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Spostovani bolniki in svojci,

Podajate se na novo in neznano pot, pot zdravljenja
raka.

Vas onkolog vam je predlagal zdravijenje raka s
tarénimi zdravili. Vemo, da se vam zdaj poraja nesteto
vprasanj, zato smo za vas v Enoti za internisticno
onkologijo Klinike Golnik pripravili knjiZico za
bolnike. Upamo, da vam bo knjizica v pomoc ter da
vam bo odgovorila na mnoga zastavljena vprasanja in
razresila marsikatero dilemo.

Zelimo vam vse dobro na vasi poti zdravljenja raka.

Ekipa Enote za internisticno onkologijo Klinike Golnik







Kaj so tar¢na
zdravila in kako
delujejo?

Tar€na zdravila so ena od oblik sistemskega zdravljenja
raka, tudi raka plju¢. Mnogi jih poimenujejo kar bioloSka
zdravila, vendar ta izraz nakazuje le njihov nacin izdelave,
medtem ko izraz tarCna terapija pojasnjuje njihov
mehanizem delovanja. TarCna zdravila imajo drugacen
nacin delovanja kot klasicni citostatiki (kemoterapija)
ali imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock
(imunoterapija) in zato tudi drugacne nezelene ucinke.
Tar¢no zdravljenje je zdravljenje z zdravili, ki delujejo na
to€no doloCene tarCe na povrSini ali v notranjosti rakave
celice oz. v njej ali pa na celice tumorskega veziva

in ozilja. Ponavadi je ravno stalna aktivnost teh tarc¢
vzrok za nekontrolirano rast in zasevanje rakavih celic.
Prednost tarcnih zdravil je v tem, da delujejo na to¢no
doloceno tarco, ki je bolj znacilna za rakavo celico kot
za ostale celice v telesu, kar vodi v ve¢jo ucinkovitost
zdravljenja in manj nezelenih ucinkov zdravila. S pomocjo
tarcnih zdravil je bil v zadnjem desetletju dosezen

velik napredek v zdravljenju raka, saj so ta zdravila
pomembno povecala moznosti dolgotrajnih zazdravitev
bolnikom z rakom.
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Katere tarce poznamo
pri raku pljuc?

Poznamo vec vrst raka pljuc, ki se med seboj razlikujejo
po histoloSkem podtipu, molekularnih oznacevalcih

in genetskem podpisu. Rak plju¢ najprej delimo

na dve veliki skupini, in sicer na drobnoceli¢ni ali
mikrocelularni rak plju¢ (DRP) in nedrobnoceli¢ni rak
plju¢ (NDRP). Zadnjega glede na histologijo delimo na
neploScatocelicne NDRR vecino katerih predstavljajo
adenokarcinomi ali Zlezni raki, in ploScatocelicne ali
epidermoidne NDRR Pogostost histoloSkih podtipov raka
plju¢ prikazuje Slika 1.

Odkrivanje vedno novih molekularnih oznacevalcev

in nanje vezanih tarcnih zdravil omogoca vedno bolj
bolniku prilagojen ali t. i. personalizirani pristop k
zdravljenju bolezni. Najvecji napredek predstavlja
odkritje molekularnih tar¢ pri NDRR Se zlasti pri
adenokarcinomih. Molekularne tar¢e so pri tem podtipu
prisotne v priblizno 60-70 %. Pri ploSCatocelicnem
NDRP in drobnocelicnem raku plju¢ klinicno pomembne
molekularne tarCe, za katere bi poznali tudi uCinkovita
zdravila, Se niso odkrite.
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Slika 1: Pogostost histoloskih podtipov raka pljuc.
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Slika 2: Pogostost molekularnih oznacevalcev EGFR, KRAS, ALK,
ROS-1 in BRAF pri neplos¢atocelicnem nedrobnoceli¢nem raku plju¢

bolnikov, diagnosticiranih v Univerzitetni kliniki Golnik v letu 2020.



