Pljuéna toksi¢nost pri sistemskem zdravljenju raka
Lung toxicity caused by systemic anticancer treatment
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| zvlieéek

Pljucna tokstnost se lahko pojavlja pri sistemskem zdravljenklasicnimi kemoterapevtiki, t&nimi
zdravili in imunoterapijo. Opisanih je &&lini¢nih sindromov pljdne toksénosti, najpogosteje govorimo
o0 intersticijskem pneumonitisu. Diagnoza je radsé in izkljwitvena.V primeru pljuitne toksénosti je
potrebna zéasna ali trajna prekinitev zdravljenja, v hujSihinpgrin je indicirano zdravljenje s
kortikosteroidi.
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Abstract

Pulmonary toxicity can occur with systemic treattnerth classical chemotherapeutics, targeted drugs
and immunotherapy. Several clinical syndromes n§ltoxicity have been described, the most common
being interstitial pneumonitis. The diagnosis idiokogical and exclusionary. In the case of pulmgna
toxicity, temporary or permanent discontinuatiorireatment is necessary, in severe cases treatmitbnt
corticosteroids is indicated.
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1. Uvad

O pljueni toksknosti pri sistemskem zdravljenju maligne boleznivaggano pri klasénih
kemoterapevtikih/citostatikih, t&mem zdravljenju in imunoterapiji. Pri bolniku z ramdkrito pljwno
toksiknostjo moramo pomisliti tudi na druge dejavnikegamja za pljano toksénost razen sistemskega
zdravljenja: obsevanje, &sna zdravila (amiodaron, nitrofurantoin), izpogé&nost okoljskim dejavnikom
(plesen, alergeni, zivali). Priblizno 10-20% bolmikna sistemskem zdravljenju ima vsaj radioloSkaken
plju¢ne toksénosti. Najpogosteje jo povezujemo z bleomicinonmpkastinom, busulfanom, mitomicinom,
v sklopu taénih zdravil pa z mTOR zaviralci, EGFR zaviralci tesvejSo kombinacijo trastuzumaba in
citostatika (trastuzumab derukstekanom). Vsi adeirimunskih nadzornih t& lahko povzréajo
intersticijsko plj@no bolezen oziroma pnevmonitis.

2. Kliniéni sindromi

V sklopu pljine toksénosti govorimo o ve& klini¢cnih sindromih, najpogosteje o intersticijskem
pnevmonitisu.

Bronhokonstrikcija je najukrat manifestacija v sklopu akutne infuzijske repkqredvsem ob aplikaciji
platine, rituksimaba in taksanov.

Alveolarne krvavitve se lahko pojavljajo pri ATRANtI-VEGF zdravilih, taksanih.

Za eozinofilno pljgnico so znaéilni eozinofilci v izpirku bronhoalveolarne lavazehko je prisotna tudi
sistemska eozinofilija, pojavlja pa se v sklopusitkosti z bleomicinom, gemcitabinom.

Hipersenzitivhostni pneumonitis se pojavlja v skigmeolgutljivostne reakcije po tipu 4, predvsem pri
metotreksatu, lahko tudi bleomicinu.
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Intersticijski pnevmonitis z z&dnimi radioloSkimi najdbami, se pojavlja pri blecemu, taksanih, tirozin
kinaznih zaviralcih.

Kadar se v obsevalnem paolju, po aplikaciji sisteagskzdravljenja, pojavijo znaki ptjne toksténosti,
govorimo o t.i. »recall fenomenu, ki ga najpogjestedimo pri karmustinu, doksorubicinu, etopozidu.

Nekardiogeni pljtini edem se lahko pojavi v sklopu gipe toksénosti pri gemcitabinu. Sindrom paisne
prepustnosti kapilar je vzrok pljine tokstnosti, predvsem pri docetakselu. Do akutnedpguposkodbe
0z. ARDS lahko pride ob zdravljenju z bleomicinararmustinom, cisplatinom.

