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DRZAVNI PROGRAM OBVLADOVANJA RAKA -
GINEKOLOSKA ONKOLOGIJA

Branko Zakotnik

Onkoloski institut Ljubljana
Drzavni koordinator DPOR

Povzetek

Epidemioloski kazalci kazejo, da je rak v Sloveniji veliko javnozdravstveno
breme, saj je med vzroki smrti na prvem mestu pri moskih in na drugem mestu
pri Zenskah. Tudi globalni kazalci kaZejo, da je rak epidemija sodobnega ¢asa.

Sistemati¢no in dolgoro¢no zmanjSevanje bremena raka je mozno le s celo-
vitim obvladovanjem raka in s tem namenom je v Sloveniji leta 2010 nastal
Drzavni program obvladovanja raka (DPOR). Dosezki tega programa v ob-
dobju 2010-2015 so: pocasnej$a rast zbolevanja za rakom, bolj pri zenskah
kot pri moskih, umrljivost za rakom se je v tem obdobju zmanj$ala pri obeh
spolih, povecalo se je prezivetje glede na prejSnja obdobja.

Z namenom, da to epidemijo sodobnega sveta kar najbolje obvladamo, je na
osnovi DPOR 2010-2015 v sodelovanju z vrsto strokovnjakov, organizacij in
civilno druzbo nastal nov dokument DPOR 2017-2021, ki opredeljuje strate-
Ske cilje programa za zmanjSevanije incidence, izboljSanje prezZivetja in vecjo
kakovost zivljenja onkoloskih bolnikov. Strateske cilje programa bo mogoce
dosedi le z usklajenim delovanjem vseh delov zdravstvenega sistema, ki so
z izdelanimi specifiCnimi cilji programa opredeljeni za podrocje primarne in
sekundarne preventive, diagnostike in zdravljenja, rehabilitacije, paliativne
oskrbe, raziskovanja in izobrazevanja. Za doseganje vsakega od teh spe-
cifiénih ciljev programa so opredeljeni ukrepi, ¢asovni roki in njihovi nosilci.

DPOR 2017-2021 opredeljuje tudi prenovljeno in bolj operativho shemo vo-
denja programa, ki bo omogocala transparentno, kompetentno in strokovno
usmerjanje enega najkompleksnejSih sistemov nasSega zdravstvenega sis-
tema.

Uvod

Princip obravnave ginekoloskih rakov se ne razlikuje od obravnave drugih ra-
kov, saj veljajo podobni principi od primarne preventive do paliativhe oskrbe.
V tem prispevku na kratko povzemam dosedanje dosezke in zamujene priloz-
nosti DPOR 2010-2015 ter predvidene aktivnosti v okviru DPOR 2017-2021
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na podroCju ginekoloSke onkologije. Dotaknil se bom naslednjih podrog¢jih
DPOR: primarna preventiva, sekundarna preventiva, diagnostika in zdravlje-
nje, spremljanje bremena raka, podporno okolje — informacijska tehnologija
ter vodenje in spremljanje programa.

Primarna preventiva

NajpomembnejSa aktivnost na podrocju primarne preventive ginekoloskih ra-
kov je nedvomno cepljenje proti HPV. Cepljenje proti HPV je za deklice ne-
obvezno in del programa cepljenja, financira se iz sredstev obveznega zdra-
vstvenega zavarovanja.

Zal pa ugotavljamo, da je preceplienost nizka (Slika 1). Vzrokov za to je ves,
eden od njih je tudi javno mnenje glede cepljenj. V DPOR 2017-2021 smo za
to podrocje predvideli nasledniji cilj in ukrep:

Cilj: Zagotoviti vsaj 75-odstotno precepljenost deklic (11-12 let) proti HPV do
konca leta 2021. Nosilec: NIJZ.

Ukrep: Kontinuirana promocija cepljenja proti HPV in ozavesc¢anje razli¢nih
ciljnih skupin o koristih cepljenja.

Slika 1. Precepljenost SestoSolk proti okuzbam s HPV v Sloveniji 2009-2014 (Vir: N1IJZ)
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Sekundarna preventiva — presejalni programi

Slovenija od treh priporo€enih presejalnih programov za raka s strani EU izva-
ja vse tri, kar dva sta posvec¢ena ginekoloSkim rakom — ZORA in DORA.

ZORA - Drzavni program zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb maternic-
nega vratu

ZORA je program, ki med vsemi tremi presejalnimi programi deluje v Sloveniji
najdlje in v tem ¢asu smo incidenco raka materni¢nega vratu uspeli zmanjsati
za polovico (Slika 2). Nedvomno ti podatki jasno kazejo, da gre za izredno
kakovostno izvajanje programa s strani vseh izvajalcev in zelo pomemben
dosezek na podrocju zdravstvenega varstva v Sloveniji.

V DPOR 2017-2021 je namen programa ZORA do konca leta 2021 doseci od
73- do 75-odstotno triletno pregledanost ciljne populacije DP ZORA in vzdr-
Zevati incidenco raka materniénega vratu med 100-120 novimi primeri tega
raka na leto. Zastavljeni so nasledniji cilji in ukrepi:

Slika 2. Groba incidencna stopnja raka materni¢nega vratu (1997-2013)
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1. cilj: Do konca leta 2020 Zdravstvenemu svetu predstaviti prenovljeno pre-
sejalno politiko za raka materni€nega vratu v skladu z dopolnili evropskih
smernic za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu.
Nosilec: OIL.

¢ Ukrep 1: Do konca leta 2020 bo skupaj z delezniki programa pripravljen
predlog spremenjene presejalne politike za Zdravstveni svet.

e Ukrep 2: Do konca leta 2021 bo na ravni drzave zagotovljena enotna
metoda za testiranje na okuzbo s HPV.



2. cilj: Do konca leta 2019 prenoviti in dopolniti informacijski sistem programa
ZORA. Nosilec: OIL v sodelovanju z izvajalci programa ZORA.

e Ukrep 1: Vse zenske prejmejo pisno vabilo na presejalni pregled iz pre-
sejalnega centra ZORA na Onkoloskem institutu Ljubljana ali od svojega
izbranega ginekologa.

e Ukrep 2: Vse Zenske prejmejo pisno obvestilo o izvidu presejalnega pre-
gleda z navodilom za nadaljnje ukrepanje.

e Ukrep 3: Vsi izvajalci DP ZORA so povezani v nov informacijski sistem
e-Zora tako, da je vsem omogocen dostop do podatkov, ki jih potrebu-
jejo za primerno obravnavo zensk.

e Ukrep 4: Do konca leta 2018 sta standardizirana in strukturirana izvida
cervikalne histologije in kolposkopije, do konca leta 2019 se izvidi zbira-
jo v registru ZORA.

3. cilj: Do konca leta 2018 izdelati zavezujoCe standarde za izvajalce DP
ZORA. Nosilec: OIL v sodelovanju s strokovnimi skupinami.

e Ukrep 1: Strokovne skupine ustreznih strokovnih podrocij prenovijo/iz-
delajo standarde za laboratorije za citologijo, histologijo in HPV.

e Ukrep 2: Strokovne skupine prenovijo/izdelajo standarde na podrocju
diagnostike in zdravljenja predrakavih in rakavih sprememb.

DORA - Drzavni presejalni program za raka dojk

DORA je drzavni program presejanja za raka dojk, ki ga organizira OnkoloSki
institut Ljubljana v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje in ZZZS. DORA delu-
je po evropskih smernicah za zagotavljanje kakovosti presejanja in diagnosti-
ke raka dojk. Program zagotavlja obravnavo zensk med 50. in 69. letom, ki so
na vsaki dve leti povabljene na presejalno mamografijo. Cilj programa DORA
je zmanijSati umrljivost za rakom dojk v pregledovani skupini zensk 25-30 od-
stotkov. StratesSki cilji programa so ob tem opredeljeni v Strateskem nacrtu
programa DORA 2015-2020, ukrepi za njihovo doseganje pa podrobneje v
njegovih prilogah (ve€inoma v Nacrtu Siritve programa DORA 2015-2020).
Glavna tezava programa DORA, tudi veckrat izpostavljena v javnosti, je bil
ta, da vanj niso bile vklju¢ene vse prebivalke Slovenije. V okviru DPOR 2010-
2015 smo zelo veliko aktivnosti posvetili tej tezavi in lahko ugotavljamo, da se
program uspesno Siri po Sloveniji s ciliem, da bo zajel celo Slovenijo do konca
2017. Tako so v DPOR 2017-2021 zastavljeni nasledniji cilji:

1. cilj: Do konca leta 2016 razviti trajnostni sistem upravljanja in stabilno naci-
onalno infrastrukturo za u€inkovito izvajanje programa DORA v skladu z opre-
deljenimi evropskimi standardi kakovosti. Nosilec: OIL.

2. cilj: Do konca leta 2017 Slovenija doseze standard, ko vsaka ustrezna pre-
bivalka med 50. in 69. letom vsako drugo leto prejme osebno vabilo na pre-
gled v njej najblizjo presejalno enoto DORE. Nosilec: OIL.
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3. cilj: Do leta 2020 je povpre¢na dosezena udelezba v programu DORA v
vsaki OE ZZZS ve¢ kot 70-odstotna, 10 let po pokritju celotne populacije se
zmanj$a umrljivost za rakom dojk v presejani populaciji za 25 odstotkov, za-
dovoljstvo vklju€enih zensk pa presega povprec¢no zadovoljstvo v EU. Nosi-
lec: OIL.

