanja) ali pa le simptomatsko
(podporno), pri cemer blazimo le tezave, ki jih bolezen povzroca, ne vplivamo pa vec na
bolezen samo.

VKkljucitev bolnika v zgodnjo paliativno obravnavo Ze na zacetku specificnega zdravljenja je
izrednega pomena, saj s tem dokazano podaljSamo prezivetje bolnikov.

KEMOTERAPUA

Kemoterapija na osnovi platine je desetletja predstavljala edino moznost zdravljenja za
bolnike z razsejanim rakom plju¢. Se vedno ima izredno pomembno vlogo v sistemskem
zdravljenju, $e posebej drobnocelicnega podtipa, medtem ko pri nedrobnocelicnem ostaja
sicer pomembna, vendar prihajajo v ospredje novi nacini sistemskega zdravljenja.

Z uporabo novih citostatikov (v kombinaciji s platino) se je srednje preZivetje bolnikov z
razsirjeno boleznijo podalj$alo s pol leta na okoli leto dni.

Citostatiki delujejo tako, da zavirajo razlicne faze celicnega ciklusa. Ker delujejo tako na
tumorske kot na zdrave celice, ima kemoterapija poleg zdravilnega ucinka tudi sopojave, ki
so predvidljivi in obvladljivi. Pomembno je dobro sodelovanje med bolnikom in zdravnikom.

TARCNA TERAPIJA

Z odkritjem aktivirajo¢ih mutacij v genu za EGFR kot napovednega dejavnika za odgovor
na zdravljenje z inhibitorji tirozinskih kinaz (TKI) pred dobrim desetletjem, se je tudi pri
raku plju¢ zacela revolucija sistemskega zdravljenja. Zdravljenje razsejanega raka pljuc¢ z
nadaljnjim razvojem molekularne biologije ter odkrivanjem novih onkogenih tar¢ postaja vse
kompleksnejse.
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Dokazanih je bilo ve¢ molekularnih tar¢ (EGFR, ALK, ROS-1, BRAF); za te tarcCe so razvita
tudi tar¢na zdravila (male molekule). Poznavanje molekularnih tar¢ in uvedba v vsakodnevno
Klinicno prakso izjemno ucinkovitih, v posamezno tarc¢o usmerjenih zdravil, je pomembno
izboljsala srednje prezivetje bolnikov.

Sopojavi zdravljenja so v vecini primerov predvidljivi, z dobro zdravstveno vzgojo bolnika jih
lahko prepre¢imo oziroma omilimo.

IMUNOTERAPIJA

Novo moznost sistemskega zdravljenja bolnikov z razsejanim nedrobnocelicnim rakom
plju¢, tako ploscatocelicnim kot tudi neploscatocelicnim, predstavlja imunoterapija z
zaviralci kontrolnih tock na limfocitih T (npr. PD 1) ali pa njihovih ligandov na tumorskih
celicah (npr. PD L1), ki je v zadnjih letih mocno preoblikovala zdravljenje bolnikov z rakom
plju¢. Imunoterapija omogoca dolgotrajne remisije, ki pri dolo¢enem odstotku bolnikov
najverjetneje vodijo tudi v ozdravitev razsejane rakave bolezni.

Imunoterapija ima poleg specificnega delovanja (posredno, prek zavore ze zavrtega
imunskega sistema) tudi specificne sopojave zdravljenja. Pri ¢ezmerni aktivaciji lastnega
imunskega sistema se razvijejo sopojavi, ki posnemajo avtoimuna obolenja. Sopojavi visjih
stopenj (G3 in 4) so sicer zelo redki, vendar so prav zaradi redkosti lahko slabo poznani in
zato tezje obvladljivi.

LOKALNO ZDRAVLJENJE

Lokalno zdravljenje napredovale bolezni vecinoma predstavlja obsevanje. Za kirurske vrste
zdravljenja se odlo¢amo redkeje. Operacija namre¢ bolniku predstavlja stres, poleg tega se
ob celjenju sproscajo rastni dejavniki, ki vplivajo na napredovanje rakave bolezni. Obsevamo
bolece lokalizacije, centralno zivcevje ... Kot Ze samo ime pove, je namen blaZenje simptomov
bolezni.

Zdravljenje napredovale bolezni je kompleksno, prepletajo se sistemsko, lokalno in
simptomatsko zdravljenje.

Namen zdravljenja napredovale bolezni sta dobra kakovost pri podaljSanem zivljenju.
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OSNOVE IMUNOTERAPIJE PRI ZDRAVLJENJU
RAKA PLJUC

Nina Turnsek Hitij, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana

Rak pljuc je Se vedno vodilni vzrok smrti zaradi raka tako v svetu kot tudi v Sloveniji. Se vedno
se veCina vrst raka pljuc odkrije v napredovalem stadiju bolezni, ko ozdravitev ni ve¢ mogoca.
Pri nedrobnocelicnem raku plju¢ (NDRP), ki predstavlja priblizno 85 odstotkov med vsemi
vrstami raka pljuc, je bil v zadnjem desetletju doseZen izjemen napredek pri razumevanju
njegove biologije. Predvsem pri zleznem podtipu NDRP so bile odkrite razlicne molekularne
tarCe, prek katerih poteka klju¢no signaliziranje v razvoju razlicnih vrst NDRP. Tako je
trenutno prepoznanih najmanj deset molekularnih tarc, za katere so dostopna tudi ucinkovita
tar¢na zdravila. Bolnikom s prisotnimi molekularnimi tar¢ami zdravljenje s tar¢nimi zdravili
v primerjavi s kemoterapijo na osnovi derivatov platine omogoc¢a pomembno izboljSanje
prezivetja in tudi kakovostnejSe prezivetje, mnogim tudi aktivno vrnitev v delovno in socialno
okolje. Dodatno upanje za bolnike z razsejanim NDRP pa daje nedavni napredek v nasem
razumevanju imunskega mikrookolja tumorskih celic. Imunoterapija z zaviralci nadzornih
tock (ZNT) je tako prinesla pravo revolucijo v zdravljenje Stevilnih vrst rakavih obolenj,
vklju¢no z rakom pljuc.

VLOGA IMUNSKEGA SISTEMA PRI BOJU PROTI RAKU

Imunski sistem v telesu igra pomembno vlogo pri nadzoru in odstranjevanju rakavih celic.
Izogibanje imunskemu sistemu je ena poglavitnih znacilnosti rakavih celic. ZNT delujejo tako,
da zavirajo signalne poti, imenovane nadzorne tocke, in te signalne poti prek nadzornih tock
so mehanizem, s katerim ¢loveski imunski sistem nadzoruje imunski odziv. Taksni nadzorni
tocki sta citotoksi¢ni T-limfocitno povezani protein 4 (CTLA-4) in receptor programirane
celicne smrti 1 (PD-1). To sta receptorja, ki sta izraZzena na povrsju citotoksi¢nih T-celic in
se povezujeta s svojimi ligandi — CD80/CD86 v primeru CTLA-/ ter ligandom receptorja
programirane celi¢ne smrti (PD-L1) v primeru PD-1. ZNT so monoklonska protitelesa,
zdravila, ki blokirajo proteine nadzornih tock in s tem onemogocijo vezavo med receptorjem
in ligandom ter na ta nacin povzrocijo, da lahko celice imunskega sistema (T-celice) ponovno
prepoznajo rakave celice kot tuje in jih unicijo. Trenutno je na voljo vec¢ razlicnih ZNT, ki so
jih regulatorne agencije odobrile za rutinsko klini¢no uporabo.

IMUNOTERAPIJA PRI ZDRAVLJENJU RAKA PLJUC

Pri zdravljenju NDRP so trenutno v klini¢ni praksi na voljo razli¢cni ZNT. To so nivolumab
in pembrolizumab (zaviralca PD-1), atezolizumab in durvalumab (zaviralca PD-L1),
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nedvomno pa bo v prihodnosti v kombinaciji s katerim od prej nastetih svoje mesto nasel
tudi ipilimumab (zaviralec CTLA-4). Ta zdravila so v zadnjih letih popolnoma preoblikovala
podobo sistemskega zdravljenja razsejanega kot tudi lokoregionalno napredovalega NDRP.

ZNT se uporabljajo bodisi kot samostojno zdravljenje bodisi v kombinaciji z doslej
standardnimi nacini zdravljenja raka pljuc, kot sta kemoterapija in obsevanje. Imunoterapija
z ZNT se je najprej uvrstila v zdravljenje bolnikov z razsejanim NDRP, pri katerih je bolezen
napredovala po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo na osnovi derivatov platine. V
primerjavi z dotlej standardnim zdravljenjem s kemoterapijo z docetakselom je pokazala
vecji delez odgovorov na zdravljenje, kar pa je Se pomembneje — tako statisticno znacilno
kot tudi Klini¢cno pomembno se je izboljsalo podaljsanje prezivetja teh bolnikov. Danes
je zdravljenje z imunoterapijo postalo del standardne Kklinitne prakse tudi Ze za nekatere
bolnike s predhodno nezdravljenim razsejanim NDRP, katerih tumor izraza visok odstotek
PD-L1. Dodatno moznost zdravljenja za predhodno nezdravljene bolnike z razsejanim NDRP
predstavlja tudi kombinacija ZNT in kemoterapije, ki jo je Evropska regulatorna agencija za
zdravila tudi Ze odobrila. ZNT se za zdaj $e ne uporabljajo v dopolnilnem zdravljenju bolnikov,
katerih tumorji so bili kirursko odstranjeni, njihova ucinkovitost pa se ze preverja v okviru
Klini¢nih raziskav in rezultate pricakujemo v prihodnjih letih. A ZNT so Ze vstopili v zdravljenje
lokoregionalno napredovalega NDRP, kjer je durvalumab pri bolnikih po radikalnem
zdravljenju s kemoradioterapijo znacilno podaljsal celokupno prezivetje v primerjavi s
placebom. Na voljo so tudi Ze obetavni podatki klini¢nih raziskav, ki preucujejo zdravljenje z
imunoterapijo v kombinaciji s kemoterapijo pri bolnikih z razsejanim drobnocelicnim rakom
pljuc, pri katerem doslej nismo imeli veliko izbire.

Odlocitev o zdravljenju z ZNT temelji na osnovi znacilnosti tumorja, to je na delezu izraZenosti
PD-L1 na tumorskih celicah, obsegu rakave bolezni (npr. prisotnost mozganskih zasevkov)
ter na osnovi bolnikovega splosnega stanja zmogljivosti in pridruzenih bolezni, predvsem je
pomembna anamneza avtoimunih bolezni.

Najbolj navdusujejo podatki iz klini¢nih raziskav, ki so pokazali, da imunoterapija pri nekaterih
bolnikih omogoca dolgotrajne remisije, pri dolocenem deleZu bolnikov pa najverjetneje vodi
tudi v ozdravitev razsejane rakave bolezni. Temu doslej pri zdravljenju razsejanega NDRP
Se nismo bili pric¢a. Dodatno se moramo zavedati, da se odgovori na zdravljenje z ZNT lahko
mocno razlikujejo, bolniki imajo lahko klini¢no korist tudi po predhodnem napredovanju
rakave bolezni.

NEZELENI UCINKI PRI ZDRAVLJENJU Z IMUNOTERAPIJO

Kljub obcasno videnim dolgotrajnim odgovorom na zdravljenje z ZNT pa je njihova uporaba
povezana s Sirokim spektrom neZelenih uc¢inkov. Nezeleni uc¢inki so povezani z mehanizmom
delovanja ZNT in se posledicno precej razlikujejo od tistih, povzrocenih z drugimi vrstami
sistemskega zdravljenja, kot je npr. kemoterapija. Poudariti velja, da so resni nezeleni ucinki,
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ki potencialno ogrozajo zivljenje, pri zdravljenju z ZNT praviloma redki in so manj pogosti
kot pri zdravljenju s kemoterapijo.