Z metodami molekularne biologjje je danes v vsakem
posameznem tumorju mogoce prepoznati molekularne
oznacevalce, ki povzrocCijo, da se celica nenormalno
hitro deli in razSiri (zaseva) po telesu. Danes rutinsko
doloGamo tiste molekularne oznacevalce, za katere

so Ze dostopna tarCna zdravila. Pri vseh bolnikih z
neploscatocelicnim NDRP rutinsko doloGamo prisotnost
oznacevalcev EGFR, ALK, ROS1, BRAF in NTRK, KRAS,
MET, RET, HER2 in druge na povrsini celic. Pogostost
molekularnih oznacevalcev pri neploscatocelicnem NDRP
prikazuje Slika 2.
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Molekularne oznacevalce dolo¢amo na vzorcu
tumorskega tkiva ali v€asih v krvi. Ce je na voljo premalo
tumorskega tkiva, dolocitev molekularnih oznaCevalcev
ni mozna. Zato vam bomo v primeru, da je ta dolocCitev
smiselna, predlagali ponovitev preiskave za odvzem
vzorca tumorja. Ker se izrazenost molekularnih
oznacevalcev v Casu zdravljenja spreminja, vam bomo

v primeru ponovitve ali progresa bolezni morda tudi
predlagali ponovitev preiskave s ponovnim odvzemom
vzorca tumorskega tkiva.
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Katere vrste tarcnih zdravil
poznamo za zdravljenje raka pljuc?

Poznamo razlicne vrste tarcnih zdravil. Pri zdravljenju
raka plju¢ uporabljamo:

- male molekule oz. zaviralce tirozinskih kinaz ali
GTP-az (erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib,
krizotinib, ceritinib, alektinib, brigatinib, lorlatinib,
entrektinib, larotrektinib, selperkatinib, pralsetinib,
sotorasib, kapmatinib, mobocertinib ...),

- protitelesa (bevacizumab, ramucirumab,
amivantamab ...).

Stevilna taréna zdravila so 7e na voljo v rutinski kliniéni
praksi in vsako leto prihajajo nova zdravila, ki so
trenutno Se v fazi klinicnega preizkuSanja. Nekatera
zdravila so na Kliniki Golnik bolnikom na voljo tudi v
programih socutne rabe zdravila ali v okviru klini¢nih
raziskav.

Zdravljenje raka pljuc s tarénimi zdravili



Kako poteka zdravljenje s
tarénimi zdravili?

Zdravljenje z vecino tarcnih zdravil, in sicer tistih iz
skupine malih molekul, poteka peroralno. Ta zdravila

so na voljo v obliki tablet ali kapsul, ki jih jemljete
vsakodnevno, doma. Zdravljenje z nekaterimi tar¢nimi
zdravili, in sicer s protitelesi, pa zahteva parenteralno
aplikacijo v obliki intravenskih infuzij ali podkoznih
injekcij, ki jin prejemate v bolnisnici v dolo¢enih ¢asovnih
intervalih.

-
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Ali je taréno zdravljenje
primerno za vsakega bolnika
z rakom?

Zal ne. Taréno zdravljenje je uginkovito le, kadar je v ali
na rakavi celici prisotna taréa. Ce te v rakavih celicah ni,
tarCna zdravila ne bodo ucinkovala, Se vedno pa bodo
povzroCala nezelene ucinke, zato bo onkolog predlagal
drugo vrsto sistemskega zdravljenja raka.

Zdravljenje raka pljué s tarénimi zdravili



Kako spremljamo uspesnost
tarénega zdravljenja?

Uspesnost zdravljenja bo ocenjeval vas onkolog na
vsakem ambulantnem pregleduna podlagi klinicnega
pregleda in simptomov raka pljuc. V rednih intervalih

bo opravil tudi slikovne preiskave, kot so na primer
rentgenogram plju¢ (RTG), racunalniSka tomografija (CT),
magnetna resonanca (MRI) ali pozitronska emisijska
tomografija (PET-CT). O metodi spremljanja ucinkovitosti
terapije se onkolog odloCi glede na izhodne preiskave in
obseg bolezni.
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Kako dolgo boste prejemali
zdravljenje s tar¢nimi zdravili?

TarCna zdravila za zdravljenje razsejanega raka pljuc
boste prejemali, dokler bodo ta ucinkovita, torej dokler
bodo nadzorovala napredovanje rakave bolezni in bodo
brez pomembnih, neobvladljivih nezelenih ucinkov.

Ob tarénem zdravljenju se namre¢ sCasoma pojavijo
rakave celice, ki postanejo odporne na to tar¢no
zdravilo in zato vodijo v napredovanje rakave bolezni. Ob
napredovanju bolezni obi¢ajno zamenjamo sistemsko
terapijo, Ce je le mogoce, z drugim tarcnim zdravilom.
Ob napredovanju bolezni vam bo onkolog morda
predlagal ponovno preiskavo za pridobitev tumorskega
tkiva, s katero bo dobil vpogled v morebitne nove
spremembe v tumorju in na podlagi katerih se bo nato
lazje odlocil za nadaljnje zdravljenje.