Diagnostika in zdravljenje

Diagnostika in zdravljenje raka sta kompleksna procesa, ki zahtevata sode-
lovanje Stevilnih zdravstvenih dejavnosti. Sodobno zdravljenje raka zahteva v
onkologijo usmerjene specialiste kirurgije, radioterapije in interniste onkologe,
ki zagotavljajo multidisciplinarnost. V ta multidisciplinarni proces zdravljenja
so vklju€eni tudi strokovnjaki psihoonkologije, farmacije, dietetike, rehabilita-
cije in zdravstvene nege. Na tem podrocju v obdobju DPOR 2010-2015 zal
nismo dosegli zastavljenih ciljev, zato zelimo v DPOR 2017-2021 posvetiti
temu poglavju ve¢ pozornosti. Nedvomno pa so tezave na tem podro€ju sku-
pne organizaciji celotnega zdravstvenega varstva na podrocju diagnostike in
zdravljenja v Sloveniji in bo verjetno tezko izvajati ukrepe le za podrocje on-
kologije. V programu smo si poleg specifi¢nih ciljev na tem podro¢ju zastavili
Sest horizontalnih ciljev kot eno od prioritet celotnega programa:

1. cilj: Vsi bolniki so za naért zdravljenja ob prvem zdravljenju enotno in ce-
lovito predstavljeni multidisciplinarnemu konziliju do konca leta 2018. Nosilci:
OIL, onkoloski centri na sekundarni in terciarni ravni zdravstvenega varstva.

2. cilj: Smernice za diagnostiko in zdravljenje za vse rake so zapisane do
konca leta 2018 in objavljene na www.dpor.si ter nato obnovljene vsako leto.
Nosilci: multidisciplinarni timi OIL s sodelavci iz drugih terciarnih ustanov.

3. cilj: Do konca leta 2017 sta ob upostevanju trendov incidence in novih, z
dokazi podprtih zdravljenj pripravljeni analiza stanja in ocena kadrovskih potreb
za izvajanje zdravljenja raka, ki se revidira vsaki dve leti. Nosilca: MZ in ZZZS v
sodelovanju s koordinatorji specializacij (onkoloska kirurgija, internisti¢na onko-
logija, radioterapija z onkologijo).

4. cilj: Do konca leta 2019 spremljati izvajanje diagnostike in zdravljenja v RS
po vnaprej dolo¢enih kazalcih kakovosti.

5. cilj: Do konca leta 2020 vzpostaviti mrezo delujoCih onkoloskih centrov
sistemskega zdravljenja/kirurSkega zdravljenja/radioterapije.

6. cilj: Posebna pozornost je usmerjena v obravnavo redkih rakov (incidenca
< 6/100.000). Do leta 2021 (oziroma ob vzpostavitvi evropskih centrov odli¢-
nosti za redke rake) se vzpostavijo povezave s temi centri.



Spremljanje bremena raka

Osnovni kazalci, ki opisujejo breme raka v populaciji, so incidenca, umrljivost,
prevalenca in prezivetje. Vsi ti podatki so izhodiS¢e za ocenjevanje uspesnosti
onkoloske primarne in sekundarne preventive, diagnostike, zdravljenja ter za
nacrtovanje zmogljivosti in sredstev, ki so potrebni za obvladovanje rakavih
bolezni na vseh omenjenih podrogjih. Vir podatkov o incidenci, prevalenci in
prezivetju je podatkovna zbirka Registra raka Republike Slovenije (RRRS).
RRRS ima sedez na OnkoloSkem institutu Ljubljana ze od leta 1950. RRRS
je med najstarejSimi populacijskimi registri raka v Evropi. V DPOR 2017-2021
smo si na tem pomembnem podroc¢ju zastavili naslednja cilja:

1. cilj: Do konca leta 2019 v RRRS vzpostaviti aktivno registracijo raka ozi-
roma sistem zbiranja podatkov, ki omogoca pripravo sprotnih, popolnih in
kakovostnih kazalnikov o bremenu raka v drzavi (z zamikom eno leto). Aktivna
registracija raka je usklajena s sistemom e-zdravja. Nosilec: RRRS (OIL).

2. cilj: Do konca leta 2020 za najpogostejSe vrste rakov vzpostaviti klinicne
registre oziroma za izbrane vrste rakov razSiriti nabor podatkov, ki jih sprem-
lia Register raka Republike Slovenije (RRRS), tako da omogocajo pripravo
kazalnikov za vrednotenje kakovosti obravnave onkoloskega bolnika. Klini¢ni
registri so usklajeni s sistemom e-zdravja. Nosilec: RRRS (OIL).

Podporno okolje — informacijska tehnologija

Posebna pozornost v DPOR 2017-2021 je namenjena tudi podpornemu oko-
lju za njegovo izvajanje, natan¢neje informacijski tehnologiji na primarni, se-
kundarni in terciarni ravni zdravstvenega varstva. Za vse navedene specificne
cilie v nadaljevanju tako velja dolocilo, da informacijsko tehnologijo snujejo v
skladu z e-zdravjem z namenom zdruzevanja podatkov o onkoloskih bolnikih
in se ob tem izogibajo grajenju locenih, med seboj nekompatibilnih informa-
cijskih sistemov.

Cilj: Do konca leta 2021 uskladiti ali vkljuciti v platformo e-zdravja informacij-
sko tehnologijo zdravstvenih sistemov primarnega, sekundarnega in terciar-
nega zdravstvenega varstva s podro¢ja onkologije. Nosilec: MZ v sodelovanju
z NIJZ.

Ukrep: Ministrstvo za zdravje v sodelovanju s Strokovnim svetom DPOR do
konca leta 2017 imenuje ¢lane delovne skupine s podro¢ja informacijske teh-
nologije, ki bodo pripravili analizo aktualnega stanja, preverjali in usklajeva-
li projekte DPOR s podrocja informacijske tehnologije ter ukrepe za njihovo
vklju€evanje v platformo e-zdravja do konca leta 2018. Nosilci: MZ, Strokovni
svet DPOR in NIJZ.
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Vodenje in spremljanje programa

Glede na izkusnje DPOR 2010-2015 smo uvedli na podrocju vodenja in spre-
mljanja DPOR nekaj bistvenih sprememb. Za podrocje vodenja so predvideni
naslednji organi:

SVET ZA NADZOR DPOR:

Letno nadzira doseganje strateskih in specifi¢nih ciljev programa.

Potrdi merila za izbor onkoloskih centrov in potrjuje onkoloske centre v
mrezah po posameznih sklopih programa.

Seznani se z letnimi porocili o doseganiju ciljev programa in ob odstopa-
njih od zastavljenih ciljev sprejme ukrepe za izboljSanje doseganja ciljev.
Potrjuje glavnega koordinatorja programa in ¢lane Strokovnega sveta
DPOR.

Sestavljajo ga predstavniki Ministrstva za zdravje, ZZZS, NIJZ, strokovni
direktor Onkoloskega instituta Ljubljana, predstavnik Registra raka RS
ter vseh onkolo$kih centrov terciarnega in sekundarnega zdravstvenega
varstva v mrezah, predstavniki primarnega zdravstvenega varstva, civil-
ne druzbe (vsaj trije predstavniki).

Sestaja se enkrat na leto.

STROKOVNI SVET DPOR:

Strokovno vodi in koordinira implementacijo specifi¢nih ciljev programa.

Spremlja pripravo in potrjevanje smernic s strani RSK za onkologijo
ali drugih ustreznih RSK-jev za vsa podrocja, ki so vklju¢ena v DPOR
2017-2021. Objavlja zadnje strokovne smernice za vse sklope DPOR na
www.dpor.si.

Letno pripravlja porocilo Svetu za nadzor DPOR o doseganiju specifi¢nih
ciljev, vkljuéno s kazalci kakovosti izvajanja programa.

Ob odstopanjih od smernic in kazalcev kakovosti pri posameznih onko-
loSkih centrih o tem poroc¢a Svetu za nadzor DPOR.

Sestavljajo ga glavni koordinator DPOR, koordinatorji osmih sklopov
DPOR (primarna preventiva, sekundarna preventiva, diagnostika in
zdravljenje, rehabilitacija, paliativha oskrba, raziskovanje, izobrazevanije,
informacijska tehnologija) in predstavnik Registra raka RS.

Po potrebi izvaja aktivnosti za pregled nad financiranjem programa.

Sestaja se vsaka dva meseca. Vodi ga glavni koordinator DPOR
2017-2021.

Pri spremljanju programa smo poleg spremljanja zastavljenih strateskih in
specifi¢nih ciljev, ki bodo del rednih letnih poroc¢il DPOR, na podro¢ju diagno-
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stike in zdravljenja dodatno zastavili Se dva cilja, ki jih obravnavajo multidisci-
plinarni timi posameznih podrocij ter so tudi del letnega porocila Strokovnega
sveta Svetu za nadzor DPOR:

a. Spremljanje kazalcev kakovosti za zdravljenje pogostih rakov za preteklo
leto zbira v kliniCnih registrih in objavlja RRRS. Ti omogoc€ajo kratkoroc¢-
no in dolgoro¢no spremljanje kazalnikov, kot so celotni ¢as obravnave
bolnika od diagnoze do zdravljenja, skladnost z veljavnimi smernicami,
Stevilo letnih obravnav pri posameznih izvajalcih, zapleti pri zdravljenju,
prezivetje ipd.

b. Primere posami¢nih vegjih odklonov od smernic diagnostike in zdravlje-
nja obravnavajo multidisciplinarni timi in o tem poroc¢ajo izvajalcu (usta-
novi), kjer je bil bolnik obravnavan, z namenom povratne informacije in
izobrazevanja, ter Strokovnemu svetu DPOR.