NezZeleni ucinki ob imunoterapiji so posledica aktivacije telesu lastnih imunskih celic v
predelih telesa, kjer ni tumorja, torej v zdravem tkivu. V teh primerih najpogosteje posnemajo
avtoimuna stanja in lahko prizadenejo kateri koli organ. Najpogosteje opazujemo kozne
spremembe, utrujenost, motnje v delovanju $citnice, lahko pa prizadenejo ¢revo, pljuca, zivéni
sistem, miSi¢ni sistem, srce in tudi vse druge telesne organe. NeZeleni ucinki so v veliki vecini
blagi do zmerni. Bistvenega pomena je hitra prepoznava nezelenega ucinka ter ¢cimprejsnje,
predvsem pa pravilno ukrepanje. Zdravilo izbora za obvladovanje nezelenih ucinkov ob
imunoterapiji so kortikosteroidi, Ce ti niso uspesni, so potrebna Se druga imunosupresivna
zdravila (kot npr. zaviralci INF-alfa). Kadar so nezeleni ucinki blagi do zmerni in ob
kortikosteroidih izzvenijo, je mogoce nadaljevanje zdravljenja z imunoterapijo, medtem
ko hudi nezeleni ucinki praviloma zahtevajo trajno prekinitev zdravljenja. Zelo pogosto
obvladovanje nezelenih uc¢inkov imunoterapije zahteva tako multi- kot interdisciplinarno
obravnavo teh bolnikov.

POGLED V PRIHODNOST

Obravnava bolnikov s plju¢nim rakom se je v zadnjih letih mocno preoblikovala, k ¢emur
je nedvomno prispevala tudi imunoterapija z ZNT, ki postopoma vstopa prakticno v vse
vrste raka pljuc. Delez bolnikov, zdravljenih z enim od ZNT ali z njihovo kombinacijo, strmo
narasca, s tem pa narasca tudi deleZ bolnikov, ki bodo utrpeli nezelene ucinke, s katerimi se
ob do zdaj dostopnih vrstah zdravljenja nismo srecevali. Razli¢ne kombinacije vrst zdravljenja
moznost za nastanek novih in resnih nezelenih ucinkov Se povecajo. Za dosego podaljSanja
prezivetja bolnikov z NDRP, in seveda tudi drugih bolnikov z rakom, zdravljenih z ZNT, je
zato kljutnega pomena ozavescanje o moznih nezelenih ucinkih ter o pravilnem ukrepanju v
primeru njihovega pojava. Poleg poucevanja bolnikov in medicinskih sester je zelo pomembna
tudi edukacija in dobro sodelovanje druzinskih zdravnikov in tudi zdravnikov v urgentnih
centrih, ki bolniku nudijo primarno oskrbo.
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IMUNSKO POGOJENI PNEVMONITIS

Marta Globocnik Kukovica, Mojca Unk
Onkoloski institut Ljubljana

Imunoterapija je v zadnjih letih postala eden od pomembnih nacinov zdravljenja bolnikov
s plju¢nim rakom. Osnovni princip je inhibicija kontrolnih toc¢k na T-limfocitih in s tem
spodbujanje protitumorskega imunskega odziva.

Zdravila proti CTLA-4, PD-1 in PD-L1 so protitelesa proti zaviralcem kontrolnih tock, ki z
njihovo deinhibicijo zviSajo imunsko aktivnost in na ta nacin okrepijo imunski odziv proti
raku. Uporaba teh zdravil je privedla do pojava posebne vrste imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov, ki se najpogosteje izrazajo na kozi, prebavilih, zlezah z notranjim izloCanjem in
pljucih. Na sreco je vecina blagih do zmernih, so pa mozni tudi hudi, smrtno nevarni zapleti.
Pomembna je njihova zgodnja prepoznava ter zdravljenje in multidisciplinaren pristop za
preprecitev posledic.

MEHANIZEM IMUNSKO POGOJENIH NEZELENIH UCINKOV

V fizioloskih pogojih ima inhibitorna funkcija CTLA-4 in PD-1 na T-limfocitu vlogo
vzdrzevanja selektivnosti imunskega sistema, saj mora prepoznati telesu lastne celice.
Zaviralci teh kontrolnih tock s svojo vezavo privedejo do nespecificne aktivacije imunskega
odgovora. Nezeleni uc¢inki imunoterapije so tako posledica te cezmerne neselektivne imunske
aktivacije.

Preglednica 1: Stopnje pnevmonitisa

. asimptomatski, le radioloske | opazovanje, razmislek o prekinitvi
1. stopnja . .
najdbe terapije
B —— simptomi, dnevne aktivnosti | metilprednizolon 1—2 mg/kg/dan,
- Stopny omejene prekinitev imunoterapije
. simptomi, omejena metilprednizolon, ukinitev
3. stopnja . y
samooskrba imunoterapije
simptomi s smrtno metilprednizolon 2—4 mg/kg/dan, Ce
4. stopnja nevarnim stanjem po treh do petih dnevih ni izboljsanja,
razmisliti o imunosupresivih
5. stopnja smrt
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Pri pnevmonitisu, ki se pojavlja kot razmeroma pogost zaplet zdravljenja z imunoterapijo,
gre za prizadetost pljucnega intersticija v smislu burne vnetne infiltracije. Mehanizmi
toksicnosti Se niso popolnoma znani, izraZajo pa se v spremenljivem nastopu in raznoliki
radioloski in klini¢ni sliki. Akutni intersticijski pljucni sindrom je najbolj akuten in smrtno
nevaren dogodek. Difuzne pljucne infiltrate je tezko lociti od okuzbe in napredovanja
bolezni, zato je treba vsak novonastali simptom, kot so kaselj, dispneja ali hipoksija, oceniti
s CT preiskavo prsnega kosa.

INCIDENCA IMUNSKO POGOJENIH PNEVMONITISOV

Pnevmonitis se pogosteje pojavlja pri zdravljenju z anti-PD-1/PD-L1 (nivolumab,
pembrolizumab, durvalumab) kot z anti-CTLA4 (ipilimumab) in do trikrat pogosteje pri
kombiniranem imunoterapevtskem zdravljenju.

Respiratorno simptomatiko, kot sta kaselj in dispneja, navaja od 20 do 40 odstotkov bolnikov,
ale 3,4 odstotka bolnikov utrpi pnevmonitis 3. ali 4. stopnje, 0,2 odstotka teh konca s smrtnim
izidom. Pnevmonitis se lahko pojavi kadar koli — takoj na zacetku, med zdravljenjem ali celo
po zakljucku zdravljenja, srednji Cas je 55 dni od zacetka zdravljenja. V povprecju traja 64 dni.
Ukinitev zdravljenja je bila zaradi toksi¢nih uc¢inkov potrebna pri 1,6 odstotka bolnikov.

Pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z radioterapijo, ni bilo dokazane vecje pojavnosti
pnevmonitisa. Trend vecje pojavnosti pnevmonitisa pri neskvamoznem karcinomu se je
pokazal z multivariatno analizo pri bolnikih s slabsim stanjem zmogljivosti in pri azijatih. Za
zdaj ni dokazanih razlik v pogostnosti pnevmonitisa med zdravili anti PD-1 in anti-PD-L1.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOZA

Znacilni so suh kaselj, obicajno brez poviSane telesne temperature, progresivna dispneja,
utrujenost in akutna respiratorna insuficienca. Diferencialno diagnosti¢no je treba pomisliti
na okuzbo zgornjih dihal, plju¢nico in napredovanje maligne bolezni. Rentgenogram prsnega
kosa je nespecificen. Treba je opraviti CT prsnih organov, kjer so obicajno vidni difuzni
intersticijski infiltrati, areali mlecnega stekla, mikronoduli in sarkoidno-granulomatozne
spremembe. RadioloSke spremembe niso patognomonicne, vzorci posnemajo kriptogeno
organizirajoco pljucnico, intersticijsko pljucnico, hipersenzitivni pnevmonitis.

Plju¢na biopsija obicajno ni indicirana, razen kadar obstaja resen radioloski in klini¢ni
dvom o etiologiji plju¢nih infiltratov. Bronhoskopija z BAL-om se uporablja bolj z namenom
dokazovanjaoportunisti¢nih okuzb oz.limfangiokarcinomatoze kot padiagnoze pnevmonitisa,
Kkjer je patohistoloska slika z limfociti infiltriranih alveolarnih sten nespecificna.
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Preiskave pljucne funkcije rutinsko ne opravljamo, razvijeta pa se restriktivna motnja
ventilacije (upad celotne pljucne kapacitete) in znizana difuzija pljuc.

ZDRAVLJENJE

Je simptomatsko, in sicer glede na stopnjo resnosti pnevmonitisa (Preglednica 1). Najprej
prekinemo imunoterapijo, nato do izboljsanja zdravimo s kortikosteroidi v visokih odmerkih.
Odmerek metilprednizolona nato postopno znizujemo, kar obiCajno traja od Stiri do Sest
tednov. Pri prehitrem zniZevanju odmerka se neZeleni u¢inki lahko ponovno poslab$ajo. Ce pri
4. stopnji tudi po kortikosteroidnem zdravljenju ni izboljSanja, je treba uvesti imunosupresive
(infliksimab, MMF, ciklofosfamid) in poskrbeti za profilakso oportunisti¢nih okuzb. Ce
okuzbe ne moremo izkljuciti, uvedemo antibiotik. Smrtnost pnevmonitisa visokega gradusa
je 12-odstotna.

Zdravljenje z imunoterapijo pri nizjih stopnjah (G 2) prehodno prekinemo in ga nadaljujemo
po izboljSanju, pri tezjih oblikah pnevmonitisa (G 3, 4) pa imunoterapevtsko zdravljenje
prenehamo.

ZAKLJUCEK

Zgodnja diagnoza pnevmonitisa je pri bolniku z imunoterapevtskim zdravljenjem izredno
pomembna zaradi visoke smrtnosti tega zapleta. Postavitev diagnoze je zaradi variabilnosti
klinicnih in radioloskih znakov tezka. Celoten zdravstveni tim je odgovoren, da sta
najpogostejsa simptoma (kaselj in dispneja) prepoznana kot kljucna za diagnozo in izvedbo
ucinkovitega ter pravocasnega zdravljenja.
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PNEVMONITIS: PRIKAZ PRIMERA

Nina Fokter Dovnik, Marta Globocnik Kukovica, Mojca Unk
Onkoloski institut Ljubljana

V prispevku predstavljamo primer 63-letnega bolnika, ki je bil prvi¢ pregledan na Onkoloskem
institutu decembra 2013. Do takrat se je bolnik zdravil zaradi arterijske hipertenzije,
hiperlipidemije in periferne arterijske okluzivne bolezni (PAOB), zaradi katere je imel ze
opravljeno tudi kirursko revaskularizacijo. Bil je bivsi kadilec, kadil je 38 zavojcek-let. Zaradi
tri mesece trajajoCega kaslja je bila opravljena diagnostika s CT in PET-CT preiskavo, ki sta
pokazali 23 mm veliko metabolno aktivno tumorsko formacijo v levemn zgornjem pljucnem
reznju ter povecane bezgavke v levem hilusu in mediastinumu. Oddaljenih zasevkov preiskave
niso pokazale. Po vec neuspelih poskusih pridobitve diagnosti¢nega materiala iz primarnega
tumorja, je bila diagnoza postavljena citolosko iz punkcije bezgavke regije 4L, §lo je za
adenokarcinom. Po 7. razlicici TNM Klasifikacije je bil stadij opredeljen kot T1ibN2Mo — IIIA.

Bolnik je pricel zdravljenje z indukcijsko kemoterapijo po shemi cisplatin — vinorelbin.
Po drugem krogu zdravljenja je prislo do febrilne nevtropenije 3. stopnje. Ker je kontrolni
rentgenogram plju¢ pokazal le stagnacijo bolezni, je zdravljenje nadaljeval z radikalnim
obsevanjem, ki ga je zakljucil aprila 2014.

Po prostem intervalu 13 mesecev je bil maja 2015 potrjen progres bolezni v pljucih in levi
ledvici. Iz biopsije zasevka v ledvici je bil dolocen status ALK translokacije, ki je bil negativen,
statusa EGFR mutacij pa kljub ve¢im poskusom pridobitve materiala ni bilo mozno dolociti.
Bolnik je zato nadaljeval zdravljenje s kemoterapijo po shemi karboplatin — pemetreksed;
prejel je stiri kroge in dva kroga vzdrZevalnega zdravljenja s pemetreksedom. Prisotna je bila
hematotoksicnost z anemijo 3. stopnje, dosezena pa stagnacija bolezni. Zdravljenje je bilo
nato zaradi slabega uspeha zakljuceno v decembru 2015.

