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IZVLECEK

Zaviralci tirozin-kinaz so multitaréna zdravila, ki prek zaviranja
razli¢nih celi¢nih procesov uc¢inkujejo pri vec vrstah rakavih
boleznih. Ceprav so stranski uc¢inki ob zaviralcih tirozinskih
kinaz v splosnem prenosljivi, pa so lahko tudi resni in povzrocajo
nemalo preglavic bolnikom, ki prejemajo zdravila dolgotrajno.
Pogosto je potrebno zmanjsanje odmerkov ali prehodna ukinitev,
redkeje pa se odlo¢imo za trajno prekinitev zdravljenja. Znacilni
so kozna toksic¢nost, kardiovaskularni zapleti, tezave gastroin-
testinalnega trakta - predvsem diareja, nepravilno delovanje
S¢itnice in utrujenost ob zdravljenju rakave bolezni.

V pric¢ujo¢em prispevku so predstavljeni najpogostejsi stranski
ucinki ob zdravljenju z zaviralci tirozinskih kinaz.

Kljucne besede: zaviralci tirozinski kinaz, taréna zdravila,
stranski u¢inki, rak, toksi¢nost

ABSTRACT

Tyrosine kinase inhibitors are multicentric drugs that inhibit
different cellular processes and are effective in the treatment of
many types of cancer. Although the side effects of tyrosine kinase
inhibitors are generally tolerable, they may also be serious and
cause numerous problems in patients receiving long-term medica-
tion. Dosage reductions or transient withdrawal are often required,
but only rarely is the treatment permanently discontinued. Typical
complications include skin toxicity, cardiovascular complications,
problems in the gastrointestinal tract, in particular diarrhoea,
thyroid malfunction, and treatment-specific fatigue.

The present article lays out the most common side effects of
treatment with tyrosine kinase inhibitors.

Keywords: tyrosine kinase inhibitors, targeted drugs, side
effects, cancer, toxi

uvoD

Tirozin-kinaze so encimi, ki z dodajanjem fosfatnih skupin
aktivirajo stevilne proteine, ki so vpleteni v kaskadne signalne
celi¢ne poti. Zaviralci tirozin-kinaz (ZTK) so multitaréna
zdravila, ki prek zaviranja razli¢nih celi¢nih procesov uc¢inkujejo
privec vrstah rakavih bolezni, med drugim pri kroni¢ni mieloi¢ni
levkemiji, akutni limfocitni levkemiji, nedrobnocelicnem
plju¢nem raku, gastrointestinalnem stromalnem tumorju, raku
dojke, raku ledvic, hepatocelularnem raku in raku pankreasa.

Vsi ZTK se prejemajo peroralno. Njihovo ime je prepoznavno po
konc¢nici -tinib, kot npr. sunitinib, erlotinib, lapatinib ...

7Z'TK, ki so dostopna v Sloveniji za zdravljenje bolnikov z
malignimi boleznimi, so zbrana v tabeli 1 (Tabelal). Podane so
indikacije za posamezno zdravilo, ne pa tudi omejitve glede linije
zdravljenja, saj to presega namen tega ¢lanka.

Ceprav govorimo na splosno o ZTK, pa znotraj te vecje skupine
razlikujemo posamezne manjse podskupine, ki z delovanjem na
dolocene receptorje povzrocajo svojevrstno toksic¢nost.

ZTK, ki delujejo na EGFR (epidermal growth factor receptor),
kamor sodita erlotinib in gefitinb, povzrocajo predvsem kozno

toksic¢nost, diarejo ter vnetje ustne sluznice ali mukozitis.

Zaviralci VEGFR (vascular endothelial growth factor receptors),
kamor sodijo pazopanib, sunitinib, cabozantinib, sorafenib

in lenvatinib, pa povzrocajo visok krvni pritisk, proteinurijo,
sindrom roke - noge, trombembolizme in disfunkcijo levega
ventrikla.

Zaviralec receptorja HER2 (human epidermal growth factor
receptor), kot je lapatinib, povzroca izpuscaj in diarejo ter levo-
stransko sréno popuscanje.