Zakljucek

DPOR 2017-2021 je zelo ambiciozno zastavljen program. Nastajal je eno leto
na osnovi izkusenj (in pomanjkljivosti) DPOR 2010-2015 (www.dpor.si) ter
priporocil European Partnership for Action Against Cancer (EPAAC) (http://
www.epaac.eu/images/WP 10/European Guide for Quality National Can-
cer_Control Programmes EPAAC.pdf).

Rak je najpomembnejsi javnozdravstveni problem v Sloveniji in se ga je treba
lotiti resno. Za tako ambiciozno zastavljen program, ki predstavlja reformo
zdravstvene oskrbe na podroc¢ju onkoloSkega zdravstvenega varstva, je nuj-
no, da sodelujejo vse javne in zasebne zdravstvene ustanove ter vsi posa-
mezniki ter s tem prevzemajo odgovornost za uspeh in uresniCevanje zas-
tavljenih strateskih ter specifi¢nih ciljev. Le na ta nacin bomo drzali korak z
razvitim svetom ter kar najbolje poskrbeli za prebivalce Slovenije.
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RAK DOJK V NOSECNOSTI

Cvetka Grasi¢ Kuhar

Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internisti¢ne onkologije

Izvlecek

Rak dojk se pojavi pri 1 na 2.400-7.300 nosec¢nosti. Incidenca naras¢a za-
radi ve€anja starosti Zensk ob porodu. Vsako zatrdlino v dojki v nose¢nosti,
ki vztraja ve€ kot dva tedna, je treba opredeliti s slikovno diagnostiko. Prva
metoda je ultrazvok dojk, pri sumu na rak opravimo Se debeloigelno biopsijo.
Po postavitvi diagnoze naredimo bilateralno mamografijo z zas€ito trebuha.
Ob diagnozi v nosecnosti je rak pogosto v viSjem stadiju kot sicer, saj ga
je v dojki, spremenjeni zaradi nosecnosti, tezje diagnosticirati. Preiskave za
zamejitev bolezni se nekoliko razlikujejo kot pri bolnici, ki ni noseca, saj ne
izvajamo CT-preiskav, magnetnoresonacnih preiskav z gadolinijevim kon-
trastom in scintigrafije okostja. Bolnico in plod poleg onkologa ves &as skrbno
spremlja ginekolog. Namen zdravljenja raka dojk v nose¢nosti je €imbolj opti-
malno zdravljenje za mater in varno za plod. Zdravljenje je multidisciplinarno.
Odlocitev o vrsti zdravljenja je odvisna od gestacijske starosti ploda. Kirur-
Sko zdravljenje je mozno ves €as nosec€nosti, najbolj varno pa je v drugem
trimesecju. Zdravljenje s kemoterapijo (predvsem antraciklini, v zadnjem ¢asu
tudi s taksani in platino) je varno v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti.
Zdravljenje s hormonskimi zdravili, zdravili anti-HER2 in radioterapijo je v no-
secnosti in med dojenjem kontraindicirano. Kemoterapijo prekinemo tri tedne
pred predvidenim rokom poroda. Izid zdravljenja raka dojk pri nose€nicah je
ob ustreznem zdravljenju podoben kot pri bolnicah, ki niso nosece. Novoro-
jencki, ki niso prezgodaj rojeni, imajo normalen nevroloski razvoj.

Uvod

Rak dojk je najpogostejSi rak pri zenskah, vendar se pojavlja ve€inoma pri
zenskah zunaj rodne dobe. Kot rodno dobo Zensk Stejemo Zenske v starosti
15-49 let. Podatki Registra raka Republike Slovenije kazejo, da je bilo v letu
2013 pri Zenskah v rodni dobi 818 primerov raka. Od teh je bilo najve¢ raka
dojk (254), sledijo rak koze (128) in maligni melanom (82), rak Scitnice (60),
ginekoloski raki (44 materniCni vrat, 23 rak jajénikov) ter rak debelega Crevesja
in danke (skupaj 41). Zenske postopoma prestavljajo noseénost in porod na
kasnejSo dobo, ko se druzbeno in poklicno osamosvojijo. V letu 2015 je tako
povprecna starost zenske ob prvem porodu znasala 29,3 let, v letu 1995 pa
Se 25 let. V letu 2015 se je v Sloveniji rodilo 20.641 otrok.
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Epidemiologija

Rak dojk je najpogostejsi rak med nose€nostjo. Incidenca raka dojk v nose¢-
nosti je 2,4-7,3/100.000 (kar znaSa 1 na 2.400-7.300) nosecnosti in narasca.
Pri Zzenskah z rakom dojk, starih 25-29 let, ima vsaka peta rak dojk v pove-
zavi z nosec¢nostjo ali prvim letom po porodu. Od rakov v starosti 15-49 let
pa je rakov dojk med nosecnostjo le 0,4 odstotka. Na OnkoloSkem institutu
zdravimo v povprecju eno bolnico z rakom dojk med nosec€nostjo na leto, kar
ustreza omenjenemu odstotku.

Diagnoza raka dojk v nose¢nosti

Rak dojk med nosec¢nostjo ima visji stadij (vecji tumor, pogosto pozitivne pa-
zdusne bezgavke), visok gradus, pogosteje je hormonsko negativen in HER-
2-pozitiven kot rak dojk zunaj nose¢nosti. Izid raka dojk med nosec¢nostjo, ¢e
ga prilagodimo na podtip in stadij, je ob ustreznem zdravljenju enak kot zunaj
nosec¢nosti.

Rak dojk med nosec¢nostjo se pokaze kot tipna zatrdlina. Dojka je med no-
se€nostjo vecja in gostejSa, na otip je obclutljiva. To otezuje palpacijo dojke
in je tudi vzrok za pozno diagnozo. Vsako zatrdlino v dojki med nosecnostjo,
ki vztraja ve¢ kot dva tedna, je treba opredeliti s slikovno diagnostiko in, ¢e je
sumljiva za rak, opraviti debeloigelno biopsijo. Na sre¢o je 80 % zatrdlin med
nosecnostjo benignih: fibroadenomi, fibrocisticne spremembe, galaktokele,
laktacijski adenom, lipom, absces. Med malignimi zatrdlinami je dale¢ najpo-
gostejsi rak dojk, redki pa so sarkomi in limfomi.

Slikovne metode in preiskave za zamejitev bolezni

Prva slikovna metoda pri diagnostiki zatrdline v dojki je ultrazvok (UZ). UZ
razlo¢i med cisto in solidno maso, poleg tega pa nima ionizirajoih zarkov.
Med UZ-pregledom lahko naredimo tudi UZ-vodeno debeloigelno biopsijo.
Ko je rak dojk potrjen, je koristna tudi mamografija (obseznost raka, pregled
kontralateralne dojke), Ceprav ima omejitve zaradi mamografsko gostih dojk
pri mlajsih bolnicah (<40 let). Mamografija z ustreznimi zas¢itami je minimalno
tvegana za plod (plod prejme 0,03 pGy; v celi nose¢nosti sicer plod prejme
ozadno sevanje 1000 pGy). MRI dojk z gadolinijevim kontrastnim sredstvom ni
priporocljiv, ker gadolinij prehaja placento in je potencialno teratogen.

Pri napredovali bolezni je treba opraviti zamejitvene preiskave, ¢e bodo te
vplivale na izbor zdravljenja. CT s kontrastnim sredstvom ni priporocljiv za-
radi visoke doze sevanja, opustimo tudi scintigrafijo skeleta. Lahko opravimo
rentgensko slikanje plju¢ (potrebna je zas¢ita trebuha), UZ trebuha in/ali MRI
skeleta brez kontrastnega sredstva.
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Zdravljenje raka dojk v nose¢nosti

Namen zdravljenja raka dojk med nosec€nostjo je Cimbolj optimalno zdraviti rak
pri materi in ob tem zagotoviti varno zdravljenje za mater in otroka. Zdravljenje
raka je podobno kot zunaj nosec¢nosti, odvisno je od stadija ter molekularnega
podtipa raka in je multidisciplinarno. Izbor vrstnega reda zdravljenja je odvisen
od gestacijske starosti ploda (tabela 1). Ze od diagnoze rak pa vkljugimo v
obravnavo tudi ginekologa, ob porodu pa Se neonatologa.

OPERACIJA BIOPSIJA VAROVALNE BEZGAVKE

KEMOTERAPIJA
HORMONSKA
KEMOTERAPIJA TERAPIJA
ANTI HER2
TERAPIJA

RADIOTERAPIJA

POROD

Tabela 1. Moznosti zdravljenja nosecnice z rakom dojk glede na gestacijsko starost
ploda.

Ce Zenska zboli za rakom dojk v prvem trimesegju, je edina moznost zdravlje-
nja operativno zdravljenje, s kemoterapijo (KT) lahko pri¢nemo Sele v 13. ted-
nu gestacijske starosti ploda. V prvem trimesecju ima na izbiro tudi splav,
vendar ni dokazov, da bi to izbolj$alo izid zdravljenja raka.