Podvehmesecihjeprislodoradioloskegaprogresaplevralnegaizlivainlimfangiokarcinomatoze
ter do klini¢nega poslabsanja s suhim kasljem in hujsanjem. Opravljena je bila ponovna
biopsija zasevka v ledvici za pridobitev statusa EGFR mutacije, ki je bila neuspesna. V
programu socutne uporabe je bilo bolniku odobreno zdravljenje z nivolumabom. Po dveh
aplikacijah je opazal klini¢no izboljSanje kaslja in dispneje.

Stirinajst dni po 3. aplikaciji nivolumaba je bil bolnik sprejet v deZurstvu zaradi poslab$anja
dispneje. Navajal je tudi tezje odvajanje vode, povsem je oblezal. Nad pljuci so bili difuzno
slisni inspiratorni in ekspiratorni piski, inspiratorni poki in podaljSan ekspirij. Bolnik je
bil v akutni respiracijski insuficienci, povisani so bili kazalci vnetja. Nujna CT preiskava
je pokazala pnevmonitis desnih pljuc. Ker je Slo za zaplet onkoloskega zdravljenja, se je
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bolnikova onkologinja kljub slabi prognozi odlocila za intenzivno zdravljenje. Bolnik je bil
intubiran in mehansko ventiliran, potreboval je hemodinamsko podporo z visokimi odmerki
noradrenalina, uvedena je bila Sirokospektralna antibioti¢na in antimikoti¢na terapija
in kortikosteroidi v kontinuirani infuziji v visokih odmerkih. Po 10 dneh intenzivnega
zdravljenja je prislo do zagona sepse z ledvi¢no odpovedjo in hemodinamsko nestabilnostjo.
Konzilij zdravnikov intenzivne medicine in internisti¢ne onkologije se je takrat odlocil za
prenehanje intenzivnega zdravljenja. Bolnik je umrl po 11-ih dneh hospitalizacije, 25 dni po
tretji aplikaciji nivolumaba.
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NEFROLOSKI NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENA Z
IMUNOTERAPIJO

Spela Borstnar

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Imunoterapevtiki, ki se uporabljajo za zdravljenje pljucnega raka (protitelesa anti PD-1),
lahko povzrocijo Stevilne neZelene ucinke pri razlicnih organskih sistemih. Zadnja leta je v
literaturi opisanih cedalje ve¢ primerov nezelenih uc¢inkov teh zdravil na ledvice.

KATERI SO LAHKO NEZELENI UCINKI IMUNOTERAPIJE NA LEDVICE?

Podatki o incidenci akutne ledvicne okvare (ALO) so v literaturi razlicni, pojavlja se pri okoli
dveh do treh odstotkih bolnikov, pri socasnem zdravljenju z dvema imunoterapevtikoma pa
pri do 5 odstotkih. V zadnjih letih je ob upostevanju tudi blazjih ledvi¢nih okvar (stopnja 1) in
elektrolitskih motenj incidenca narasla na deset do trideset odstotkov.

Okvara ledvic pri zdravljenju s protitelesi anti PD-1 se najveckrat kaze kot akutni
tubulointersticijski nefritis (AIN), ki je vzrok ALO v ve¢ kot 90 odstotkih. AIN lahko sprozi
samo protitelo anti PD1, ker povzroci vnetni odgovor T-limfocitov na razlicne antigene
v ledvicah. Lahko pa je AIN posledica drugih zdravil, ki jih bolnik prejema socasno (npr.
inhibitorjev protonske ¢rpalke ali nesteroidnih antirevmatikov). Protitelesa anti PD1 naj bi
sprostila zavoro bolnikove T-celi¢ne imunosti, aktivirala spominske T-celice in s tem porusila
bolnikovo toleranco do zdravil, ki lahko sama po sebi sproZijo AIN. Ce bolnik imunoterapije
ne bi prejemal, se porusena toleranca in posledi¢no AIN ne bi razvila.

Redko je ALO posledica akutnega glomerulonefritisa (GNF), v literaturi najdemo podatke o
pojavu GNF z minimalnimi spremembami in GNF, povezanem s protitelesi ANCA. Pri Zivalih
so dokazali tudi pojav imunsko kompleksnega GNF po zdravljenju s protitelesi anti PD-1.

NezZeleni uc¢inki imunoterapije se lahko kaZejo tudi kot motnje v ravnovesju elektrolitov
— natrija, kalija, magnezija, kalcija in fosfata — brez soCasnega poslabsanja ledvi¢nega
delovanja, najpogosteje se pojavi hiponatriemija.

PRIPOROCILA ZA SPREMLJANJE LEDVICNE FUNKCIJE IN OB POJAVU
ALO

Vsakemu bolniku je treba pred zaCetkom zdravljenja in pred vsakim naslednjim odmerkom
preveriti ledvi¢no funkcijo in opraviti osnovno analizo seca (najmanj na dva do tri tedne).
Analiza seca je poceni in dostopna preiskava, a Zal velikokrat spregledana. PokaZze spremembe
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v ledvicnem delovanju, se preden pride do dviga vrednosti ledvicnih retentov in padca
glomerulne filtracije in nam bistveno pomaga pri razjasnitvi vzroka ALO.

Cas od zacetka zdravljenja z imunoterapijo do ALO je lahko zelo razlicen, od treh tednov
do Sestnajst mesecev. Pojavnost ALO je neodvisna od viSine odmerka zdravila. Simptomi
in znaki, ki nakazujejo ALO: spremembe v odvajanju in barvi seca, edemi, neurejen krvni
tlak, ledvene bolecine, redko se pojavita poviSana telesna temperatura in izpuscaj. Pogosto
se pri bolnikih prej ali so¢asno pojavijo tudi nezeleni ucinki pri drugih organskih sistemih
(kolitis, dermatitis, pnevmonitis ...). V prvi fazi vedno preverimo vrednosti ledvi¢nih retentov
in elektrolitov (tudi magnezija, kalcija, fosfata), hemogram z diferencialno krvno sliko,
parametre vnetja in osnovno analizo urina ter urinokulturo.

Ob pojavu ALO je treba najprej izkljuciti druge vzroke (okuzba, obstrukcija, hipovolemija, iv.
kontrastna sredstva). Treba je ukiniti nefrotoksi¢na zdravila — ACE-zaviralci, nesteroidni
antirevmatiki). Ce je ledvi¢na okvara visje stopnje (stopnja 2 ali visja), je treba takoj ukiniti
(zaCasno/trajno) tudi imunoterapevtik. Bolnika zdravimo vzor¢no in simptomatsko.

Smernice ameriskega in evropskega zdruZenja za internisticno onkologijo iz leta 2018 se v
primeru hujse akutne ledvi¢ne okvare (stopnja 2 do 4) ob izkljucitvi drugih vzrokov nagibajo
k uvedbi metilprednizolona (MP) pred ledvicno biopsijo. Priporocilo je podano na podlagi
raziskav, ki so pokazale, da je najpogostejsi vzrok ALO ob zdravljenju z imunoterapevtiki
AIN, ki se zdravi z MP. StaliSCe nefrologov je, da je pred zdravljenjem s kortikosteroidi pri
tistih bolnikih, pri katerih smo izkljucili druge vzroke, pri katerih ukrepi ne pomagajo in se
ledvicna funkcija ne popravlja oz. se Se naprej poslabsuje, pri katerih analiza urina govori
v korist intrinzicni ledvi¢ni bolezni (pojav proteinurije, eritrociturije, sterilne levkociturije,
cilindriurije), treba napraviti ledvicno biopsijo za dokon¢no postavitev diagnoze. Od ledvicne
biopsije bi odstopili v primerih, ¢e bi bil poseg prevec tvegan, Ce je poseg mozno opraviti Sele
Cez nekaj dni in se stanje bolnika poslabsuje ali Ce je indicirano zdravljenje z MP zaradi drugih
vzrokov (npr. zdravljenje pnevmonitisa). Nasa priporocila za ukrepanje skladno s smernicami
so zbrana v preglednici 1. Nekateri bolniki ob ALO potrebujejo zdravljenje s hemodializo (do
30 odstotkov). Bolnika v nadaljevanju zdravimo glede na histoloski izvid ledvicne biopsije.
Ce je z ledvi¢no biopsijo potrjen AIN, bolnika zdravimo z MP, sprva lahko v obliki pulzov
iv., nato per os (0,8 mg/kg TT). MP ukinemo v enem do treh mesecih. Pri dokazanem GNF
zdravimo z imunosupresijo po smernicah.

Zdravljenje je v vecini primerov AIN uspesno, ledvi¢na funkcija se povrne na izhodiscne
vrednosti. V redkih primerih se ledvi¢tna funkcija le delno popravi in ostane v obmocju
kronicne ledvi¢ne bolezni. Zlasti pri nezdravljenih ali zamujenih primerih lahko pride do
koncne ledvicne odpovedi in ti bolniki potrebujejo stalno nadomestno zdravljenje z dializo
(okoli 10 odstotkov). V literaturi je opisan tudi primer smrti bolnika zaradi sepse ob ALO po
zdravljenju z imunoterapevtiki. Zato je treba vsako ALO ¢im prej prepoznati in hitro zaceti
ustrezno ukrepati.
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Preglednica 1. Priporocila pri zdravljenju z imunoterapevtiki in akutni ledvicni okvari

Stopnja okvare

Ukrepanje

Preiskave/posegi

Stopnja 1:

— Porast s-kreatinina na
1,5-kratno vrednost
izhodiscne vrednosti ali
do 1,5-kratnika ZMN

— Analiza urina

— Razmisli o prehodni
ukinitvi IT

— Kontrola ledvi¢ne
funkcije 1-2-krat
tedensko

— Ce se poslabsa, ukrepas
po sp. priporocilih

— Oceni hidracijo, ukini
nefrotoksi¢na zdravila,
izkljuci okuzbo

— Tekocinska bilanca
(infuzije, diuretik)

— Ob klinicnem sumu —
UZ ledvic za izkljucitev
obstrukcije

Stopnja 2:

— Porast s-kreatinina na
1,5—3-kratno vrednost
izhodiscne vrednosti ali
> 1,5-3-kratnik ZMN

— Analiza urina

— Prehodno ukines IT

— Kontrola ¢ez 1 do 3 dni

— Konzultacija z
nefrologom

— LB — uvedba MP (glede
na izvid LB)

— Uvedba MP brez LB?

— Redno spremljanje, Ce se
ledvi¢na funkcija popravi
— ponovna uvedba IT?

Kot zgoraj +

— UZ ledvic

— Natancnejsa opredelitev
proteinurije

— Izkljucitev drugih
diagnoz*

— Opozorilo bolniku, Ce se
pojavi anurija ali oligurija

Stopnja 3:
— Porast s-kreatinina na
> 3-kratno vrednost

na > 3—6-kratnik ZMN
— Analiza urina

izhodiSc¢ne vrednosti oz.

— Trajno ukines IT

— Nujen sprejem v
bolnignico

— Takoj$nja konzultacija z
nefrologom

— LB — uvedba MP (glede
na izvid LB)

— Uvedba MP brez izvida
LB, e se mudi

Kot zgoraj +

— Hemodializa po potrebi
(ob anuriji/oliguriji
in hipervolemiji,
hiperkaliemiji, metabolni
acidozi in visokih
vrednostih ledvi¢nih
retentov)

Stopnja 4:

— Porast s-kreatinina na
> 6-kratnik ZMN

— Analiza urina

Kot pri stopnji 3

Kot zgoraj

Legenda: s-kreatinin — serumska vrednost kreatinina, ZMN — zgornja meja normalnih vrednostih, IT —

imunoterapevtik, LB —ledvi¢na biopsija, MP — metilprednizolon, * — odvzem imunoseroloskih preiskav,

virusnih markerjev, proteinogram seruma.
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KORISTNI NASVETI

Ne pozabite poleg preiskav krvi opraviti tudi analizo seca.

Nefrologi tudi sami napravimo mikroskopski pregled sedimenta seca in si tako pomagamo
pri postavitvi diagnoze (za preiskavo lahko poklicete stevilko 01 522 7227).

V primeru nujnega stanja oz. posveta je v UKC Ljubljana dezurni nefrolog na Stevilki 01
522 889/, 2/ ur dnevno.