Zaviralca ALK (anaplastic lymphoma kinase), kot sta alectinib
in krizotinib, sta povezana z gastrointestinalno toksi¢nostjo in
povisanimi jetrnimi encimi, redkeje s pnevmonitisom.

Zaviralec kinaze BCR-ABL, kot je imatinib, pa je povezan s
citopenijami, sr¢nim popusc¢anjem in hipotiroidizmom.
Pomembno se je zavedati, gre za multitaréna zdravila in je zato
spekter nezelenih uc¢inkov sirok, odvisen deloma od posameznega

zdravila, deloma pa pogojen z lastnostmi prejemnika zdravljenja.

éeprav so stranski ucinki ob ZTK v splo$nem prenosljivi, pa so
lahko tudi resni in povzroc¢ajo nemalo preglavic bolnikom, ki
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prejemajo zdravila dolgotrajno. Kakovost Zivljenja bolnikov je
posledi¢no slabsa. Pogosto je potrebno zmanjsanje odmerkov ali
prehodna ukinitev, redkeje pa se odlo¢imo za trajno prekinitev
zdravljenja. Obvladovanje stranskih ucinkov zdravljenja je nujno
zvidika, da bolnikom omogoc¢imo ¢im bolj optimalno zdravlje-

nje brez prekinitev ali zmanjsanj odmerkov. Stopnje tezavnosti
posameznega simptoma opredelimo upostevaje skupna termino-
loska merila za stranske ucinke (angl. - CTCAE). Toksi¢nost se
ocenjuje kot blaga (1. stopnje), zmerna (2. stopnje), huda (3. stopnje)
ali smrtno nevarna (4. stopnja), s posebnimi parametri glede na
vpleteni organski sistem (1). Ukrepamo glede na stopnjo izraze-
nosti nezelenih ucinkov. Stranski uc¢inki stopnje 3 in 4 zahtevajo
prekinitev zdravljenja. Zdravilo obi¢ajno ponovno uvedemo, ce
stranski uc¢inek izzveni oz. se stopnja tezavnosti zniza na stopnjo 1.

Potrebno je izobrazevanje tako za zdravnike kot paciente, da

ti prepoznajo z zdravili povzroceno toksi¢nost v zgodnji fazi.
Bolniki imajo na Onkoloskem institutu na voljo ve¢ publikacij

o zdravilih, kot so ZTK, kjer si lahko preberejo o tem, kako
ravnati ob pojavu posameznih stranskih u¢inkov. Smiselno je
preveriti mozne interakcije med zdravili, ki jih bolnik jemlje, saj
lahko nekatera zdravila zaradi mehanizma presnove ojacajo ali
zmanjsajo ucinek ZTK.

STRANSKI UCINKI NA KOZI

Kozna toksi¢nost je pogosta. Koza bolnikov se lahko rumen-
kasto obarva, ugotavljamo hipopigmentacijo in lazjo do zmerno
alopecijo, koza je tudi bolj obcutljiva na sonc¢ne zarke, zato se
priporocajo sredstva za zascito pred soncem. Koza na dlaneh

in podplatih lahko postane pordela, suha, zadebeljena, pogosto
se pojavijo mehurji ali razpoke na jagodicah prstov in podplatih
stopal. V tem primeru govorimo o sindromu izpuscaja rok in nog.
Podskupina TKZ (erlotinib in gefitinib), ki zavira neposredno
Epidermal growth factor receptor (EGFR), povzroca tipi¢no
vnetno reakcijo ob lasnih mesickih ti folliculitis. Porocali so

o redkih primerih pioderme gangrenosum, eritema multifor-
me, Stevens-Johnsonovega sindroma in toksi¢ni epidermalni
nekrolizi. V slednjih primerih, kot tudi sicer v primerih nezelenih
ucinkov stopnje 3 ali 4, ZTK trajno ukinemo.

Preventivno predpisemo kreme, kot so hidroxiurea (5 do 10 %),
in vazelinske kreme z vitaminom K 1. Ce gre za palmoplantarno
dizestezijo stopnje I1-1V, priporocajo tudi vlazilne kreme z
lokalnim steroidom (npr. hidrokortizon 1 %).