Kirursko zdravljenje

V preteklosti je bilo standardno kirur§ko zdravljenje raka dojk med nosec-
nostjo modificirana radikalna mastektomija in aksilarna disekcija. Danes lahko
izvedemo tudi ohranitveno operacijo, ki ji po porodu sledi dopolnilno obse-
vanje. Pri klinicno negativnih bezgavkah je priporo¢ena biopsija varovalnih
bezgavk s pomocjo limfoscintigrafije s tehnecijem. Pri tem je doza sevanja
na maternico in plod nizka (1,67 pG). Metilensko modrilo ni varno za uporabo
med nosec¢nostjo.
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Nosecnost predstavlja izziv tudi za anesteziologe. Treba je zagotoviti varnost
med anestezijo za mater in plod. Plod je izpostavljen tveganju zaradi hipo-
ksemije ali asfiksije zaradi hipotenzije, hipoksemije pri materi ali zmanjSanega
pretoka krvi v maternici, prehoda anestetikov preko placente, izpostavljenosti
teratogenim snovem ter tveganju prezgodnjega poroda. Zaradi tega kirur§ko
zdravljenje nac¢eloma pomaknemo v &as, ko je organogeneza zaklju¢ena. Naj-
bolj varno obdobje za kirursko zdravljenje je drugo trimesecje. V tretjem trime-
sedju je najvedje tveganje za plod prezgodnii porod. Ce je vseeno potrebna
operacija v tem obdobju, jo izvedemo v levem lateralnem polozaju, da se izog-
nemo aortokavalni kompresiji. Ob operaciji morata biti prisotna ginekolog in
neonatolog z dostopom do intenzivne enote. Ne smemo uporabljati zdravil, ki
prepredujejo zaporo Botallovega voda. Ce bolnico z rakom dojk med noses-
nostjo zdravimo najprej s sistemsko KT, omogoc€imo ve¢ ohranitvenih operacij
in lahko operacijo prelozimo na ¢as po porodu. Obenem lahko v tem Casu
opravimo postopek genetskega testiranja, ki prav tako vpliva na odloCitev o
vrsti kirurkega zdravljenja raka dojk. Ce namre& ugotovimo, da je prisotna
genska okvara (npr. BRCA1, BRCA?2 ...), svetujemo in izvedemo bilateralno
mastektomijo in takojSnjo rekonstrukcijo s tkivnim vsadkom.

Kemoterapija

V prvem trimesecCju nosecnosti je KT kontraindicirana, saj povzro€a velike
malformacije (okvara nevralne cevi, okvara srca, razceplieno nebo, ustnica
...) ali celo izgubo ploda. V drugem in tretjem trimesecju lahko zdravimo s KT.
Stopnja fetalnih malformacij je 3- do 5-%, podobno kot v splosni populaciji.
Zapleti pri novorojenckih so predvsem pri tistih, ki so se prezgodaj rodili. Za-
radi tega je teznja, da porod nacrtujemo ¢€im blizje predvidenemu roku poroda
(36.—-41. teden gestacije) — tabela 1. Pri odlogitvi za KT upostevamo tako stadij
kot bioloske znacilnosti tumorja (velikost tumorja, stadij bezgavk, gradus, hor-
monski receptorji, status HER2). O datumu pricetka KT se odlo€¢imo na pod-
lagi gestacijske starosti ploda in verjetnega roka poroda po 36. tednu nosec¢-
nosti. S tem tezimo k temu, da sta mati in plod zdravljena najbolj optimalno.

Izpostavljenost ploda KT malenkost zveca tveganje prezgodnje rupture mem-
bran in prezgodnjega poroda. Srednja starost ob porodu je v poro¢ilih 36.-37.
teden gestacije. Treba se je ¢im bolj izogniti prezgodnjemu porodu, ker to
vpliva na slabsi nevropsiholo$ki izid ploda. Ob zdravljenju s KT z antraciklini
niso zasledili neugodnega vpliva na sréno funkcijo ploda.

Najved izkuenj glede varnosti KT med nosedénostjo je z antraciklini. Ce obsta-
jajo zadrzki za uporabo antraciklinov, lahko uporabimo tudi taksane ali platino,
s katerimi je tudi nekaj izkuSen;j. Pri taksanih je v tretjem trimesecju vedji kli-
rens, torej so lahko potencialno manj ucinkoviti. Odmerek KT izraGunamo na
aktualno telesno povrsino pred vsakim ciklom KT. Odmerjamo ga na tri tedne.
Objavljena so tudi Ze porocila o uporabi dozno-intenzivnih shem (KT na dva
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tedna) s podporo z rastnimi dejavniki. Ob KT uporabljamo tudi antiemetike.
Lahko uporabljamo antagoniste 5-HT3 (najve¢ izkuSenj je z ondasentronom).
Podatkov o varni uporabi fosaprepitanta ni. Za uporabo kortikosteroidov je
nekaj zadrzkov, e posebej v prvem in tretjem trimesecju. Ce so potrebni,
uporabimo prednizolon, ne deksametazona (prednizolon se metabolizira v
placenti in do ploda prehajajo le minimalne koli¢ine). Od antagonistov H1
lahko uporabljamo difenhidramin, od antagonistov H2 pa ranitidin. Zaviralcev
protonske ¢rpalke ne uporabljamo, ker imajo misi¢no spro$¢ujo¢ ucinek. Od
granulocitnih rastnih dejavnikov so uporabljali filgrastim in pegfilgrastim in ni
bilo razlik v izidu nosec¢nosti.

Ginekolog pred za¢etkom KT pregleda noseénico in plod. Dolo¢i rok poroda.
Med KT ginekolog vsake tri tedne spremlja nosecnico z UZ-pregledom (pre-
gled fetusa, pretok preko popkovne arterije). Ce se pojavi gestacijski diabetes
ali hipertenzija, je treba nosecnico in plod Se pogosteje spremljati. Porod je
treba nacrtovati ¢im blizje predvidenemu roku. Dva do tri tedne pred rokom
zaklju¢imo KT, da se opomore kostni mozeg in da prepre¢imo hematoloske
zaplete pri materi in plodu. Nosec¢nice z rakom nimajo ve¢ prezgodnjih poro-
dov kot ostale noseénice. S KT lahko nadaljujemo sedem dni po porodu. Ce
bolnica prejema KT, odsvetujemo dojenje.

Biolosko zdravljenje

Trastuzumab (zdravilo anti-HER2) je teratogen. Povzroa oligohidramnij
(pljuéna hipoplazija, zmanjSana ledviéna zmogljivost, skeletne anomalije, ne-
onatalna smrt). Pertuzumab (preprecuje dimerizacijo HER2 in HERS) je prav
tako kontraindiciran med nosec¢nostjo (na podlagi izku$enj s trastuzumabom).
Trastuzumab (sam ali v kombinaciji s pertuzumabom) lahko damo po porodu
ali po zaklju¢ku dojenja pri HER2-pozitivnem raku dojk. Uporabo lapatiniba
(mala molekula, zaviralec HER1 in HER2), ki ga uporabljamo pri metastaskem
HER2-pozitivnem raku dojk, prav tako odsvetujemo med nose¢nostjo in med
dojenjem.

Endokrino zdravljenje

Tamoksifen je teratogen. Ce so zenske jemale tamoksifen v noseénosti ali
so zanosile dva meseca po koncu jemanja tamoksifena, so se pojavile fetal-
ne malformacije (Goldenharov sindrom: okuloaurikulovertebralna displazija),
vaginalna krvavitev, splav. Tamoksifen upocasnjuje proizvodnjo mleka po
porodu, poleg tega ni znano, ali se izlo¢a v mleko. Med dojenjem uporabo
tamoksifena odsvetujemo. Treba je presoditi o tveganjih odlozitve zdravljenja
s tamoksifenom in koristih dojenja.
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Radioterapija

Med nosecnostjo je radioterapija teratogena, zato je kontraindicirana. Povzro-
¢i lahko smrt ploda, malformacije ali motnje v rasti brez malformacij, kar je
znano pri materah, ki so bile izpostavljene atomski bombi na Japonskem.
Glavni okvari sta bili mikrocefalija (pri izpostavljenosti 0-15 tednov gestacije)
in umska manjzmoznost (najve¢ 8-15 tednov gestacije; 40-% ogrozenost za
vsak 1 Gy).

Radioterapija je tudi karcinogena, povzroci lahko sekundarni rak. Najvecja po-
vezava je z levkemijo. Nevaren je ze odmerek 10 mGy, pri odmerku 1 Gy je
tveganje 6-%.

Dojenje iz obsevane dojke ni priporocljivo zaradi vecjega tveganja okuzb in
radiodermatitisa. Lahko pa mati doji iz neobsevane dojke. Po morebitnem
naslednjem porodu je mozno dojiti iz obsevane dojke, verjetno pa je manjSa
laktacija.

Prognoza bolnic z rakom dojk v nose¢nosti

Ce primerjamo po poditipu in stadiju, je prognoza enaka kot zunaj noseénosti.
Prekinitev nosec€nosti ne izboljSa prognoze. Metaanaliza 30 $tudij je vkljue-
vala 3.828 bolnic z rakom med nosecnostjo in prvo leto po porodu ter 37.100
bolnic z rakom zunaj nose¢nosti. Tveganje za smrt je bilo v prvi skupini 1,44-
krat vecCje kot v drugi. Analiza je pokazala slabsi izid pri bolnicah prvo leto po
porodu (razmerje tveganj 1,84) kot pri bolnicah v nosecnosti (razmerje tve-
ganj 1,29). Nekatere raziskave, vkljuCene v to metaanalizo, so starejSe, kjer
so uporabljali prenizke odmerke KT, KT brez taksanov in so odlagali pricetek
KT blizje porodu.