Ce je indicirana nujna napotitev k nefrologu, bolnika lahko vsak delovni dan napotite
v urgentno nefrolosko ambulanto na Polikliniki — sprejem bolnikov od 8. do 12. ure. V
popoldanskem casu ali konec tedna bolnika posljete na IPP.

Z napotnico »zelo hitro« bo bolnik obravnavan najpozneje v 14 dneh, obicajno Se prej.
Pri ze hospitaliziranem bolniku lahko za posvet in morebitno premestitev poklicete
nefrologa na KO za nefrologijo vsak delovnik od 8. do 15. ure na Stevilko 01 522 8753.
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PRIMER BOLNIKA Z RAZSEJANIM
NEDROBNOCELICNIM RAKOM PLJUC,
ZDRAVLJENIM Z IMUNOTERAPEVTIKOM
PEMBROLIZUMABOM IN S SUMOM NA
IMUNSKO POVZROCENO POSLABSANJE
LEDVICNE FUNKCIJE

Ana Lina Vodusek, Blaz Groselj
Onkoloski institut Ljubljana

75-letni bolnik je bil prvi¢ zdravljen maja in junija 2015 zaradi slabo diferenciranega
karcinoma desnega spodnjega pljunega reznja (T1bNoMo) z radikalnim obsevanjem.
Takrat je bila na CT prsnega kosa vidna tudi sprememba v levem spodnjem plju¢nem krilu,
ki ni bila verificirana. Februarja 2016 je bila opravljena ekscizija tumorja v levih pljucih, s
katero je bil ugotovljen nov primarni tumor (adenokarcinom, pTib, PD-L1 70 odstotkov).
Maja 2016 pa je bila napravljena desna spodnja lobektomija, katere histopatoloski izvid je
opisoval ploscatoceli¢ni karcinom (pTia). Decembra 2017 smo na kontrolnem CT prsnega
kosa ugotovili progres v pljucih in mediastinumu, ki ga citolosko ni bilo mogoce verificirati.
Pljucni konzilij (januar 2018) je priporocil zdravljenje z imunoterapijo s pembrolizumabom,
saj bolnik zaradi spremljajocih bolezni (kronicna ledvicna okvara, stanje po miokardnem
infarktu leta 2002, aortna stenoza, arterijska hipertenzija, KOPB) ni bil kandidat za sistemsko
kemoterapijo.

Pred zacetkom zdravljenja so bile laboratorijske vrednosti kreatinina 146 1M, secnine 8,9 uM,
izracunani glomerulni ocistek kreatinina (IGOK) 48 ml/min, UZ so bili vidni znaki Ze znane
kroni¢ne ledvicne okvare. Ob drugi aplikaciji pembrolizumaba smo zaznali porast kreatinina
(154 uM), secnine (11,5 uM) in blag upad IGOK na 45 ml/min. Na zacetku marca leta 2018 je
bolnik tozil zaradi tezav z dihanjem Ze ob najmanjsem naporu, zato je opravil CT prsnega kosa,
s katerim smo potrdili pnevmonitis, dober regres predhodno opisanih patoloskih zgostitev
v levih in desnih pljucih ter delni regres povecanih bezgavk v mediastinumu. Laboratorijski
izvid je kazal na vidno poslabsanje ledvicne funkcije (kreatinin 179 pM, se¢nina 11,9 pM, IGOK
39 ml/min). Zaradi pnevmonitisa stopnje 2 je bila uvedena terapija z metilprednizolonom,
aplikacije imunoterapije so bile prekinjene.

CT prsnega kosa (konec maja 2018) in rentgensko slikanje pljuc (junij 2018) sta pokazala skoraj

popolni regres zgostitev v desnem zgornjem plju¢nem reznju, brez znakov pnevmonitisa,
zaradi Cesar je bolnik nadaljeval terapijo s pembrolizumabom. Na zacetku julija 2018 smo
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ugotavljali tudi izboljSanje ledvicne funkcije z vrednostmi kreatinina 143 uM in se¢nine
8,5 LM. Bolnik je prejel naslednji dve aplikaciji imunoterapije konec julija ter konec avgusta
2018, ko so bile serumske vrednosti kreatinina stabilne (136 pM, seCnine 10,7 uM in IGOK
51 ml/min). Sredi septembra 2018 so bile pri pregledu v ambulanti Se vedno v ospredju teZave
z dihanjem, fizi¢no je bil bolnik zmerno zmogljiv, ob kontroli krvnih izvidov je bilo v ospredju
predvsem poslabsanje ledvicne funkcije (kreatinin 175 uM, se¢nina 9,7 uM, IGOK 39 ml/min).
Zato je bil primer konec septembra 2018 predstavljen na pljucnem konziliju, ki je sklenil, da
se glede na dober regres bolezni in ob sumu na imunsko povzroceno poslabsanje ledvicne
okvare zdravljenje z imunoterapijo preneha. Predvidene so redne kontrole pri leCeCem
onkologu ter ¢imprejsnja kontrola pri leCeCem nefrologu.
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IMUNOTERAPIJA IN NEZELENI UCINKI NA KOZI

Nina Turnsek Hitij, Marija lvanovic
Onkoloski institut Ljubljana

UvOoD

Imunoterapija z zaviralci nadzornih tock (ZNT) je prinesla precejSen napredek pri obravnavi
rakavih bolezni. ZNT delujejo na nacin, da bodisi okrepijo, zavrejo ali pa spodbudijo delovanje
Clovekovega lastnega imunskega sistema. Posledica takSnega mehanizma delovanja so
tudi tako imenovani imunsko pogojeni nezeleni uc¢inki (NU), ki so lahko edinstveni in se v
precejsnji meri razlikujejo od NU ob kemoterapiji, tar¢ni terapiji ali obsevanju. NU na kozi so
med najpogostejSimi imunsko pogojenimi NU katere koli stopnje (ocenjevano po CTCAE v4.0).
Pojavijo se pri priblizno 45 odstotkih bolnikov, zdravljenih z zaviralci CTLA-4. Njihov delez
je pri tistih, ki so zdravljeni z zaviralci PD-1 in PD-L1, nekoliko nizji, priblizno 35 odstotkov.
Izrazenost imunsko pogojenih NU na koZi je najpogosteje blage do zmerne stopnje. Zajemajo
zelo razlicen spekter koznih sprememb, kot so srbecica, izpuscaj, eritem, psoriaza in vitiligo.
Najpogosteje se pojavljajo kozne spremembe v obliki neznacilnega makulopapuloznega
izpuscaja s srbecico. Obicajno so spremembe blage, obvladljive s simptomatskim zdravljenjem
z antihistaminiki, vlazilnimi kremami in topikalnimi kortikosteroidi. Zdravljenja z ZNT v teh
primerih ni treba trajno prekinjati. Primeri resnih imunsko pogojenih NU na kozi (bulozni
pemfigoid, Steven-Johnsonov sindrom, toksicna epidermalna nekroliza) so na sreco zelo
redki, kadar pa se pojavijo, zahtevajo intenzivno bolnisni¢no obravnavo, intravensko
zdravljenje s kortikosteroidi v visokih odmerkih ter trajno prekinitev zdravljenja z ZNT.

KLINICNI PRIMER BOLNICE Z RAZSEJANIM SLABO DIFERENCIRANIM
KARCINOMOM Z ORIGOM NAJVERJETNEJE V PLJUCIH, ZDRAVLJENE Z
ZAVIRALCEM PD-1

Pri 68-letni bolnici v zelo dobrem splosnem stanju zmogljivosti in brez pomembnih
pridruzenih bolezni je bila aprila letos v sklopu presejalnega programa SVIT ugotovljena
eksulcerirana tumorska formacija, histopatoloski izvid biopsije je pokazal slabo diferenciran
karcinom, origa pa z opravljenimi imunohistokemi¢nimi barvanji ni bilo mogoce opredeliti.
Zamejitvene radioloSke preiskave so pokazale Se povecane bezgavke v mediastinumu
in retromandibularno ter solitarni zasevek v CZS. Bronhskopska biopsija mediastinalne
bezgavke je pokazala slabo diferenciran karcinom — TTF-1+, CK7+, CK20-, EGFR-, ALK-,
ROS1-, BRAF-, KRAS+, PD-L1 60 odstotkov. Multidisciplinarni konzilij je sklenil, da gre za
primarno razsejan slabo diferenciran karcinom z origom najverjetneje v pljucih, in priporocal
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zdravljenje z imunoterapijo s pembrolizumabom ter stereotakti¢no obsevanje zasevka v CZS.
Po treh aplikacijah pembrolizumaba se je pri bolnici pojavilo vnetje secil s povisano telesno
temperaturo, mrzlico, peko¢imi in smrdecimi mikcijami, zato je bil uveden empiri¢ni
antibiotik Amoksiklav. Neposredno po zakljucenem uspesnem antibioti¢cnem zdravljenju je
bolnica zbolela za makulopapuloznimi izpuscaji na desni nadlakti, ki so se progredientno
razsirili na vse telo v obliki urtik, ki jih je spremljal hud pruritus. Ob tem se je pojavilo visoko
vrocinsko stanje z mrzlico. Pri izbranem zdravniku je prejela prvo parenteralno aplikacijo
visokega odmerka metilprednizolona in antihistaminika, po tem so koZne spremembe Se
dodatno napredovale.

Ob sprejemu v bolni$nico je bila gospa kardiorespiratorno stabilna, subfebrilna, z zmernim
periorbitalnim edemom obojestransko, po kozi prakticno celega telesa so bile prisotne
generalizirane urtikam podobne in ponekod konfluentne kozne spremembe. V dodatni
anamnezi je bila ugotovljena soCasna uporaba alternativnih pripravkov (pegasti badelj,
korenine regrata, konopljino seme). Opravljena je bila kirurska biopsija koze, nato smo
nadaljevali zdravljenje z visokimi odmerki kortikosteroidov (2 mg/kg telesne teze) in
antihistaminikom. Po treh dneh smo ob pocasnem regresu koznih sprememb in izzvenu
pruritusa zaceli postopno nizati odmerke kortikosteroidov. Bolnico smo odpustili v domaco
oskrbo. HistopatoloSke spremembe biopti¢nega vzorca koze so sovpadale s klinicno sliko
dermatitisa, povzrocenega z zdravili.

KoZne spremembe so ob enomesecnem zdravljenju s kortikosteroidi v padajoc¢ih odmerkih
pocasiizzvenele. Gledenakozno toksicnosthude stopnjejebilo zdravljenje s pembrolizumabom
trajno ukinjeno. Evalvacijska tomografija prsnega kosa in trebuha, opravljena $tiri tedne po
zadnji aplikaciji pembrolizumaba, je pokazala popolno remisijo bolezni, kontrolna magnetna
resonanca glave pa pomembno zmanjSanje solitarne lezije v mozganih, zaradi Cesar se za
stereotakti¢no obsevanje CZS nismo odlo¢ili. Bolnica bo nadaljevala skrbno spremljanje
stanja.

ZAKLJUCEK

Resni imunsko pogojeni NU na kozi so sicer redki in imajo Stevilne obraze. Kadar se pojavijo,
so lahko tudi smrtno nevarni in zahtevajo intenzivno bolni$ni¢no zdravljenje. Da bi zmanjsali
pojavnost resnih in morebitnih smrtno nevarnih NU, sta zgodnja prepoznava in pravilno
ukrepanje klju¢na. To lahko najprej dosezemo z edukacijo bolnikov, medicinskih sester in
izbranih oziroma urgentnih zdravnikov. Pomembno se je zavedati, da je uporaba alternativnih
pripravkov v kombinaciji z zelo diferentnimi onkoloskimi zdravili tvegana in lahko vodi v
hude zaplete zdravljenja.
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REVMATOLOSKI NEZELENI UCINKI OB
ZDRAVLJENJU RAKA Z IMUNOTERAPIJO

Jaka Ostrovrsnik

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Imunski sistem je eden od najkompleksnejsih in neverjetno zanimivih procesov v nasem
telesu. Ze dolgo je znano, da je njegova naloga veliko ve¢ kot samo obramba pred okuzbami.
V zapletenih procesih se imunske celice poleg prepoznave tujih in lastnih antigenov ucijo
tudi prepoznave celic, ki imajo potencial maligne transformacije in jih tako Se pravocasno
odstranijo. Zacetki raziskav za izrabo imunskega sistema pri zdravljenju raka oziroma
imunoterapijo segajo na konec 20. stoletja. Eden od glavnih mehanizmov izognitve rakavih
celic imunskemu sistemu je zviSanje imunske tolerance v lokalnem okolju, zaradi Cesar
jih imunske celice ne prepoznajo in posledicno ne odstranijo. Plod dolgoletnih raziskav je
bolnikom omogocil sodobno zdravljenje z zdravili (ang. checkpoint inhibitors), ki zniZajo
stopnjo imunske tolerance, kar omogoca prepoznavo rakavih celic in njihovo odstranitev.
Podroben opis mehanizmov je predstavljen v drugem prispevku zbornika.