STRANSKI UEINKI NA USTNI SLUZNICI

Mukozitis, povezan z ZTK, je le redko dovolj resen, da bi zahteval
prekinitev zdravljenja ali zmanjsanje odmerka. Ob pregledu
ustne votline ugotavljamo obicajno le pordelo sluznico. Gre bolj
za funkcionalno prizadetost sluznic kot anatomsko (3). Zdravlje-
nje je simptomatsko, z vzdrzevanjem dobre higiene ust in zobovja
ter s prehranskimi spremembami. Obc¢asno pa predpisemo
raztopine s kortikosteroidi in analgetiki.

STRANSKI UGINKI NA KARDIOVASKULARNEM SISTEMU

ARTERIJSKA HIPERTENZIJA IN SRENO POPUSEANJE

ZTK povzrocajo hipertenzijo in sréno popuscanje (4). Pogostost
pojavnosti visokega krvnega tlaka pri razlicnih ZTK je med 32 do

51 % bolnikov (5). Receptorji VEGF, ki so pomembni pri angioge-
nezi in jih ZTK zavirajo, imajo pomembno vlogo pri uravnavanju
krvnega tlaka v telesu. Hipertenzijo obvladujemo z antihipertenzivi.
Najprimernejsa antihipertenzivna zdravila pri bolnikih, ki imajo

tveganje za sréno popuscanje, so zaviralci ACE in zaviralci adrener-
gi¢nih receptorjev beta. Pri diuretikih se svetuje previdnost zaradi
moznega neravnovesja elektrolitov ob pogosti driski in posledicno
podaljsanja QT-dobe. Bolnike z odporno hipertenzijo je treba
napotiti h kardiologu oz. specialistu za zdravljenje visokega krvnega
tlaka. Pribolnikih z odporno hipertenzijo je treba ZTK prehodno
prekiniti do ponovnega normalnega krvnega tlaka, nato pa obi¢ajno
uvedemo specifi¢no zdravljenje z nizjim odmerkom (6).

Hipertenzija je lahko tudi zazelen ucinek teh zdravil, ki ciljajo
nareceptor VEGF (vascular endothelial growth factor). Porast
krvnega tlaka so povezali z u¢inkovitostjo npr. sunitiniba! (7).
Zato tezimo k temu, da odmerka ZTK ne spreminjamo oz. ne
menjamo vrste zdravila.

Bolnike z ve¢ dejavniki za sréno-zilna obolenja je treba skrbno
spremljati za znaki in simptomi srénega popuscanja. Po potrebi
ocenimo iztisno frakcijo levega prekata pred uvedbo zdravljenja
oz. med njim. Ob klini¢nem poslabsanju srénega popuscanja se
priporoca prekinitev ZTK. Prav tako je priporocljivo prekinitiin/
ali zmanjsati odmerek pri bolnikih brez klini¢nih znakov srénega
popuscanja, vendar z iztisno frakcijo < 50 % in zmanjsanjem > 20
% pod izhodis¢no vrednostjo (8).

PODALJSANJE INTERVALA QT

Prinekaterih bolnikih, ki so bili izpostavljeni ZTK, so opazili
podaljsanje intervala QT.

Podaljsanje intervala QT lahko privede do povecanega tveganja za
ventrikularne aritmije, vkljucno s Torsade de pointes. V primeru
podaljsanja nad 500 ms se priporoc¢a ukinitev zdravljenja.

ZILNI ZAPLETI

Povecano je tveganje za razvoj vensko-arterijskih trombov. Ob
ugotovitvi trombov ukrepamo kot sicer z uvedbo nizko mole-
kularnega heparina. Zdravljenje z ZTK v primerih arterijskih
trombembolizmov trajno ukinemo.

KRVAVITVE

Z'TK povecajo tveganje za krvavitve. Tveganje je Se vecje, ¢e bolniki
prejemajo socasno antikoagulante (npr. varfarin, acenokumarol),
zato je bolnike treba opozoriti na povecano tveganje za krvavitev.