Zdravje novorojenckov

Prezgodaj rojeni novorojencki imajo ve¢ poporodnih zapletov in dolgoro¢nih
posledic kot rojeni blizu roka poroda. Raziskave niso pokazale, da bi ime-
li otroci sréno okvaro zaradi izpostavljenosti antraciklinom. Vecina otrok se
nevrolosko normalno razvija, le prezgodaj rojeni so pogosteje zaostajali v
nevroloSkem razvoju.

Zakljucek

Zdravljenje bolnic z rakom dojk med nosecnostjo je izziv za vse, ki so vklju-
¢eni v multidisciplinarno obravnavo. Cilj je optimalno zdravljenje raka pri no-
secnici, s tem da ne Skodujemo razvijajoéemu se plodu. V prvem trimesecju
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nosecnosti je mozno kirurSko zdravljenje, vendar je bolj varno v drugem tri-
mesecju. V drugem in tretjem trimesecju lahko priénemo z neoadjuvantno (ali
adjuvantno) KT. Med nosecnostjo ne uporabljamo hormonskega zdravljenja
in bioloskega zdravljenja (anti-HER2). Tudi radioterapija je med nosec¢nostjo
kontraindicirana. Nosecnico in plod skrbno vodi tudi ginekolog. Porod ob roku
zagotavlja najvecjo varnost za dolgoro¢ni nevropsiholoski razvoj otroka.
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RAK MATERNICNEGA VRATU V NOSECNOSTI

Borut Kobal

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Ginekoloska klinika, Klini¢ni oddelek za gi-
nekologijo

Povzetek

Ker je rak materni¢nega vratu (RMV) v nosec¢nosti redek, zahteva obravnava
take bolnice multidisciplinaren in individualiziran pristop s polno pojasnilno
dolznostjo. V obdobju 2005-2017 smo na Klinicnem oddelku za ginekologi-
jo obravnavali tri nosec€nice, tudi porocila drugih v desetletnem obdobju ne
presegajo 20 do 30 nosecnic z RMV. Algoritmi postopkov so tako zgrajeni v
glavnem na analizah manjsih serij.

Standardno onkoloSko zdravljenje, ki je odvisno od stadija RMV, se sicer ne
razlikuje od zdravljenja zunaj nose€nosti, nose¢nost tudi ne vpliva na progno-
zo bolezni, vendar moramo nosecnost prekiniti. Pri zgodnjih stadijih IA do 1B1
lahko zgodaj v nose€nosti napravimo konizacijo oziroma radikalno trahelekto-
mijo in pelvicno limfadenektomijo ter nosecnost ohranimo.

Ce RMV odkrijemo kasneje v noseénosti in/ali obstaja Zelja po ohranitvi no-
secnosti, moramo zacetek onkoloskega zdravljenja odloziti do zrelosti ploda.
Pri stadiju IB1 naj odloZitev ne bi trajala dlje od 12 tednov, pri visjih stadijih pa
se lahko za stabilizacijo tumorja in prepre¢evanje zasevanja odlo¢imo za neo-
adjuvantno kemoterapijo. Neodjuvantna monoterapija s cisplatinom naj bi bila
varna v drugem in zacetku tretjega trimesecja nosecnosti, opazali so le zastoj
v rasti, medtem ko pri rojenih otrocih niso ugotavljali motenj v razvoju, ledvic-
nih, jetrnih ali slusnih okvar. Razen v stadiju IA, porod praviloma dokon¢amo
s carskim rezom, ki mu v stadiju IB1 pridruzimo radikalno histerektomijo ter
pelviéno limfadenektomijo, pri visjih stadijih pa zacnemo z radiokemoterapijo.
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Uvod

Najpogosteje odkriti raki v nosecnosti so rak materni¢nega vratu (RMV), rak
dojk, maligni melanom in limfom. RMV, odkrit v nose€nosti, je izjemno redek,
po nekaterih ocenah naj bi bila groba incidenca 4/100.000 nosecnosti oziro-
ma naj bi bil delez RMV v nosecnosti 1-3/1.000 vseh RMV. Za Slovenijo ni-
mamo registra, ki bi loeno ocenjeval delez RMV v nosecnosti, pojavnost tako
lahko belezimo le iz popisov bolezni za posamezni terciarni center, kjer take
nosecnice obravnavamo, pa Se to skozi daljSe Casovno obdobje. Tako smo v
obdobju 2005-2017 iz popisov bolezni na Klinicnem oddelku za ginekologijo
nasli le tri nosecnice z RMV.

Nedvomno predstavlja odkritie RMV v nosecnosti velik izziv, ki zahteva mul-
tidisciplinaren pristop, ginekoloskega onkologa, onkologa, perinatologa, s ci-
liem ozdravitve nosecnice in ob nadaljevanju nosec¢nosti zagotoviti za plod
najboljsi izhod. Nosec¢nica mora dobiti vse potrebne informacije o tveganjih
za izhod onkolo$kega zdravljenja in moznih perinatolo$kih zapletih. Dejavniki,
ki vplivajo na odlo€itve, povezane z zdravljenjem nosec¢nice z RMV, so: ge-
stacijska starost ob postavitvi diagnoze, histolo$ki tip in stadij raka, Zelje po
ohranitvi rodne sposobnosti 0z. nose¢nosti.

Pri vecini nose¢nic RMV odkrijemo v zgodnijih stadijih; IA-IB1 po klasifikaci-
ji FIGO in sama nosecnost naj ne bi vplivala na prezivetje ob standardnem
onkoloskem zdravljenju, upostevajo¢ dejstvo takojSnjega zacCetka zdravljenja.
Podobno velja tudi za visje stadije. Gestacijska starost ob odkritju RMV tako
predstavlja pomemben mejnik pri odlocitvi za zdravljenje, nemalokrat pa tudi
na odlocitev zenske glede prekinitve ali nadaljevanja nose¢nosti.

Priporocila za zdravljenje

UpostevajoC redkost pojavljanja gestacijskega RMV tezko govorimo o pravih
priporocilih za postopke ob odkritem RMV, saj so zgrajena na analizah manj-
Sih retrospektivnih serij ali posameznih primerov, kljub temu pa v literaturi naj-
demo algoritme zdravljenja gestacijskega RMV, ki upostevajo stadij bolezni in
gestacijsko starost, kot tudi Zeljo po ohranitvi nose€nosti.

Stadij 1A

Za stadij IA v zgodniji nosecnosti priporo€amo konizacijo, ob odkritju po prvem
trimesecju pa po kon&ani nosecnosti.
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Stadij IB1

Kadar je RMV odkrit na zaCetku nosecnosti oziroma znotraj prvega trome-
seCja, se vecina zensk odlo€i za prekinitev nosecnosti in onkolosko zdravlje-
nje. Podobno odlocitev lahko sprejmemo tudi pred zaklju€enim drugim trome-
seCjem. Pri mladih z nezaklju€¢eno rodnostjo se lahko odlo¢imo za radikalno
trahelektomijo in pelviéno limfadenektomijo, €e so zanjo izpolnjeni kriteriji (ve-
likost tumorja < 2 cm, negativne medeni¢ne bezgavke), ter s tem ohranitev
rodne sposobnosti. Ob odkritju RMV v tretjem trimesecju obi€ajno nosecnost
dokon€amo s carskim rezom ter v istem aktu nadaljujemo z radikalno histe-
rektomijo in pelvicno/obaortno limfadenektomijo. Radikalno kirurSko zdravlje-
nje lahko izvedemo tudi po carskem rezu ter delni involuciji maternice.

Tudi pri nasih nosecénicah je bil RMV v stadiju IB1. Pri dveh smo po prekinitvi
zgodnje nosecénosti nadaljevali zdravljenje z radikalno trahelektomijo in pel-
viéno limfadenektomijo s ciliem ohraniti rodno sposobnost, pri eni pa smo v
istem aktu otroka rodili s carskim rezom in nadaljevali z radikalno histerekto-
mijo in pelvi¢no limfadenektomijo.

Odlozitev onkoloskega zdravljenja

Pri nose€nicah, ki Zelijo obdrzati noseénost, se moramo v zadnjih dveh trime-
seCjih odlo¢ati o odlozitvi onkoloSkega zdravljenja. V literaturi so sicer opisani
primeri radikalne vaginalne in abdominalne trahelektomije z uspesno ohranit-
vijo nosecnosti, vendar je tveganje za splav po taki operaciji iziemno veliko.
Odlozitev onkoloSkega zdravljenja ob koncu drugega trimesecja ali v zacetku
tretjega trimesecja naj bi bilo relativno sprejemljivo pri majhnih tumorjih s po-
¢asnim progresom. Pri stadiju IB1 naj odlozitev onkoloskega zdravljenja tako
ne bila dalj$a od 12 tednov. Tveganje za ponovitev bolezni zaradi odloZitve
onkoloSkega zdravljenja je okrog 5-%, torej podobno kot pri bolnicah, ki niso
nosece.