Logicna posledica zniZzanja imunske tolerance je poleg aktivacije imunskega sistema pri
prepoznavi rakavih celic tudi prepoznava lastnih antigenov (avtoantigenov) na zdravih
celicah. Eden od pogostejSih nezelenih ucinkov imunoterapije je tako Sirok spekter
avtoimunskih bolezni, ki lahko prizadenejo kateri koli organ (2). Mogoc je razvoj tako Zivljenje
ogrozajocega pnevmonitisa in kolitisa kot tudi prizadetost scitnice, hipofizitis in vitiligo.
Pogostnost nezelenih ucinkov se razlikuje med posameznimi zdravili. Med revmatoloskimi
nezelenimi uc¢inki so najpogostejsi artritis, sindrom suhih sluznic (sicca sindrom), revmaticna
polimialgija in redkeje vnetna miopatija, vaskulitisi in sistemski eritematozni lupus.

ARTRITIS

Bolecine v sklepih so se v registracijskih klini¢nih raziskavah pojavljale v 1-43 odstotkih
primerov, natan¢nih podatkov o pogostnosti artritisa v registracijskih raziskavah ni na voljo.
Pretekli podatki kaZejo na dejstvo, da sistem razvrscanja nezelenih ucinkov v onkoloskih
Kklini¢nih raziskavah lahko podceni misicnoskeletne nezelene ucinke. V zadnjem obdobju je
bilo objavljenih nekaj opazovalnih raziskav, pri katerih se je artritis pri bolnikih, zdravljenih
z imunoterapijo, pojavil v enem do treh odstotkih primerov.

Artritis klini¢no obicajno poteka po tipu revmatoidnega artritisa (RA; simetricni artritis malih
sklepov rok) ali psoriati¢nega artritisa (PsA; entezitis, daktilitis, oligoartritis in nesimetri¢ni
poliartritis s prizadetostjo vecjih sklepov), pri ¢emer je mozna tudi zunajsklepna prizadetost
(konjunktivitis, kolitis). Artritis ima redko blag potek, ki bi bil odziven zgolj na nesteroidna
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protivnetna zdravila (NSAID). Lahko je eroziven, pogosto pa ima hud potek in za zdravljenje
so potrebni visji odmerki glukokortikoidov, kot bi to pricakovali pri klasi¢cnem RA ali PsA.
Artritis ob zdravljenju z imunoterapijo lo¢imo od obicajnih kroni¢nih artritisov tudi po tem,
da so znacilni imunoseroloski kazalniki (RF, ACPA, HLA B27) obic¢ajno odsotni.

REVMATICNA POLIMIALGIJA

Bolecine v misicah so se v registracijskih klinicnih raziskavah pojavljale v 2—21 odstotkih
primerov. Pojav revmaticne polimialgije (RPM) z znacilno klini¢no sliko je opisan tudi v eni
od opazovalnih raziskav, kjer so RPM potrdili v dveh odstotkih primerov. V omenjeni kohorti
se gigantoceli¢ni arteritis, ki se sicer v splo$ni populaciji pogosto pojavi skupaj z RPM, ni
pojavil. Opisana je serija dveh primerov z gigantocelicnim arteritisom, pri cemer se je pri
enem pojavila tudi RPM.

SINDROM SUHIH SLUZNIC

Znacilnost sindroma je suhost ocesne in ustne sluznice ter koze. Sindrom lahko poteka v
sklopu sarkoidoze ali okuzbe s hepatitisom C, lahko kot posledica lokalnega obsevanja, kot
posledica zdravljenja z doloc¢enimi zdravili, lahko pa tudi v sklopu Sjogrenovega sindroma.
Ob navajanju subjektivnih tezav jih je treba objektivno ovrednotiti s funkcionalnimi testi. Za
postavitev diagnoze Sjégrenovega sindroma so potrebni tudi znacilni imunoseroloski odkloni
in/ali znacilna histoloska slika.

Pojav suhosti oCesne in ustne sluznice je v registracijskih klinicnih raziskavah opisan
v 3—24 odstotkih. V eni od opazovalnih raziskav se je sindrom sicca pojavil pri manj kot
odstotku primerov. Ob sindromu sicca se je pojavilo tudi otekanje parotidnih Zlez, pri enem
bolniku tudi pnevmonitis (lahko del naravnega poteka Sjogrenovega sindroma), samega
Sjogrenovega sindroma pa niso potrdili.

REDKEJSE MANIFESTACIJE

V literaturi se pojavljajo tudi opisi primerov redkejsih misSicnoskeletnih manifestacij
(vaskulitisi (pretezno gigantoceli¢ni arteritis), lupusni nefritis, dermatomiozitis, polimiozitis,
eozinofilni fasciitis, sarkoidoza), a natancnih podatkov o znacilnostih teh manifestacij zaradi
redkosti ni.

Opisani so tudi primeri bolnikov z Ze znano avtoimunsko boleznijo pred zacetkom
imunoterapije. Pri dveh bolnikih s Crohnovo boleznijo ni prislo do poslabsanja, pri bolniku
z ulceroznim kolitisom pa je prislo do hudega zagona in potrebna je bila celo kolektomija.
Opisan je tudi primer intersticijskega nefritisa pri bolniku s Sjogrenovim sindromom.
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ZDRAVLJENJE

Nedavno so bile izdane smernice AmeriSkega zdruzenja za klini¢no onkologijo (ASCO) za
zdravljenje nezelenih ucinkov ob zdravljenju z imunoterapijo. Nezeleni ucinki so glede
na organski sistem razporejeni v Stiri razrede. V tretji in Cetrti razred so razvr$ceni teZje
potekajoci nezeleni ucinki, ki zahtevajo zacasno prekinitev zdravljenja z imunoterapijo.
Priporocila za zdravljenje miSicnoskeletnih manifestacij so razdelili v tri skupine: vnetni
artritis, miozitis in revmati¢ni polimialgiji podoben sindrom.

V prvi vrsti se svetuje zdravljenje z NSAID in glukokortikoidi, v primeru neucinkovitosti
pa posvet z revmatologom in uvedba imunomodulirajocega zdravljenja. V Ze opisanih
opazovalnih raziskavah so revmatologi obicajne misicnoskeletne nezelene ucinke zdravili
na podoben nacin, kot prezentacije s tako klini¢no sliko sicer zdravijo v redni klini¢ni praksi.
Za zdaj ni znano, kateri pristop je najustreznejsi, so pa v pripravi smernice Evropske lige
proti revmatizmu (EULAR) za zdravljenje revmatoloskih imunskih neZelenih ucinkov ob
zdravljenju z imunoterapijo.

Opazovalne raziskave so poleg Stevilnih neznank pokazale tudi svetlo plat pojava imunskih
nezelenih ucinkov. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo, je namre¢ odziv na zdravljenje raka
boljsi kot pri bolnikih brez pojava teh nezelenih ucinkov.

ZAKLJUCEK

Revmatoloski imunski nezeleni ucinki ob zdravljenju z imunoterapijo so redki, a so
dejansko pogostejsi, kot je bilo to sprva porocano v registracijskih klinicnih raziskavah.
Nadaljnje raziskave bodo usmerjene predvsem v natancnejso opredelitev posameznih stanj,
ki pogosto spominjajo na doloCene znane revmatoloske bolezni, a z njimi ne delijo vseh
Kklini¢nih znacilnosti. Pri obravnavi bolnika je v prvi vrsti kljucna onkologova prepoznava
tezav. Ustrezno sodelovanje onkologa in revmatologa omogoci bolniku, da prejme ustrezno
zdravljenje tako z onkoloskega kot revmatoloskega vidika.
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KLINICNI PRIMER BOLNICE Z AVTOIMUNSKO
SISTEMSKO VEZIVNOTKIVNO BOLEZNIJO OB
IMUNOTERAPUI

Nezka Hribernik, Mojca Unk
Onkoloski institut Ljubljana

60-letna dolgoletna kadilka je bila v januarju 2014 zaradi prolongiranega produktivnega kaslja
napotena na rentgensko slikanje pljuc. Do takrat se je zdravila zaradi arterijske hipertenzije,
astme in KOPB z zmerno stopnjo emfizema, imela je Ze znane degenerativne spremembe
hrbtenice, fibromialgijo ter depresijo.

Zaradi rentgensko vidnega infiltata v levem zgornjem pljucnem reznju (LZRP) je bila narejena
dodatna diagnostika. Dokazan je bil operabilen adenokarcinom LZRP, stadija cT1aNoMo. Maja
2014 je bila napravljena leva zgornja lobektomija pljuc, histolosko je §lo za slabo diferenciran
adenokarcinom LZRP, pT1aN1, (1/6), Ro. Od julija do septembra 2014 je prejela 4 cikluse
adjuvantne kemoterapije na osnovi platine.

Tekom sledenja je bil februarja 2015 napravljen PET/CT, Kkjer je bil po prostem intervalu petih
mesecev viden razsoj po pljucih in v levo nadledvi¢nico. Testiranje iz primarnega tumorja
je pokazalo, da gre za EGFR in ALK negativen adenokarcinom. Bolnica je bila v dobrem
splosnem stanju zmogljivosti. Marca 2015 je pricela z zdravljenjem s kemoterapijo po shemi
platina/pemetreksed, po 4. ciklusih je bila doseZena stabilna bolezen, presla je na vzdrzevalni
pemetreksed. Po 6. vzdrzevalnih aplikacijah je zaradi progresa v podrocju leve nadledvicnice
obsevala podrocje lokalnega progresa, s sistemsko onkolosko terapijo pa prehodno prekinila.
Marca 2016 je bil na PET/CT viden progres v bezgavkah leve supraklavikularne loze
in v retroperitoneju. Bolnica je v sklopu socutne uporabe dobila mozZnost zdravljenja z
imunoterapijo (IT) z nivolumabom, s ¢imer je pricela v aprilu 2016. Glede na evalvacijo v
juniju 2016 je bila dosezena stagnacija bolezni, bolnica je nadaljevala z nivolumabom.