STRANSKI UCINKI NA GASTROINTESTINALNEM TRAKTU

Z'TK povzrocajo gastrointestinalno toksi¢nost. Bolniki pogosto
navajajo slabost/bruhanje, bolec¢ine v trebuhu in dispepsijo. Pri
sunitinibu, pazopanibu in aksitinibu so porocali o pogostnosti
diareje stopnje 3 in ve¢ pri 5 do 13 % bolnikov (5). Blaga driska je
pogosta in se pojavlja pri priblizno polovici bolnikov. Obvladu-
jemo jo lahko z dajanjem antiperistaltikov, kot je loperamid, in
oralno hidracijo. Znano je, da je lahko vzrok driske tudi eksokrina
insuficienca trebusne slinavke ali malabsorpcija zol¢nih

kislin. Priporoc¢ljivo je, da aktivno pregledamo bolnike zaradi
simptomoyv, kot sta noc¢na driska in steatoreja, kar lahko kaze na
te mehanizme. Pri hudi driski, stopnje 3 ali 4, je treba zdravljenje
z Z'TK prehodno ukiniti, dokler se simptomi ne razresijo ali se
vrnejo v stopnjo tezavnosti 1. Po tem obic¢ajno nadaljujemo z
zmanjsanim odmerkom zdravila. Podporna zdravila so antacidi,
inhibitorji protonske ¢rpalke, antiemetiki, prebiotiki, probiotiki
in prehranski napitki, bogati z beljakovinami. Pomembno je
vedeti, da inhibitorji protonske ¢rpalke lahko znizajo uc¢inkovi-
tost ZTK.
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Perforacija gastrointestinalnega trakta je sicer redek stranski
ucinek, a je lahko usoden. Nanj pomislimo ob znakih akutnega
abdomna in povisani telesni temperaturi.

STRANSKI UCINKI NA KOSTNEM M0OZGU

Vecina ZTK povzroci mielosupresijo do neke mere (5). Zmanjsata
se lahko absolutno stevilo nevtrofilcev in stevilo trombocitov.
Lahko pa se pojavi tudi anemija. Zdravljenje je treba le redko
prekiniti. Pri stopnji tezavnosti 2 se zdravljenje lahko nadaljuje.

NEPRAVILNOSTI DELOVANJA SEITNICE

Pri skoraj vseh ZTK so porocali o nepravilnosti delovanja
Sc¢itnice, a so te motnje najpogostejse pri sunitinibu, kjer se
pojavljajo pri 70 % bolnikov, pri cemer je pri 15 % potrebno
zdravljenje (5). Pri vseh bolnikih, ki jim uvedemo ZTK, kontroli-
ramo osnovne teste delovanja scitnice in te sledimo ob nadaljnjih
kontrolah predvsem, ¢e zvisamo ali znizamo odmerke ZTK.
Bolniki, ki razvijejo oc¢iten hipotiroidizem (zvisani TSH skupaj z
nizkim T4 in/ali simptomi hipotiroidizma ali oboje), potrebujejo
zdravljenje z levothyroxinom.

STRANSKI UCINKI NA DELOVANJE LEDVIC

Z'TK lahko poslabsajo delovanje ledvic. Blago znizanje ocistka kre-
atinina je opisano pri polovici bolnikov, zdravljenih s sunitinibom in
vemurafenibom. Znizanje o¢istka kreatinina hude stopnje (3 ali4) pa
jeredko, opisano je pri 1,9 % bolnikov, zdravljenih z lenvatinibom (9).

Zaviranje VEGF vpliva na integriteto glomerularne bazalne
membrane in vodi do proteinurije. Pri zdravljenju z ZTK so
porocali o proteinuriji vseh stopenj. Opisani so primeri trombo-
ticne mikroangiopatije in akutnega intersticijskega nefritisa z
npr. sorafenibom in sunitinibom (10). Pri bolnikih na lenvatinibu
so porocali o proteinuriji do pri tretjini bolnikov, od teh je bilo 10
% hudih primerov (9).

Priporoceno je kotrolirati urin izhodis¢no in med zdravljenjem
zaradi moznega poslabsanja proteinurije. Pri proteinurijinad 2 g
na 24 ur v zbranem urinu je priporocljivo prehodno ukiniti spe-
cifi¢no zdravljenje in ga ponovno uvesti v zmanj$anem odmerku
ob proteinuriji pod 2 gr/24 ur (Ienvatinib smpc). Ob razvoju
nefrotskega sindroma je treba ZTK trajno ukiniti.