Stadij IB2 do IVA

Prekinitev nosecnosti in zaCetek standardnega onkoloSkega zdravljenja je iz-
bira ob odkritju RMV v visjih stadijih na zaCetku nosec¢nosti. Predpogoj za
odlozitev onkoloskega zdravljenja je odsotnost metastatske bolezni. Zato je
obvezna slikovna diagnostika z magnetno resonanco, Stevilni avtorji pa po-
rocajo o kirurSkem stagingu, ki ga lahko varno izvedemo tudi laparoskopsko.
Tudi ob negativnih bezgavkah naj odlozitev zdravljenja pri stadiju IB2 ne bi
bila daljSa od Sestih tednov, ob daljsi odlozZitvi onkoloskega zdravljenja pri-
poroCajo neoadjuvantno kemoterapijo na bazi platine, dokonc¢anje poroda s
carskim rezom in nadaljevanje zdravljenja z radiokemoterapijo.
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Neoadjuvantna kemoterapija pri gestacijskem RMV

Podatki o neoadjuvantni kemoterapiji pri zdravljenju RMV v nosec¢nosti so,
glede na redkost primerov, skopi, vendar obstaja dejstvo, da zdravljenje s
kemoterapijo v nosecnosti obstaja ze od zgodnjih 50. let prejSnjega stoletja.
Prve klini€ne izkusnje je leta 1988 objavil Aviles s sodelavci pri zdravljenju
krvnih rakov.

Cilj neoadjuvantnega zdravljenja pri RMV v nosec¢nosti je zmanjSati velikost
primarnega tumorija in prepreciti Siritev do dozoritve ploda in predstavlja izbiro
pri lokalno napredovalem RMV. Avtoriji se strinjajo, da naj bi se uporabila le ob
odsotnosti zasevkov v bezgavkah pri stadiju 1B1-2.

Na podlagi International Consensus Meeting on Gynecological Cancers in
Pregnancy se neoadjuvantna kemoterapija pri gestacijskem RMV za odlozitev
poroda priporoca v naslednjih primerih:

e Stadij IB1; tumor < 2cm in negativhe bezgavke v drugem trimesecju
nosecnosti,

e Stadij IB1; tumor 2-4cm, enako kot zgoraj oziroma pred laparoskopskim
stagingom,
e Stadij IB2-2B; neoadjuvantna kemoterapija do zrelosti ploda.

Teratogenost kemoterapije predstavlja najvecjo dilemo pri njeni uporabi v no-
secCnosti, pojav teratogenosti pa je odvisen od trimesecja nosecnosti, vrste
kemoterapevtika, doze in zmoznosti prehajanja ¢ez posteljico. Kemoterapija
v prvem trimesecju, v ¢asu organogeneze, lahko pripelije do odmrtja plodu
ali hudih malformacij, medtem ko v vi§ji nose¢nosti lahko povzroc¢a zastoj v
rasti in nizko porodno tezo. Zanimivo pa spremljanje otrok, rojenih materam,
ki so bile v drugem ali na zaCetku tretjega trimesecja izpostavljene zdravljenju
s kemoterapijo, ni pokazalo motenj v kognitivnih funkcijah, hematoloskih ali
imunoloskih bolezni.

Cisplatin je najpogosteje uporabljen pri zdravljenju RMV, vendar njegova far-
mako-kinetika v nosecnosti ni povsem znana. FizioloSke spremembe v no-
secnosti lahko vplivajo na absorpcijo, porazdelitev in presnovo cisplatina.
Omejeno je tudi znanje o prehajanju skozi feto-maternalno bariero. Vec€ina po-
rocil o njegovi uporabi v nosecnosti temelji na manjsih retrospektivnih serijah,
ali pa kot porocila o primerih. Marnitz je med prvimi primerjal koncentracije
cisplatina v materini krvi, plodovnici in popkovnih Zilah in ugotovil v fetalnem
okolju polovico nizje koncentracije cisplatina v primerjavi s koncentracijami
v materini krvi. Kohler je leta 2015 porocal o neoadjuvantnem zdravljenju s
cisplatinom pri 21 nosecnicah z invazivhim RMV, ki so v povprecju prejele tri
cikluse cisplatina. Ugotavljal je nizje koncentracije cisplatina v amnijski teko-
¢ini in popkovnicni krvi, vsi otroci so bili zivorojeni in med sledenjem (med 7
in 88 mesecev) brez sprememb v mentalnem razvoju ter brez hematoloskih,
ledvi€nih, jetrnih ali slusnih okvar.
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Dokoncanje poroda pri odloZenem zdravljenju RMV

Nacin dokoncanja poroda pri gestacijskem RMV je bil dolgo ¢asa kontro-
verzna tema. Krvavitev in moznost razsirjenja raka pri vaginalnem porodu sta
le dva od razlogov proti vaginalnemu porodu, porocali pa so tudi o 13 primerih
zasevanja raka v epiziotomijsko rano. Carski rez tako predstavlja prvo izbiro
dokonc&anja poroda. Oddaljenost incizije od tumorja pri carskem rezu zmanj-
Sa tveganje za zgoraj opisane zaplete, obenem pa se operativni poseg lahko
nadaljuje s standardnim radikalnim kirurSkim zdravljenjem.

PrezZivetje oziroma ponovitev bolezni pri odloZitvi
standardnega onkoloSkega zdravljenja

V literaturi so objavljeni Stevilni posami¢ni primeri uporabe neoadjuvantne
kemoterapije za odlozZitev standardnega onkolo$kega zdravljenja do zrelosti
ploda. Nosec¢nice so bile v razli¢nih stadijin bolezni od IB1 do IlIB, prezZivetje
je bilo v nizjih stadijih glede na razli¢no dolge ¢ase sledenja visoko in slabse v
visjih stadijih. Kljub temu, da se preZivetje glede na stadij ni pomembno raz-
likovalo od nenosecih bolnic z RMV, moramo take rezultate jemati previdno
in jih primerno predstaviti nosecnici. V edini vecji seriji je Kohler pri 21 nosec-
nicah, pri katerih je bilo zdravljenje odloZzeno z neoadjuvantno kemoterapijo,
porocal 0 95,7-% celostnem prezivetju med sledenjem med 7 in 88 meseci.

Zakljucek

Odkritie RMV v nosec¢nosti ne spreminja standardnih onkoloskih postopkov
zdravljenja, ob njegovi odlozitvi zaradi nadaljevanja nosecnosti je ena moznih
izbir neoadjuvantna kemoterapija, vendar moramo ta priporocila kljub spod-
budnim onkolo$kim in perinatoloskim rezultatom, zaradi majhnih serij, jemati
previdno. Vsako nose¢nico moramo v tej lu€i obravnavati individualno, multi-
disciplinarno in z obsirno pojasnilno dolznostjo.
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KOZNI MELANOM V NOSECNOSTI

Barbara Peri¢

Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za onkolosko kirurgijo

Povzetek

Kozni melanom (KM) je eden najpogostejsih rakov, odkritih med noseénostjo.
Raziskovalci ocenjujejo, da je v Evropi incidenca v nosecnosti odkritega KM
5-10/100.000 nosecnosti. Negativen vpliv nose¢nosti na pojav ali napredo-
vanje KM ni bil nikoli zanesljivo dokazan. Lokalno ali lokoregionalno omejeno
bolezen ve¢inoma uspesno in varno zdravimo s kirur§kim posegom, opravlje-
nim po koncu prvega tromesecja nosecnosti ob upostevanju nekaterih po-
sebnosti kirurgije v tem obdobju. Prisotnost oddaljenih zasevkov lahko varno
opredelimo z MR. Bolnicam s IV. stadijem bolezni je treba svetovati prekinitev
nosecnosti ali sproziti porod z namenom uvedbe sistemskega zdravljenja. KM
lahko zaseva preko posteljice. Po porodu matere s IV. stadijem bolezni je
nujen pregled posteljice ter slikovna diagnostika in redno spremljanje otroka.

Uvod

Ob nosec¢nici z novoodkritim koznim melanomom (KM) se soo¢imo s Stevilni-
mi vpra$anji. Na mnoga zaradi redkosti bolezni ne znamo odgovoriti, ob tem
pa smo obremenjeni z domnevami iz preteklosti, na podlagi katerih razmis-
llamo zgolj o negativnem ucinku nose¢nosti na KM. Kratek pregled novejsih
spoznanj sku$a prikazati, kako pogost je pravzaprav KM v nose&nosti, kako
nosecnost vpliva na potek bolezni, kako KM v nosec¢nosti zdravimo ter kako
bolezen vpliva na plod.

Epidemiologija

KM je eden izmed najpogostejSih rakov zensk v rodni dobi. Znano je, da inci-
denca KM nara$ca, avstralski raziskovalci pa menijo, da naras¢a tudi inciden-
ca z nosec¢nostjo povezanega melanoma (KM, odkrit v nose€nosti in 12 me-
secev po porodu, angl. pregnancy-associated malignant melanoma, PAMM).
V Avstraliji je bila incidenca PAMM leta 1994 37/100.000, leta 2008 pa zZe
52/100.000 nosecnosti. V Evropi je incidenca KM v nosecnosti nekoliko nizja,
5-10/100.000 nosecnosti. KM predstavlja 8 % rakov, odkritih v nosecnosti, in
je poleg raka dojk, raka materni¢nega vratu, akutne levkemije in limfoma eden
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najpogosteje odkritih rakov nosecnic. Menijo, da razlog za porast PAMM ti€i v
naras$&ajoCi povprecni starosti zensk v nosecnosti.