Po 8. aplikacijah nivolumaba je bolnica na kontroli porocala o stalnem obcutku suhih ust in
tujka v oceh, o suhi koZi in splosni utrujenosti. Ojacale so se ji sklepne bolecine. Zaradi suma
na avtoimunsko pogojeno vezivnotkivno bolezen je prehodno prekinila z IT. Napotena je bila
na obravnavo k revmatologu, ki je ob pregledu ugotavljal, da pri bolnici izstopa »sicca«
simptomatika ter boleCine ob degenerativnih spremembah skeleta. Podal je mnenje, da je
mozno, da je prislo do razvoja Sjogrenovega sindroma ob IT. Uvedena je bila simptomatska
terapija »sicca« simptomatike ter opazovanje glede sklepnih bolecin.
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Bolnicine tezZave so vztrajale, zato je dokoncno prekinila z nivolumabom. Na nadaljnjih
kontrolah je Se vedno porocala o ob¢utku suhih ust in tujka v oceh, kasneje so se pojavile tudi
mialgije ter tezave z zobovjem. Z vsemi nadaljnjimi slikovnimi preiskavami je bil izkljucen
progres rakave bolezni. Bolnica vse od avgusta 2016 do danes ni vec potrebovala specificne
onkoloske terapije.
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NEVROLOSKI IMUNSKO POGOJENI NEZELENI
UCINKI IN PRIKAZ PRIMERA BOLNIKA

Tanja Ros Opaskar, Stasa Jelercic
Onkoloski institut Ljubljana

UvoD

Nevroloski imunsko pogojeni nezeleni ucinki (NIPNU) so redki, a potencialno smrtno nevarni
zapleti zdravljenja z imunoterapijo, ki zajemajo Sirok spekter razli¢nih klini¢no nevroloskih
stanj. V literaturi opisujejo incidenco NIPNU od enega do treh odstotkov, kot najpogostejse
oblike pa opisujejo miastenic¢ni sindrom, Guillain-Barréjev sindrom (senzori¢na/motori¢na/
avtonomna polinevropatija), periferne nevropatije (npr. pareza obraznega Zivca),
encefalopatijo, encefalitis, asepti¢ni meningitis/glavobol, miopatijo ali miozitis. Pojavnost
NIPNU narasca s kombinacijo imunoterapevtikov (zaviralci PD-1/PD-L1 in zaviralci CTLA-4)
in ni povezana s starostjo bolnikov ob zacetku zdravljenja. Vecina bolnikov z NIPNU zaradi
tezav potrebuje hospitalizacijo, do deset odstotkov tudi zdravljenje na oddelkih za intenzivno
nego. Diagnoza NIPNU v vecini primerov temelji na ¢asovni povezanosti z zaCetkom
zdravljenja (mediani ¢as nastopa NIPNU se v literaturi pojavlja po dveh oz. treh aplikacijah)
ter ustreznih diagnosti¢nih postopkih, kot so nevroloski pregled, slikovne preiskave zivCevija
(MRI glave, hrbtenjace s KS), lumbalna punkcija (likvorski tlak, osnovni laboratorijski
pregled, citologija, oligoklonalni trakovi, paraneoplasticna, avtoimunska, antigangliozidna
protitelesa, mikrobioloske preiskave ...) ter elektrofizioloSke preiskave (EMG, EEG). Pred
postavitvijo diagnoze NIPNU je klju¢nega pomena, da izklju¢imo napredovanje bolezni oz.
druge bolezni zivCevja kot morebitni vzrok bolnikovih nevroloskih tezav (okuzbe, metabolne
motnje, epilepti¢ni napadi — nekonvulzivni ...).

Za nadaljnjo obravnavo bolnika je potrebno sodelovanje nevrologa za oceno vrste in stopnje
nevroloske okvare, za usmerjene preiskave, interpretacijo izvidov in odlocitev o zdravljenju.
Izdelana so priporocila obravnave tovrstnih bolnikov, ki temeljijo na konsenzu ekspertov, saj
je na razpolago le malo na dokazih utemeljenih dejstev.

Pri lazjih oblikah NIPNU (stopnja 1) bolniki nadaljujejo imunoterapijo ob pozornem klinicnem
spremljanju. Pristopnjinevroloske okvare 2 ali vec (izdelane za posamezna nevroloska obolenja
oz. entitete) priporocajo ukinitev ali odloZitev imunoterapije in v primerih jasnih nevroloskih
okvar Se uvedbo imunosupresivne terapije (kortikosteroidi, po potrebi v visokodoznih pulznih
odmerkih) ali imunomodulatorne terapije (intravensko imunoglobuline, plazmafereza) ob
ostali podporni simptomatski analgetski terapiji.
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PRIKAZ PRIMERA

Bolnica, stara 54 let, je bila na Onkoloski institut napotena z diagnozo lokoregionalno
razsirjenega adenokarcinoma pljuc (¢T4N2Mo), vsi molekularni kazalniki (EGFR, ALK, ROS-1,
KRAS, PD-L1) so bili negativni. Bolnica je bila nato zdravljena z radikalno radiokemoterapijo,
tremi ciklusi uvodne kemoterapije ter enim konkomitantnim ciklusom kemoterapije ob
radikalnem obsevanju obsezne bolezni v prsnem kosu. Tri tedne po zaklju¢enem zdravljenju je
bil opravljen kontrolni CT prsnega kosa in abdomna, ki je pokazal dober delni regres bolezni v
prsnem kosu brez novonastalih sprememb. Bolnica je bila nato vklju¢ena v program socutne
uporabe z durvalumabom (zaviralec PD-L1) kot vzdrzevalnim zdravljenjem po radikalni
radiokemoterapiji.

Po Stirih aplikacijah durvalumaba je na redni kontroli tozila o stopnjujoCih se boleCinah
v obeh nadlahteh (predvsem v desni), imela je slabso miSicno moc¢ v rokah in navajala je
padanje predmetov iz rok. Motorika spodnjih okoncin je bila nespremenjena. Postavljen je
bil sum na napredovanje bolezni, diferencialno diagnosti¢no pa tudi na NIPNU durvalumaba,
zato je bila napotena k nevrologu ter na MR cervikotorakalne hrbtenice. Pred tem je opravila
rentgenogram pljuc ter cervikalne in torakalne hrbtenice, ki niso pokazali posebnosti.

V nevroloskem statusu bolnice ob pregledu niso bile evidentne slabsa mo¢ ali senzibilnostne
motnje zgornjih okoncin, tudi ne spodnjih, pac pa le subjektivni simptomi bolecin in obcasnih
parestezij, mravljincenja rok. Glede na to, da je bil MRI vratne hrbtenice s kontrastom v
mejah normale, da so simptomi nastopili v ¢asu zdraviliSkega zdravljenja in fizioterapije
z masazo vratu, se za dodatne preiskave z EMG nismo odlocili, temvec le za analgetsko
terapijo in klinicno nevrolosko spremljanje. Po krajSem odlogu imunoterapije jo je bolnica
nadaljevala, in sicer brez ponovitve simptomov. Glede na nastanek in klini¢no sliko tezav pri
bolnici najverjetneje ni slo za NIPNU, temvec za povezavo z intenzivno fizioterapijo.

ZAKLJUCEK

Pomembno je zavedanje o moznih nevroloskih stranskih ucinkih imunoterapije, njihovo
zgodnje prepoznavanje in pravocasno ter pravilno ukrepanje, ki temelji na opredelitvi
nevroloskega obolenja, izkljuevanju drugih moznih vzrokov nevroloske okvare in sledenju
priporocilom obravnave tovrstnih bolnikov glede nadaljevanja ali ukinitve imunoterapije in
zdravljenja nevroloske okvare.
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NEZELENI UCINKI IMUNOTERAPIJE RAKA NA
SCITNICO

Katica Bajuk Studen, Katja Zaletel, Simona Gaberscek

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

UVvOoD

V zadnjih letih se uspesno uveljavlja zdravljenje razlicnih oblik raka z zdravili, ki delujejo kot
zaviralci kontrolnih tock imunskega sistema (ang. immune checkpoint inhibitors). Posledi¢no
narasca tudi Stevilo zabeleZenih nezelenih uc¢inkov na endokrine Zleze, predvsem na scitnico,
redkeje pa porocajo o hipofizitisu, primarni odpovedi nadledvi¢nih Zlez, in pojavu od insulina
odvisne sladkorne bolezni. Ker se ta zdravila v klini¢ni praksi Sele uveljavljajo, nimamo
natancnih, s prospektivnimi raziskavami pridobljenih podatkov o patogenezi, ¢asovnem
poteku in klini¢ni sliki prizadetosti §¢itnice, zato lahko jasne smernice glede obravnave teh
bolnikov pricakujemo Sele v prihodnosti.

DOSEDANJE RAZISKAVE

Raziskave, ki so doslej proucevale motnje delovanja $citnice pri bolnikih, zdravljenih z
imunoterapijo, so bile vecinoma retrospektivne. Pred uvedbo imunoterapije je bila od
tiroloske diagnostike vec¢inoma na voljo le izhodis¢na raven tirotropina (TSH) in prostega
ali celokupnega tiroksina (T4), v nekaterih primerih Se raven prostega ali celokupnega
trijodtironina (T3), redko pa raven S¢itni¢nih protiteles in podatek o kopicenju radiofarmaka
v S€itnici na pozitronski emisijski tomografiji (PET) z racunalniSko tomografijo (ang.
computed tomography, CT). Tudi po uvedbi imunoterapije so o etiologiji motnje v delovanju
SCitnice sklepali zlasti na osnovi predhodno izmerjenih $¢itni¢nih protiteles in na osnovi
spremembe difuznega kopiCenja radiofarmaka v podrocju scitnice na PET/CT. To pa je
nespecificno in se lahko pojavlja pri razlicnih boleznih sc¢itnice. Dosedanje raziskave ve¢inoma
niso opredeljevale bolezni S¢itnice, ampak so belezile pojav obeh sindromov - hipertiroze in
hipotiroze, bolezenski vzroki za to pa so stevilni. Pri proucevanju motenj v delovanju $citnice
zaradi imunoterapije moramo upostevati, da so $¢itni¢ne bolezni v splosni populaciji pogoste,
kar zlasti velja za avtoimunsko bolezen Hashimotov tiroditis, ki ga ima vec kot 15 odstotkov
zensk, starej$ih od 40 let. Poleg tega moramo upostevati tudi preskrbo z jodom v doloceni
populaciji, saj pomembno vpliva na epidemiologijo bolezni S¢itnice ter na sposobnost $Citnice,
da se spoprime s Cezmernim vnosom joda. Vecina bolnikov je pred uvedbo imunoterapije
enkrat ali veckrat izpostavljena Cezmernemu vnosu joda, saj je CT prsnega kosa z uporabo
jodnega kontrastnega sredstva eden od temeljev diagnosti¢ne obravnave sumljivih sprememb
v pljuc¢ih. Kombinacija ¢ezmernega vnosa joda, u¢inka imunoterapije na bolnikovo $citnico
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ter stanja sc¢itnice pred imunoterapijo lahko povzroci razlicna bolezenska stanja in dileme v
interpretaciji izvidov razli¢nih diagnosti¢nih postopkov.

V metaanalizi 38 randomiziranih Klinicnih raziskav, ki so porocale o nezelenih ucinkih
imunoterapije na endokrine Zleze pri bolnikih z napredovalimi solidnimi malignimi tumorji
(maligni melanom, nedrobnoceli¢ni rak plju¢, karcinom ledvic), ki so bili zdravljeni z
monoterapijo z zaviralcem PD-1 (ang. programmed cell death protein 1), zaviralcem CTLA-4
(ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), zaviralcem PD-L1 (ang. programmed
death-ligand 1) ali s kombinacijo zaviralca PD-L1 in CTLA-4, je bila pojavnost hipotiroze
6,6-odstotna (pogosteje pri tistih, ki so prejemali zaviralce PD-1 ali kombinacijo zdravil)
in hipertiroze 2,9-odstotna (pri uporabi zaviralcev PD-1 pogosteje pri tistih, ki so prejemali
pembrolizumab kot nivolumab, najpogosteje pa pri tistih, ki so prejemali kombinacijo
zdravil). V splosni populaciji je na podrocju z ustreznim vnosom joda prevalenca hipotiroze
sicer 4,6-odstotna, hipertiroze pa 1,3-odstotna.

V nedavno objavljeni veéji retrospektivni raziskavi, v katero so vkljucili 657 bolnikov,
zdravljenih z imunoterapijo (uporabljena zdravila: ipilimumab + nivolumab pri 40 odstotkih,
nivolumab pri 33 odstotkih, pembrolizumab pri 21 odstotkih, druga pri 7 odstotkih) zaradi
razlicnih vrst raka, so o hipertirozi porocali pri 6,5 odstotka bolnikov. Povpre¢ni Cas
(mediana) do razvoja hipertiroze je bil 5,3 tedna, povprecno trajanje hipertiroze je bilo
6 tednov, 67 odstotkov bolnikov pa je bilo asimptomatskih. Pri 84 odstotkih bolnikov se je
razvila hipotiroza, zaradi katere so po 57 tednih spremljanja Se vedno potrebovali zdravljenje
z levotiroksinom. V to raziskavo sicer niso vkljucili bolnikov z znano boleznijo $citnice pred
uvedbo imunoterapije. Prav tako niso porocali o naCinu zdravljenja hipertiroze, ki se je
pojavila zaradi imunoterapije.