Zaenkrat je v Sloveniji tar¢no zdravljenje na voljo le za
zdravljenje razsejanega raka plju¢. Po svetu trenutno
potekajo Stevilne raziskave zdravljenja s tar¢nimi zdravili
tudi pri bolnikih z omejeno boleznijo, kot na primer pred
operacijo raka ali po njej. Ko bomo uporabljali tar¢na
zdravila tudi pri bolnikih z operabilnim rakom pljuc,
pricakujemo, da bo pri njih zdravljenje ¢asovno omejeno.
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Kateri so najpogostejsi neZeleni
ucinki tar¢nih zdravil?

Kot vsako zdravilo imajo tudi tarCna zdravila nezelene
ucinke. Ti se lahko pojavijo kadarkoli med zdravljenjem
in obi¢ajno minejo po prekinitvi ali ukinitvi zdravila.
Mnoge nezelene ucinke je ob uposStevanju preventivnih
ukrepov mozno tudi prepreciti ali omiliti. Pomembno je,
da se med zdravljenjem s tarcnimi zdravili opazujete

in svojemu onkologu sporocite, ali ste morda opazili
kaksSne spremembe od prejSnjega kontrolnega pregleda.

Tar€na zdravila, ki se aplicirajo v obliki injekcij ali infuzij,
lahko ob sami aplikaciji ali neposredno po njej povzrocijo
infuzijske reakcije, ki se kazejo kot porast telesne
temperature, mrzlica ali pa kot hujse alergijske reakcije,
ki se lahko kazejo kot izpuscaj, tezave z dihanjem,
otekanjem ali padec krvnega tlaka. Zato je uporaba

teh zdravil omejena samo na uporabo v zdravstvenih
ustanovah pod strogim nadzorom usposobljenega
zdravstvenega osebja. Po sami aplikaciji zdravila boste
ostali na opazovanju Se nekaj ¢asa, saj je verjetnost

za pojav omenjenih zapletov najvecja med aplikacijo
zdravila in tik po njej. Zgoraj opisane teZave se lahko
pojavijo tudi kasneje v istem ali naslednjih dneh.

V takih primerih morate nemudoma poiskati
zdravniSko pomoc.

Zdravljenje raka pljuc s tarénimi zdravili 15
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Ostali mozni nezZeleni uéinki tarénih zdravil:

- gastrointestinalne tezave (npr. driska, bruhanje,

slabost, zaprtje),

- tezave s kozo, lasis¢em, nohti in sluznicami (npr.
koZni izpusc€aj, suha koza, spremembe nohtov,
vhete obnohtnice, vnetje ustne sluznice ali
stomatitis),
zadrZevanje vode v telesu, otekanje
motnje v presnovi mascob,
spremembe v delovanju jeter,
okvare srca,
neinfekcijsko vnetje plju¢ (pnevmonitis),
spremembe razpolozenja,
utrujenost.

N N N N N N2

Tarcna zdravila, ki delujejo na Zilje, pa lahko
povzrocijo:

- zviSan krvni tlak,

- Krvavitve,

- motnje v strjevanju krvi.

NeZeleni ucinki zdravil in ustrezno ukrepanje so opisani
v logenih poglavjih posameznih skupin zdravil. Ce

so nezeleni u€inki nenadni in hudi, pois¢ite nujno
medicinsko pomo¢ in nas, ko se stanje stabilizira,, o
tem obvestite.

Zdravljenje raka pljuc s tarénimi zdravili
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Univerzitetna
Klinika Golnik

04/ 256 91 97

ponedeljek, torek in Cetrtek
7:30-9:00 ter 13:00-14:30
sreda in petek 7:30-9:00.

Telefonska Stevilka NI
NAMENJENA NUJNIM KLICEM
in nenadnim resnim poslabSanjem
zdravstvenega stanja. V primeru nujnega
stanja se obrnite na urgentno sluzbo ali
na svojega osebnega zdravnika! Prosimo
pa vas, da nam vi ali va$ svojec sporoci,

Ce ste sprejeti v drugo bolnisSnico.

info.eio@klinika-golnik.si

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni
in alergijo Golnik
Golnik 36, 4204 Golnik, Slovenija

T: 04/256 91 00 F: 04/256 91 17
E: tajnistvo@klinika-golnik.si

www.klinika-golnik.si