Zanimivo je, da sta starost v nosec¢nosti in Stevilo nose¢nosti dejavnika, ki
zmanj$ata ogrozenost za PAMM. OgroZzenost za PAMM je manjSe pri Zen-
skah, ki se za prvo noseénost odlogijo mlajse in so nosede vedkrat. Zenska s
tremi predhodnimi nose¢nostmi ima tako kar za 41 % nizZje tveganje za PAMM
kot predhodno nulipara.

Vpliv nose¢nosti na KM

V preteklosti je veljalo prepri¢anje, da Zzenski spolni hormoni vplivajo na pojav
in progres KM in so vzrok za slab$o prognozo bolezni v noseénosti. Proge-
steronske in estrogenske receptorje so namre¢ odkrili na vzorcih nekaterih
tumorjev. V prid teoriji naj bi bila tudi sprememba pigmentacije v nose¢nosti
in dejstvo, da je KM redek pred obdobjem pubertete.

Vprasanje vpliva hormonov je botrovalo Stevilnim laboratorijskim raziska-
vam, ki so pokazale, da tako displasti¢ni melanocitni nevusi kot KM izrazajo
estrogenske receptorje beta (ER-beta) medtem ko estrogenskih receptorjev
alfa (ER-alfa) niso nikoli dokazali na melanocitnih tumorjih. Opisana je izguba
ekspresije ER-beta, ki korelira z naras€ajoco debelino tumorja po Breslowu.
Razlika v ekspresiji receptorjev pri KM nosecnic v primerjavi z ekspresijo na
tumorijih Zensk, ki med boleznijo niso bile nosece, ni bila dokazana. Kljub temu
nekateri raziskovalci menijo, da na razvoj KM vplivajo tako estrogen kot an-
drogeni, a kompleksnega mehanizma delovanja trenutno $e ne razumemo.
Omeniti je treba Se, da ni dokazov, ki bi potrjevali vpliv oralnih kontracepcij-
skih sredstev, hormonskega nadomestnega zdravljenja ali zdravljenja neplo-
dnosti na pojav ali napredovanje KM.

Eno od uveljavljenih prepri¢anj iz preteklosti je tudi, da se KM lahko razvije iz
benignega nevusa med nosecnostjo, nato pa se pod vplivom te tudi hitreje
razvije. Razvilo se je v 50. letih prejSnjega stoletja na podlagi opisa posame-
znih primerov. V prid temu naj bi govorila vecja debelina tumorja po Breslowu
med nosec¢nostjo odkritih KM. Danes menimo, da je vecja debelina posledica
pozno odkritega KM. Predvsem pri zenskah s sindromom displasti¢nih ne-
vusov namre¢ spremembe, opazene med nosec¢nostjo, pogosto pripisujejo
obi€ajnim fizioloSkim spremembam. Klinicne znake KM tako lahko zmotno
opredelimo kot hiperpigmentacijo nevusa med nosecnostjo, rast tumorja pa
pripiSemo pri¢akovanemu raztezanju koze. Pomembno je poudariti, da se KM
med nosecnostjo kliniéno in dermoskopsko ne razlikuje od KM sicer in ga
ne smemo zamenijati za displasticni nevus. Sprememba roba ali barve ni del
obicajnih nosec¢niskih sprememb nevusa, tovrstne spremembe vedno veljajo
za sumljive. Ni dokazov, da nosec¢nost vpliva na dermoskopske ali histoloSke
znacilnosti KM.
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Kaj pa imunosupresija med nosec¢nostjo? Poznamo Stevilne prilagoditve
imunskega sistema, ki omogocajo celicam raka rast in razvoj, raziskovalci pa
poroCajo o podobnih spremembah imunskega sistema v nose¢nosti. Te so
nujne, saj bi v nasprotnem lahko bili o€etovi antigeni prepoznani kot materi-
nemu telesu tuji. Dokazov, na podlagi katerih bi lahko trdili, da imunske spre-
membe v nose€nosti vodijo v nastanek ali napredovanje KM, ne poznamo.

Ali torej nose¢nost ob odkritju KM vpliva na prezZivetje? Raziskovalci so sku-
$ali odgovoriti na to vprasanje in se ve¢inoma strinjali, da vpliva ni mogoce
dokazati. Najbolj znana metaanaliza stirih raziskav je sicer ocenila, da PAMM
predstavlja kar za 56 % odstotkov vecjo ogroZenost za smrt, a so kasneje
Stevilni drugi raziskovalci nasprotovali naboru podatkov in opredelitvi PAMM.
Podobna analiza treh raziskav, ki jo je opravila Martires s sodelavci, je v
nasprotju z metaanalizo pokazala statisticno nepomembno zviSanje smrtnosti
ob PAMM, ta skupina raziskovalcev pa je ovrgla tudi nekatera druga porocila
o negativhem vplivu noseénosti. Na podlagi sicer majhnega Stevila raziskav z
ustreznim naborom bolnic in kontrol torej sklepamo, da nose¢nost ob odkritju
KM ne poslabsa preZivetja bolnic. Prav tako ni ni¢ slabse prezivetje bolnic,
katerih KM je bil odkrit pred nose¢nostjo ali < 5 let po porodu.

Ker je 35 % zensk je ob odkritju KM v rodni dobi, nas pogosto zanima tudi,
ali po zakljuCku zdravljenja bolnica lahko nacrtuje nose¢nost. Individualen
posvet naj temelji na znanih prognosti¢nih dejavnikih KM; debelini po Bre-
slowu, prisotnosti ulceracije in regionalnih zasevkov. Le bolnicam z neugod-
nimi prognosti¢nimi dejavniki odsvetujemo nose¢nost v obdobju treh let, saj
so ponovitve bolezni najpogostejSe v prvih letih po odkritju KM. Ob posvetu
moramo seveda upostevati bolnicine Zelje in starost.

Zdravljenje KM med nosec¢nostjo

Vecino sumljivih koznih tumorjev med nose¢nostjo varno odstranimo z upo-
rabo lokalnega anestetika. Pozorni moramo biti na polozaj bolnice med pose-
gom in ustrezno izbiro uporabljenih zdravil. Priporocljivo je, da nose¢nica med
posegom leZi na levem boku, z medenico podloZeno desno za 15°, kar olaj$a
pritok venske krvi in zmanj$a tveganje sinkope. Nekateri v izogib hipotenziji in
hipoksemiji svetujejo spremljanje vitalnih znakov bolnice tudi med posegom
v lokalni anesteziji.

Pri kirurskih posegih med nose€nostjo moramo biti pozorni na izbiro upora-
bljenih zdravil; varno lahko uporabimo lokalna anestetika bupivakain in lidoka-
in, kot razkuzilo pa klorheksidin. Za lajSanje bolecin uporabimo paracetamol in
nekatere opiatne analgetike, kot je oksikodon.

Tudi posegi v splo$ni anesteziji so za nosec€nico varni ob upos$tevanju nekate-
rih posebnosti. Tveganje za teratogene ucinke na plod je najvecje med 18. in
58. dnevom nosecnosti. Kasneje lahko $kodljivi u¢inki vplivajo predvsem na
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rast ploda. Ocenjujejo, da je nevarnost za splav ob splo$ni anesteziji v prvem
tromesecju 10,5-%, vzrok naj bi bil stres, ki ga ob&uti nosecnica. Z napre-
dovanjem nosecnosti se ogrozenost zmanjSa. Kirurskih posegov v splosni
anesteziji, Ce je le mogoce, ne opravljamo v prvem tromesecju.

Znano je vecje tveganje za globoko vensko trombozo in pljuéno embolijo med
nosec¢nostjo, oboje prepre¢imo z uporabo nizkomolekularnega heparina ob
posegu. Vedno se moramo izogniti morebitni hipoksemiji ploda in preprediti
hipotenzijo, hipoksijo ter hipokapnijo ali hiperkapnijo med posegom. Pripo-
rocljivo je, da nosecnico in plod pred in po posegu v splo$ni anesteziji z UZ
pregleda ginekolog.

Pri odlo¢anju o nujnosti slikovne diagnostike moramo razmisliti o varnosti pre-
iskave za plod, moznostih nadaljnjega zdravljenja med nosecnostjo in upo-
Stevati Zelje nosec&nice. Potrebna je le pri nosec¢nici s KM klini¢nega stadija
Il ali IV. Ob stadiju lll namre¢ pri 30 % bolnikov s KM ze lahko odkrijemo
oddaljene zasevke. Povsem varna je UZ-preiskava, ob tistih, kjer je nose¢nica
izpostavljena sevanju, pa smo bolj previdni.

Tveganje za nastanek malformacij ploda v prvem tromesecju je ob sevanju z
dozo 50 do 100 mSv zanemarljivo, relativna ogrozenost za razvoj kateregakoli
raka v primeru, da zarodek prejme sevanje 10 mSy, pa je 1,4-kratna. Ob CT-
-preiskavi plod prejme sevanje 25 do 40 mSy, s sodobno zas¢ito in nadzorom
izpostavljenosti pa to sevanje lahko dodatno znizamo za 15-60 %. Tako v nuj-
nih primerih po koncu prvega tromesecja lahko uporabimo tudi CT-preiskavo.

Pri nose¢nicah za zamejitev bolezni, ko je to potrebno, uporabljamo pred-
vsem MR. Ker morebiten teratogen u¢inek MR ni raziskan, preiskavo, ¢e je
le mogoce, opravimo po koncu prvega tromesecja. Uporaba gadolinijevega
kontrasta zaradi teratogenosti ni dovoljena. Tudi med 18F-PET/CT-preiskavo
je nosecnica izpostavljena dozi 5-10 mSy, zato se raje odlo¢imo za PET-MR,
¢e je ta na voljo.