Ustrezno zdravljenje bolezni scitnice, nastale zaradi uc¢inkov imunoterapije, bomo lahko
nacrtovali takrat, ko bo natancneje razjasnjen etiopatogenetski mehanizem, ki povzroci
motnjo v delovanju S¢itnice. Na osnovi doslej pridobljenih podatkov se zdi, da bi bila lahko tako
sindroma hiper- kot hipotiroze, ki se razvijeta ob imunoterapiji, razlicni manifestaciji istega
patoloskega dogajanja — destruktivnega tiroiditisa, posredovanega s citotoksic¢nimi limfociti
T. V nobeni od vecjih raziskav niso ugotavljali poteka in zapletov, znacilnih za bazedovko.
Zato pri hipertirozi, ki se pojavi med zdravljenjem z imunoterapijo, namesto tirostatskega
zdravljenja vedno pogosteje priporocajo le spremljanje ali pa zdravljenje hujsih oblik z
glukokortikoidi. Ob pojavu hipotiroze ali ob poslabsanju Ze zdravljene hipotiroze svetujejo
zdravljenje z levotiroksinom oziroma dvig odmerka levotiroksina. Glede na nerazjasnjeno
etiopatogenezo za zdaj ne vemo, ali v tem primeru pride do trajne okvare zleze ali pa se
stanje po doloCenem casu spontano popravi, tako kot to opazamo v primeru subakutnega in
poporodnega tiroiditisa.

64



ZAKLJUCEK

Neugodni ucinki imunoterapije na §¢itnico so razmeroma pogosti, vendar jih lahko z rednim
spremljanjem laboratorijskih parametrov hitro zaznamo. Ob ustreznem tiroloskem vodenju
bolnika z motnjo v delovanju $c¢itnice imunoterapije ni treba prekinjati. Ker so S¢itni¢ne
bolezni v splosni populaciji pogoste, je smiseln pregled $citnice pri tirologu pred uvedbo
imunoterapije.
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ENDOKRINOLOSKI NEZELENI UCINKI
ZDRAVLJENJA Z DURVALUMABOM IN PRIKAZ
PRIMERA BOLNIKA

Anja Meden Boltezar, Jasna But Hadzic
Onkoloski institut Ljubljana

UvoD

Na Onkoloskem institutu Ljubljana od decembra 2017 vkljucujemo bolnike z nedrobnocelicnim
rakom pljuc v stadiju III po zdravljenju z radikalno radiokemoterapijo v program socutne
uporabe z durvalumabom. Enoletno dopolnilno zdravljenje z imunoterapijo omogoca
podaljsanje prezivetja brez ponovitve bolezni in izboljsanje dvoletnega prezivetja teh bolnikov
(1). Kljub spodbudnim rezultatom zdravljenja se lahko pojavijo neZeleni ucinki, ki pomembno
vplivajo na bolnikovo kakovost zivljenja.

KLINICNI PODATKI BOLNIKA

Moski z nedrobnocelicnim karcinomom desnega zgornjega pljucnega reznja v stadiju
T4N2Mo, star 62 let, je bil konec septembra 2017 napoten na zdravljenje na Onkoloski
inStitut Ljubljana. Ob zacetku zdravljenja je bil v dobri psihofizi¢ni kondiciji, prejemal je
redno terapijo za zdravljenje arterijske hipertenzije, kronicne obstruktivne plju¢ne bolezni in
benigne hiperplazije prostate.

Pred zacCetkom zdravljenja je bilanjegova dokumentacija predstavljena na multidisciplinarnem
konziliju. Se isti teden se je zacel zdraviti — najprej z dvema uvodnima ciklusoma kemoterapije
(KT) po shemi gemcitabin/cisplatin, sledila je radikalna radioterapija (RT) prsnega kosa do
skupne doze 60 Gy v 30 frakcijah. Ob zacetku zdravljenja z RT je bolnik prejel prvi soCasni
ciklus KT po shemi etopozid/cisplatin, predvidenega drugega ciklusa bolnik ni prejel zaradi
radioezofagitisa. Kontrolni CT prsnega kosa po zakljucenem zdravljenju je pokazal regres
tumorja.

Sedem tednov po kon¢anem obsevanju je bolnik zacel zdravljenje z durvalumabom. Prva in
druga aplikacija sta potekali brez toksi¢nih sopojavov, na pregledu pred tretjo aplikacijo je
bolnik tozil zaradi utrujenosti, hitre zadihanosti in hitrega utripa srca. Vlaboratorijskih izvidih
smo belezili upad TSH (0,02 mU/L) ter porast T3 (13,6 pmol/L) in T4 (54,1 pmol/L). Bolnika
smo napotili na pregled k tirologu, ki je zaradi hipertiroze uvedel terapijo z Athyrazolom.
Bolnik je terapijo prejemal Sest tednov, nato je prislo do iatrogene hipotiroze z vrednostmi
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TSH: 7,10 mU/L, T3: 2,4 pmol/L, T4: 7,5 pmol/L ter hude utrujenosti in drazecega kaslja.
Sledil je ponovni pregled pri tirologu, ki je ukinil terapijo z Athyrazolom in uvedel Euthyrox. V
prihodnjih tednih je bilo treba redno spremljati vrednosti §¢itni¢nih hormonov in posledi¢no
prilagajati odmerek Euthyroxa. Normalizacijo $¢itnicnih hormonov in pomembno izboljSanje
splosnega pocutja bolnika smo dosegli po dobrih treh mesecih. Zdravljenja z durvalumabom
ob patoloskih izvidih $¢itni¢nih hormonov nismo prekinjali.

ENDOKRINOLOSKI NEZELENI UCINKI

Imunsko pogojene endokrinopatije se lahko izrazijo kot hiper-/hipotiroza, sladkorna
bolezen tipa 1, hipofizitis, hipopituitarizem in adrenalna odpoved. V randomizirani raziskavi
dopolnilnega zdravljenja z durvalumabom so belezili samo pojav hipotiroze (12 % v roki z
durvalumabom in 2 % v roki s placebom), drugih endokrinopatij ni bilo. Samo en bolnik od
skupno 56 je imel zelo izrazene simptome (stopnje 3). Ne glede na stopnjo endokrinopatije
pri sladkorni bolezni in motnjah v delovanju $¢itnice ne predpisujemo kortikosteroidov in ne
prekinjamo imunoterapije, bolnika pana soc¢asno zdravljenje napotimo k tirologu/diabetologu.
Nasprotno pa pri adrenalni insuficienci in hipopituitarizmu zdravljenje nadaljujemo samo
pri stopnji 1 (laboratorijska najdba, asimptomatski bolniki), pri visjih stopnjah pa je treba
zacasno prekiniti imunoterapijo, uvesti kortikosteroide, nadomestno hormonsko zdravljenje
in simptomatske ukrepe glede na klini¢no sliko (hidracija ...).

ZAKLJUCEK

Bolnik je do danes prejel 17 aplikacij zdravila durvalumab, Se vedno navaja dobro splo$no
pocutje, $¢itnic¢ni hormoni so pri zdravljenju z Euthyroxom v mejah normale. CT prsnega kosa,
ki je bil opravljen po 14. aplikaciji zdravila, je pokazal nadaljnji regres tumorja. Imunoterapije
zaradi dobrega sodelovanja s tirologi ni bilo treba prekinjati.

LITERATURA
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Slika 3: Nadaljni regres tumorja viden na CT prsnega kosa po 14-ih aplikacijah dopolnilne
imunoterapije.



NEZELENI UCINKI IMUNOTERAPIJE NA
PREBAVILA IN OSTALI REDKEJSI NEZELENI
UCINKI

Martina Vrankar
Onkoloski institut Ljubljana

NeZelene ucinke inhibitorjev PD-1/PD-L1 lahko razdelimo na reakcije na infuzijo zdravila in
imunsko pogojene neZelene ucinke (IPNU). Ob pojavu slednjih je lahko prizadet kateri koli
organ ali tkivo, vendar so nekateri prizadeti pogosteje kot drugi. Pri plju¢nem raku so
najpogosteje opisani nezeleni ucinki na kozi, debelem crevesju, endokrinih Zlezah, jetrih in
pljucih. Drugi so redkejsi, vendar so lahko zelo resni, celo usodni, kot npr. nevroloske motnje
ali miokarditis. Pri raku pljuc je pogostnost vseh IPNU v raziskavah od 57 do 80-odstotna, pri
visjih stopnjah (3 in 4) pa od 7 do 26,6-odstotna.

Najpogosteje poroCani nezeleni ucinek inhibitorjev PD-1/PD-L1 je utrujenost, njena
patogeneza ni popolnoma jasna in jo le v manjSem delu lahko pripiSemo hipotiroidizmu.
V raziskavah utrujenost opisujejo v 16 do 37 odstotkih (inhibitorji PD-1) oziroma v 12 do
24 odstotkih (inhibitorji PD-L1).

Vecinoma se IPNU pojavijo razmeroma zgodaj, najpogosteje v nekaj tednih do treh mesecih po
zacetku zdravljenja z imunoterapijo. Kljub temu pa je treba bolnike natan¢no spremljati ves
Cas zdravljenja in po prekinitvi imunoterapije, kajti opisan je tudi primer pojava oz. zacetka
IPNU eno leto po zakljucku zdravljenja. Pri posameznem bolniku je lahko prizadet le eden
ali veC organskih sistemov. Vecja verjetnost za pojav IPNU je pri kombiniranem zdravljenju
bodisi z drugo imunoterapijo bodisi s citostatiki bodisi z obsevanjem.

Vloga biopsije v diagnostiki IPNU ni dorecena. Nekatera priporocila svetujejo biopsijo (koZe,
gastrointestinalnega trakta, jeter, ledvic, pljuc) v primeru IPNU visje stopnje (3 in 4) in v
primeru nejasne etiologije nastanka tezav, ko bi patohistoloski izvid lahko odlocilno vplival
na zdravljenje. Pri izvedbi biopsije je pomembno, da je patolog seznanjen s specificnim
vprasanjem.

IMUNSKO POGOJENA HEPATOTOKSICNOST

Hepatitis se pojavlja v 5 do 10 odstotkih med zdravljenjem z inhibitorji PD-1/PD-L1,
od tega stopnja 3 predstavlja 1 do 2 odstotka. Vsi bolniki morajo imeti ob vsaki aplikaciji
zdravila kontrolirane vrednosti serumskih transaminaz in bilirubina. Hepatitis je obicajno
asimptomatski in ga ugotovimo ob rutinskih krvnih preiskavah. Redko, pri visjih stopnjah
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IPNU, se pojavijo zlatenica, slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu, omotica, temen urin
ali inapetenca. Izkljuciti je treba hepatitise druge etiologije, kot je npr. medikamentozni
hepatitis zaradi drugih zdravil, virusni hepatitis ali jetrni zasevki. V primeru IPNU stopnje 2
zdravljenje z inhibitorjem PD-1/PD-L1 prehodno prekinemo in kontroliramo transaminaze
in bilirubin dvakrat tedensko (preglednica 1). Vztrajanje patoloskih vrednosti vec kot en do
dva tedna po izKkljucitvi drugih vzrokov zahteva zdravljenje s kortikosteroidi v dozi 1 mg/
kg/dan metilprednizolona. Po izbolj$anju lahko nadaljujemo z inhibitorjem PD-1/PD-L1 ob
znizevanju doze kortikosteroida. Ob poslabsanju ali vztrajanju patoloskih izvidov je treba
povisati dozo metilprednizolona na 2 mg/kg/dan in trajno prekiniti zdravljenje z inhibitorjem
PD-1/PD-L1. V primeru IPNU stopnje 3 ali 4 zdravljenje trajno prekinemo in zdravimo s
kortikosteroidom 1-2 mg/kg/dan. Ce ni izboljSanja v nekaj dneh, zanemo zdravljenje z
imunosupresivno terapijo drugega reda z mikofenolat mofetilom. Ob vztrajanju tezav se
svetujeta posvet s hepatologom in biopsija jeter. Infliksimab, ki ga uporabljamo pri drugih
visjih stopnjah IPNU, je pri hepatitisu kontraindiciran. Hepatitis z ustreznim zdravljenjem
izzveni v stirih do Sestih tednih.