STRANSKI UGINKI NA JETRIH

Hepatotoksi¢nost se pojavlja pogosteje pri dolocenih ZTK, npr.
pazopanibu. V smpc zdravila pazopanib najdemo natanc¢na
navodila za prilagajanje odmerkov ob Ze predhodni okvari jeter.
Ob zZe izhodi$c¢no zvisani vrednosti bilirubina od 1,5- do 3-krat
nad zgornjo mejo normale - ZMN (ne glede na koncentracijo
ALT) uvedemo pazopanib v znizanem odmerku 200 mg dnevno.
V kolikor je vrednost bilirubina ve¢ kot 3-krat nad ZMN, se
zdravljenje s pazopanibom odsvetuje. Pred in po uvedbi zdravlje-
nja svetujejo laboratorijske kontrole jetrnih encimov in bilirubina
na priblizno 14 dni, prve tri mesece. Ce ob kontrolah belezimo
porast vrednosti transaminaz od 3- do 8-krat nad ZMN,
nadaljujemo z enakim odmerkom ob tedenskih kontrolah jetrnih
encimov. Ob porastu vrednosti transaminaz nad 8-krat ZMN
zdravilo ukinemo, dokler se vrednosti jetrnih encimov ne znizajo
na stopnjo tezavnosti 1 (pod 3-krat nad ZMN). Zdravilo ponovno
uvedemo v znizanem odmerku. V primeru porasta vrednosti
transaminaz nad 3-kratnik ZMN socasno s porastom vrednosti
bilirubina nad 2-kratnik ZMN zdravilo trajno ukinemo.

PNEVMONITIS

Neinfekeijski vzrok pnevmonitisa je opisan predvsem pri ALK
inhibitorjih, kot npr. krizotinibu. Opozorilni simptomi so kaselj in
kratka sapa. Izkljuciti je treba infektivne vzroke vnetnih infiltratov,
ki so vidni na rentgenogramu in CT-ju. Diagnostika je zapletena in
najveckrat vkljucuje meritev plju¢nih funkcij, CT visoke resolu-
cije in bronhoskopijo z bronhoalveolarno drenazo. Pnevmonitis
zdravimo s kortikosteroidi v visokih odmerkih in z drugimi pod-
pornimi zdravili, kot so bronhodilatatoriji, ter kisikom. Ponovna
uvedba specificnega sistemskega zdravljenja se ne priporoca.

CELJENJE RAN

Ob zdravljenju z Z'TK se rane celijo pocasneje. ZTK namre¢
zavirajo angiogenezo in rastne vnetne dejavnike. Pribolnikih se
zato priporoca zacasna prekinitev zdravljenja z ZTK pred vecjimi
kirurskimi posegi. V splosnem se priporoca ukinitev specific¢-
nega zdravljenja 2 tedna pred operacijo in ponovno uvedbo 2

do 4 tedne po operativnem posegu. Odlocitev za nadaljevanje
zdravljenja po vec¢jem kirurskem posegu temelji povsem na
klini¢ni presoji pacientovega lec¢ecega kirurga in onkologa.

UTRUJENOST ZARADI ZDRAVLJENJA

Utrujenost, opredeljena tudi kot astenija ali slabo pocutje, je
skupen spremljevalec zdravljenja z razlicnimi ZTK. Nanjo
vplivajo tako fizi¢ni kot psiholoski dejavniki. V povprecju se
pojavlja pri 56 % (razpon 24 do 88 %) bolnikih, zdravljenih z
Z'TK. Preden opredelimo utrujenost za tesno povezano z rakom
in specifi¢cnim zdravljenjem je potrebna natan¢na anamneza
glede socasnih zdravil, bolecine, custvene stiske, motenj spanja,
izgube telesne teze in ostalih spremljajocih obolenj. Z osnovnimi
laboratorijskimi testi je treba opredeliti tudi druge mozne
povzrocitelje utrujenosti, kot so slabokrvnost in elektrolitsko
neravnotezje (npr. nizka vrednost kalcija).
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imatinib

gefitinib

sunitinib

Naziv TKI Indiciran za bolnike s/z
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mutacijo EGFR TK
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karcinomom jetrnih celic,
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