Intersticijska pljgna bolezen oz. pnevmonitis je fokalno ali difuzneetye pljuitnega parenhima, ki ga
lahko povzr@ajo tako PD — 1 zaviralci (nivolumab, pembrolizupakot tudi zaviralci PD — L1
(atezolizumab, durvalumab) in CTLA — 4 zaviralgdifimumab). Stevilne raziskave p@ajo o veji
incidenci pri zdravljenju s kombinacijo PD — (LYl CTLA — 4 zaviralci (okrog 10%). V monoterapiji je
najbolj pogost pri zdravljenju s PD — 1 zavirald9q incidenca). Ponavadi nastane zaradi pretirane
stimulacije imunskega odziva in toksost ni odvisna od kumulativhe doze. Sredi@s do nastanka
pnevmonitisa, kot posledica imunoterapije, je ahbdo 19,2 meseceyv, lahko pa se pojavi kadarketi m

in tudi ve&& mesecev po ka@anem zdravljenju.

3. Dgavniki tveganja

Dejavniki tveganja za nastanek g@ne toksénosti so: starost, spol, kajenje, predhodno ob&g@ucna
bolezen, ledvina insuficienca, kumulativha doza zdravila, konkamina KT z znano plfino toksénostjo,
ter konkomitantna ali predhodna RT.

4. M ehanizem nastanka

Mehanizmi nastanka pkme toksénosti niso povsem jasni in odvisni od vrste zdaavN primeru
imunoterapije gre obajno za pretirano stimulacijo imunskega odzivaigestnim antigenom.

5. Diagnoza

Simptomi in znaki pljdgne toksénosti se véinoma pojavijo v nekaj tednih ali mesecih paet&u
sistemskega zdravljenja. V ospredju so respiramimptomi z dispnejo, kasljem in hemoptizami, venda
pa je predstavitev lahko tudi bolj subtilna, s Bnjgm, subfebrilnostjo, utrujenostjo. V kkiniem statusu
vecinoma ne ugotavljamo odstopanj od normale, lahks@aojavijo fini inspiratorni piski, ob hujsi
prizadetosti tudi hipoksemija in tahipnea. Postawidiagnoze je izkljtitvena. Plji¢no toksénost véinoma
zaznamo na CT preiskavah, ki so opravljenje pmizdl z metastatskim rakom z namenom ocenjevanja
odgovora na zdravljenje, #@oma z RTG ali CT, za natamejSo opredelitev lahko opravimo tudi
visokolcgljivostni CT (HRCT). V sklopu pulmoloske diagnostibolnika nato posljemo na bronhoskopijo
z bronhoalveolarno lavazo, ter biopsijo, ki ju opnao za izkljwitev infektivnega vzroka, ter eventuelnega
napredovanja bolezni, kot na primer limfangiokaoomatoze. Diferencialno diagnasio prihaja v poStev
plju¢nica, pljuni edem, kardiovaskularni dogodki, limfangiokaraimatoza plevre.

6. Zdravljenje

V kolikor posumimo oziroma potrdimo plno toksénost ob sistemskem zdravljenju s kéasmi
kemoterapevtiki ali ta&nimi zdravili, je potrebna takojSnja prekinitevtsimiskega zdravljenja. V vmi
primerov pride ob tem do izzvenetja simptomov tanmalizacije radioloske slike. V kolikor se stakigib
prekinitvi zdravljenja ne izboljSuje, uvedemo smssko zdravljenje s kortikosteroidi. Seveda je natone
tudi podporna terapija z dodatkom kisika v vdihareaku.
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Pnevmonitisa stopnje 1, povZemega z imunoterapijo, &@loma ne zdravimo, lahko pa ¢asno
prekinemo zdravljenje in bolnika opazujemo. V pnm@nevmonitisa stopnje 2 pa je potrebnéasaa
prekinitev zdravljenja z imunoterapijo, ter po @dir pricetek zdravljenja s kortikosteroidi (prednizolon 1
mg/kg/dan p.o. ali kortikosteroidni ekvivalent)i Pnevmonitisu stopnje 3 ali 4 pa gre lahko zajénje
ogrozuja@e stanje in je potrebna hospitalizacija bolnikémprej prinemo parenteralno zdravljenje s
kortikosteroidi (metilprednizolon 1 — 2 mg/kg/dati kortikosteroidni ekvivalent).Ce ne pride do
izboljSanja stanja v 72-ih urah po ¢etku zdravljenja s kortikosteroidi, govorimo o pnenitisiu, ki je
odporen na kortikokosteroidno zdravljenje. V tenimaru je potrebno zdravljenje s tocilizumabom
(monoklonsko protitelo proti IL-6) ali infliximabortmonoklonsko protitelo prti TNF-alfa), individuain
pa se lahko odtomo tudi za mikofenolat mofetil ali ciklofosfamid.
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