Preglednica 1. Ukrepi pri imunsko pogojenem hepatitisu

Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4
ALT ali AST > ZRV in ALT ali .
. ) ALT ali
< 3x ZRV ALT ali AST > 3—-5x ZRV AST > 5x ZRV in
.. . . . . AST > 20x ZRV
Hepatitis in/ali in/ali <20 ZRV in/al
in/ali
CB > ZRVin CB >1,5-3x ZRV in/ali
CB > 10x ZRV
<1,5x ZRV CB > 3-10x ZRV
Inhibitor
PD-1/ brez prekinitve zacasna prekinitev do < G1 | trajna prekinitev
PD-11
— takoj uvedba metilprednizolona
— kontrola HT 2x ;
1-2 mg/kg/dan iv.
tedensko . .
. v . — Ce ni izboljSanja v 3—5 dneh,
— CeniizboljSanja > 1-2 . . ;
— zaCetek imunosupresivne
tedna, uvedba B .
.. L . . terapije z mikofenolat
Zdravljenje | spremljanje metilprednizolon i
mofetilom
1-2 mg/kg/dan e R
.. L — infliksimab je kontraindiciran
— Ce ni izboljSanja v 3—-5 . ]
) . pri imunsko pogojenem
dneh, ukrepi kot pri .
hepatitisu
G3/4

Okrajsave: ZRV — zgornja referencna vrednost; CB — celokupni bilirubin; HT — jetrni testi.
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GASTROINTESTINALNI ZAPLETI

Diareja in kolitis se ob zdravljenju z inhibitorji PD-1/PD-L1 pojavljata redkeje kot pri drugih
inhibitorjih imunskih stikal, stopnja 3 ali 4 je opisana v enem do dveh odstotkih primerov.
Srednji ¢as do nastanka simptomov je tri mesece. Najpogostejsi simptom je diareja, sledijo
slabost, bruhanje in bolec¢ina v trebuhu. Bolniki lahko opazajo Se krce in primes sluzi ali
krvi v blatu. Izkljuciti je treba infekcijsko etiologijo (poruseno ravnotezje Crevesne flore
po antibiotikih, okuzbo s Clostridium dif., parazite), progres bolezni, perforacijo crevesa.
Bolnike z blazjo obliko diareje zdravimo z antidiaroiki, hidracijo in dodajanjem elektrolitov,
Ce je potrebno. Pri bolnikih z vztrajno diarejo stopnje 2 ali diarejo stopnje 3 ali 4 prekinemo z
inhibitorjem PD-1/PD-L1 in uvedemo kortikosteroid (preglednica 2). Ce ni izbolj$anja v treh
do petih dnevih, je treba zacCeti imunosupresivno terapijo z infliksimabom. Obic¢ajno zadosca
ena doza, vcasih je potrebna Se druga doza po 14 dneh.

Preglednica 2. Ukrepi pri imunsko pogojenih gastrointestinalnih zapletih

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4
— diareja: = 7x/dan,
— diareja: 4—6%/dan,; inkontinenca; o
. " . . diareja/
ni omejitev dnevnih iv. o
L. o ) ] o kolitis:
Diareja diareja: < 4x/dan aktivnosti nadomescanje > 24 ur, o
L . By . . zivljenjsko
Kolitis — kolitis: krvavo blato; omejitev aktivnosti .
. N ) ogrozajoce
bolecine v trebuhu — kolitis: peritonealno .
stanje

drazenje, hude bolecine,

nujen poseg

Inhibitor 5 .
. zacCasna prekinitev do . o
PD-1/ brez prekinitve <& trajna prekinitev
PD-11
. . . — metilprednizolon 1-2 mg/kg/dan i.v.
— simptomatski ukrepi . ) .
. . i — podporna terapija (hidracija,
(hidracija, loperamid) . .

L. o .. " nadomescanje elektrolitov ...)

Zdravljenje | spremljanje — Ceni izboljsanjav 3-5

. ) — Ceni izboljSanja v 3—5 dneh,
dneh, ukrepi kot pri

infliksimab 5 mg/k:
G3/4 eike

SRCNI ZAPLETI

Pri manj kot odstotku primerov se pojavljajo razli¢ni sr¢ni zapleti, med drugim miokarditis,
perikarditis, aritmije, kardiomiopatije in ventrikularne motnje. Priporoca se zgodnje
posvetovanje s kardiologom. Zaplete uspesno zdravimo z visokimi dozami kortikosteroidov, ki
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jih je treba uvesti takoj, ko posumimo na sr¢ni IPNU. Kadar ni hitrega uc¢inka kortikosteroidov,
je treba zdraviti z drugimi imunosupresivnimi zdravili.

HEMATOLOSKI ZAPLETI

So zelo redki. Do zdaj so bile opisane aplasti¢na anemija, avtoimuna hemoliticna anemija in
trombocitopenicna purpura. Za zdravljenje se uporabljajo visoke doze kortikosteroidov in
druga imunosupresivna zdravila. Priporoca se posvet s hematologom.

ZAKLJUCEK

Imunoterapija povzrocta popolnoma drugacen spekter neZelenih ucinkov kot standardna
kemoterapija, a pojavljajo se redkeje in najpogosteje v blagi ali zmerni obliki. Pomembno je
njihovo zgodnje prepoznavanje in zdravljenje, s ¢imer lahko preprecimo resne in Zivljenjsko
ogrozajoce IPNU. Pred zdravljenjem je treba bolnike pouciti o0 moznih neZelenih ucinkih
imunoterapije. Dobro sodelovanje onkologa z druzinskim zdravnikom in specialisti drugih
strok je recept za varno zdravljenje bolnikov z imunoterapijo.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila!

V¥ Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
vsebuje pembrolizumab.

Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano:

- za zdravljenje napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega)
melanoma pri odraslih;

« za prvo linijo zdravljenja metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka
(NSCLC) pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in
brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK;

- za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih,
ki imajo tumorje z = 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;

- za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim
Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih
celic (ASCT) in zdravljenje z brentuksimabom vedotinom (BV) nista bila
uspesna, in odraslih bolnikov, ki za presaditev niso primerni, zdravljenje z BV
pa pri njih ni bilo uspesno;

- za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega
karcinoma pri odraslih, predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je
vkljucevala platino;

- za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega
karcinoma pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s
kombinirano pozitivho oceno (CPS);

- za zdravljenje ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢nega
karcinoma 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;
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.

Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1 pri bolnikih z NSCLC,
urotelijskim karcinomom ali HNSCC: Pri bolnikih z NSCLC je priporocljivo
opraviti testiranje izrazenosti PD-L1 tumorja z validirano preiskavo. Pri
bolnikih z neploscatoceli¢nim NSCLC, ki imajo tumorje z visoko izrazenostjo
PD-L1, je treba tveganje za pojav nezelenih ucinkov pri kombiniranem
zdravljenju presojati v primerjavi s tveganjem za pojav nezelenih ucinkov pri
samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom in ovrednotiti razmerje med
mozno koristjo in tveganjem kombiniranega zdravljenja pri vsakem bolniku
posebej. Bolnike s predhodno nezdravljenim urotelijskim karcinomom ali
HNSCC je treba za zdravljenje izbrati na podlagi izrazenosti PD-L1, potrjene z
validirano preiskavo. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA
je 200 mg, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah, na 3 tedne. Ce se
zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj

s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba z zdravilom KEYTRUDA zdraviti
do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Pri starejsih
bolnikih, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago okvaro
jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev
zdravljenja: Za primere, kjer je treba zdravljenje zadrzati, dokler se nezeleni
ucinki ne zmanjsajo na stopnjo 0-1 in kadar je treba zdravilo KEYTRUDA
trajno ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno
snov.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Ocena statusa PD-L1: Pri
ocenjevanju statusa PD-L1 tumorja je pomembno izbrati dobro validirano
in robustno metodologijo, da bi ¢im bolj zmanjsali moznost lazno
negativnih ali laZzno pozitivnih dolocitev. Imunsko pogojeni nezeleni

ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni
ucinki na koZo in drugi): Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki

so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih

in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo
kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Imunsko pogojeni nezeleni

ucinki so se pojavili tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba. Imunsko
pogojeni nezeleni ucinki, ki prizadenejo vec organskih sistemov, se lahko
pojavijo hkrati.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. Po izboljSanju na <

(pembrolizumab, MSD)

1. stopnjo je treba zaceti postopoma zmanjsevati odmerek kortikosteroida
v obdobju vsaj 1 meseca. Na podlagi malostevilnih podatkov iz klini¢nih
Studij se lahko pri bolnikih, pri katerih se imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov ne da obvladati z uporabo kortikosteroidov, razmisli o uporabi
drugih sistemskih imunosupresivov. Pembrolizumab se lahko za¢ne znova
uporabljati v 12 tednih po zadnjem odmerku zdravila KEYTRUDA, ¢e neZeleni
ucinek ostane na < 1. stopnji in je bil odmerek kortikosteroida znizan na <
10 mg prednizona ali ekvivalenta na dan. Pembrolizumab je treba trajno
ukiniti, ¢e se kateri koli imunsko pogojeni nezeleni ucinek 3. stopnje znova
pojavi oziroma e se pojavi toksi¢en imunsko pogojeni nezeleni ucinek 4.
stopnje, razen v primeru endokrinopatij, ki so obvladljive znadomes¢anjem
hormonov. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za
zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri teh bolnikih je treba
pretehtati korist zdravljenja s pembrolizumabom in tveganje za morebitno
zavrnitev organa. Z infuzijo povezane reakcije: Pri bolnikih, ki so prejemali
pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vkljuéno
s preobcutljivostjo in anafilaksijo. V primeru hudih z infuzijo povezanih
reakcij je treba infundiranje ustaviti in pembrolizumab trajno ukiniti. Bolniki
z blago ali zmerno z infuzijo povezano reakcijo lahko pembrolizumab 3e
naprej prejemajo pod skrbnim nadzorom; razmisliti je treba o premedikaciji
z antipiretikom in antihistaminikom. Za bolezen specifi¢ni previdnostni
ukrepi: prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij:
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih
medsebojnih delovanj zdravil ni pri¢akovati. Uporabi sistemskih
kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba

se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost

in u¢inkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali

druge imunosupresive mogoce uporabiti po uvedbi zdravljenja s
pembrolizumabom za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Plodnost, noseénost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo med
zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo. Pembrolizumaba se
med nosec¢nostjo ne sme uporabljati, razen ce klini¢no stanje Zenske zahteva
zdravljenje s pembrolizumabom. Odlociti se je treba med prenehanjem
dojenja in prenehanjem zdravljenja s pembrolizumabom, pri cemer je
treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja s
pembrolizumabom za mater.

Nezeleni uéinki: Povzetek varnostnega profila: Pembrolizumab je
najpogosteje povezan z imunsko pogojenimi nezelenimi ucinki. Vecina,
vklju¢no s hudimi ucinki, je po uvedbi ustreznega zdravljenja ali ukinitvi
zdravljenja s pembrolizumabom izzvenela. Varnost pembrolizumaba pri
samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri 4.439 bolnikih

z napredovalim melanomom, NSCLC, cHL, urotelijskim karcinomom ali
HNSCC s stirimi odmerki (2 mg/kg na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/
kg na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni
ucinki zdravljenja s pembrolizumabom utrujenost (21 %), izpuscaj (17 %),
pruritus (16 %), diareja (11 %). Vecina porocanih nezelenih ucinkov pri
samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi
nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo
povezane reakcije. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju
s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine so ocenili pri 488
bolnikih z neploscatoceli¢nim NSCLC, ki so v dveh klini¢nih Studijah
prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg ali 10 mg/kg na
vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki
naslednji: navzea (47 %), anemija (37 %), utrujenost (38 %), nevtropenija
(22 %), zmanjsanje apetita (21 %), diareja (20 %) in bruhanje (19 %). Pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom je pojavnost nezelenih
ucinkov 3. do 5. stopnje znasala 47 %, pri zdravljenju samo s kemoterapijo
pa 37 %. Za pogoste, obcasne in redke nezelene ucinke, ki so jih opazili v
klini¢nih Studijah s pembrolizumabom, prosimo, glejte celoten Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila.

Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je samo
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

Datum zadnje revizije besedila: 4. september 2018

Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanije 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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EDINO LJUDJE, KI SE BORIJO
Z RAKOM, SO VELIKO BOLJ
TRDOZIVI KOT NJIHOV RAK.

Ker so si bolniki z rakom tako razli¢ni,

se je Lilly Onkologija zavezala k razvoju
Sirokega portfelija terapij, vklju¢no s tistimi,
prilagojenimi posameznim bolnikom in
podpornim resitvam, ki pospesijo dinamiko in
napredek v oskrbi bolnikov z rakom.
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durvalumab

50 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

AKTIVIRA

IMUNSKI SISTEM
PREPOZNA. REAGIRA.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
W Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.
Imfinzi 50 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

SESTAVA: 1 m koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 50 mg durvalumaba. En
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