Vse odlocitve o zdravljenju KM med nosec¢nostjo sprejemamo multidiscipli-
narno v sodelovanju onkologov in ginekologov. Bolnicam s tumorjem T3 in
T4 z namenom zamejitve bolezni svetujemo biopsijo varovalne bezgavke med
nosecénostjo. Ob tem opravljena limfoscintigrafija s tehnecijem-99m (Tc-99m)
je varna, saj se ob injiciranju nanodelcev vecina aktivnosti zadrzi na mestu
injekcije, plod pa je izpostavljen sevanju < 0,14 mGy. Zaradi moznosti ana-
filakticne reakcije (pogostost 2,7-%) in teratogenega ucinka ne uporabljamo
modrila. Odlog biopsije varovalne bezgavke na ¢as po porodu ne zmanjsa
zanesljivosti metode, poseg lahko predvsem pri nosecnicah s tumorji T1b in
T2 zaradi nizke verjetnosti za prisotnost zasevkov v regionalnih bezgavkah
opravimo po porodu.

Odkritju zasevka v varovalni bezgavki obiCajno sledi kirurska odstranitev ce-
lotne bezgavéne loZze. Nemski raziskovalci so predlagali naslednji algoritem
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zdravljenja med nosec¢nostjo; ob mikrozasevku (zasevek < 0,1mm kjerkoli v
bezgavki) svetujejo odlog posega na obdobje po porodu. Ob makrozasevku v
varovalni bezgavki pa je materino zivljenje lahko ogrozeno, KM pa lahko zase-
va prek posteljice, zato svetujejo dokon€anje posega med nosec¢nostjo ali, ko
je to mogoce, sprozitev poroda ter zamejitev bolezni in odstranitev bezgavéne
loZe. Pri dojeCi materi je potreben 24-urni interval med prejemom kontrasta za
MR- ali CT-diagnostiko oziroma splosno anestezijo in nadaljevanjem dojenja.

Pri bolnici s IV. stadijem bolezni je naértovanje zdravljenja $e znatno teZje.
Ob odkritju pred 20. tednom nosecnosti svetujemo prekinitev nose¢nosti, po
34. tednu pa sprozitev poroda, kakor hitro je to mogoce. Ce se bolnica s tem
ne strinja, lahko ob posameznem zasevku svetujemo kirurski poseg. Ob oli-
gometastatski bolezni pa ponudimo zgolj podporno terapijo, saj ni podatkov
o varnosti uporabe ipilimumaba, vemurafeniba, dabrafeniba, trametiniba ali
kobimetiniba v nose¢nosti. Opisan je le en primer noseénice, ki je prejema-
la vemurafenib. Pri$lo je do zastoja rasti ploda, ob sprozenem porodu v 30.
tednu nosecnosti pa je bil otrok zdrav. Zanimivo je, da so se v redkih primerih
uporabe dakarbazina in temozolamida v nosec¢nosti otroci rodili zdravi, kljub
temu, da dakarbazin na podlagi Zivalskih Studij velja za teratogenega.

O varnosti radioterapije med nosec¢nostjo ni zanesljivih podatkov, ¢eprav so
avstralski avtorji mnenja, da je to zdravljenje med nosecnostjo varno, ¢e v
polje obsevanja ni zajeta maternica. Povsem varna je verjetno stereotakti¢na
radiokirurgija, ob zdravljenju zasevkov CZS matere je namreé plod v 25. ted-
nu gestacije prejel le 0,01 % najvecje doze sevanja, kar ni vplivalo razvoj po
porodu.

Vpliv KM na plod

KM pogosteje kot drugi raki zaseva prek posteljice. Verjetnost za prisotnost
zasevkov ploda matere s KM je 17-%. Tveganje za smrt novorojencka je ob
odkritih zasevkih na posteljici 25-%. Po porodu je zato nujen makro- in mi-
kroskopski pregled posteljice. V literaturi je opisanih 32 primerov zasevkov v
posteljici, zasevke so ob tem odkrili pri sedmih novorojenckinh [10]. Ce pregled
posteljice potrdi zasevke, je treba novorojencka spremljati 24 mesecev. Pre-
gled mora vklju€evati pregled koze, UZ jeter, RTG plju¢, doloCitev serumske-
ga nivoja jetrnih encimov in LDH.

Raziskave, namenjene otrokom mater, ki so za rakom zbolele med nosec-
nostjo, so pokazale, da izpostavljenost kirurgiji, kemoterapiji ali radioterapiji
ne vpliva Skodljivo na njihov razvoj, sréno funkcijo ali miselne sposobnosti v
zgodnjem otrostvu.
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Zakljucek

KM med nosec¢nostjo je redka bolezen. Primerjava stadijev z bolnicami, ki
med boleznijo niso noseCe, pokaze, da KM med nose€nostjo ne pomeni slab-
Se prognoze bolezni. Zagotoviti moramo pravoCasno diagnostiko sumljivih
koznih tumorjev med nosecnostjo, ob odkritju KM pa ustrezno in za plod var-
no zdravljenje. Vse odloCitve morajo biti sprejete multidisciplinarno. Pri bolnici
s stadijem IV med nose¢nostjo ne smemo pozabiti na ustrezno oskrbo novo-
rojencka.
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RAK SCITNICE V NOSECNOSTI

Marko Hocevar

Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za onkolosko kirurgijo

Povzetek

Med nosec¢nostjo odkriti nodusi in rak $citnice predstavljajo poseben izziv kli-
niku in nosecnici. Prevalenca raka $¢itnice pri nose¢nicah je 14/100.000 no-
secnosti. Diagnostika nodusa $c¢itnice je pri nose¢nicah nekoliko specificna v
primerjavi z diagnostiko nodusa $¢itnice v splo$ni populaciji. Ultrazvok je naj-
pomembnejsa preiskava za odkrivanje $¢itni¢nih nodusov in raka Scitnice. Pri
nosecnici upostevamo enake ultrazvocne kriterije kot pri splo$ni populaciji, na
osnovi katerih lahko sklepamo o naravi sprememb v $¢itnici. Pri sumu na raka
$¢itnice UZ-preiskavo nagradimo z UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za postavi-
tev citoloske diagnoze. Tankoigelna biopsija med nose¢nostjo je varnain jo lah-
ko opravimo v vseh treh trimesecjih. Pri vseh nose¢nicah z nodusom v $¢itnici
dolo¢imo nivo serumskega TSH in pri interpretaciji izmerjenih vrednosti uposte-
vamo zniZzane normalne vrednosti TSH med nosecnostjo. Scintigrafije S¢itnice
z 123J ali tehnecijem med nose¢nostjo ne opravljamo. Prognoza raka $¢itnice
med nosecnostjo se ne razlikuje od raka S¢itnice pri nenoseci populaciji glede
na celostno prezivetje ali preZivetje brez bolezni. Cas operativnega zdravljenja
(med nosecénostjo ali odloZeno po porodu) ne vpliva na prezivetje, zato operacijo
vecinoma odlozimo na ¢as po porodu. Ko se zaradi razli¢nih razlogov odlo¢imo
za operacijo med nosecnostjo, jo opravimo v drugem trimesecju. Zdravljenje z
radiojodom med nosecnostjo ni indicirano in ga vedno odlozimo na ¢as po po-
rodu. Nosec¢nost lahko pomeni stimulus za progres bolezni pri zenskah, ki imajo
ob zanositvi biokemi¢ne ali strukturne znake ostanka/ponovitve raka S¢itnice.
Pri teh Zenskah je zato med nosec¢nostjo potrebno dodatno spremljanje.

Nosec¢nost povzroci pomembne spremembe v delovanju S€itnice. ZviSa se
izlo¢anje joda preko ledvic, zviSa se nivo beljakovin, ki vezejo tiroksin (zlasti
TBG), zviSa se sinteza $Citni€nih homonov in stimulacija $¢itnice s HCG (hu-
mani horionski gonadotropin). FizioloSka adaptacija zdrave $Citnice na no-
seCnost se kaze v spremembi velikosti, ki je odvisna od koli¢ine joda v okolju.
V podrogjih brez pomanjkanja joda se volumen $¢itnice povec¢a za 10 %, v
podrocjih s pomanjkanjem joda pa 20-40 %. Potreba po jodu se poveca za
skoraj 50 %, za toliko se poveca tudi sinteza $€itni€nih hormonov. Nastete
spremembe povzrocijo tudi spremembe normalnih vrednosti TSH in $&itni¢nih
hormonov. Normalne vrednosti TSH so med nosecnostjo nizje za 0,4 (spodnja
meja) in 0,5 (zgornja meja) U/I.
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Med nosecnostjo odkriti nodusi in rak Scitnice predstavljajo poseben izziv
kliniku in nosecnici. Treba je pretehtati obi¢ajne diagnosti¢ne in terapeviske
postopke, ki lahko ogrozijo normalen potek nose¢nosti in Skodijo tako plodu
kot tudi nosecnici.

Prevalenca $¢itni¢nih nodusov pri nosecnicah je po podatkih iz literature med 3
in 21 % in s Stevilom predhodnih nosecnosti ter starostjo nosecnice raste. Prib-
lizno polovica nodusov se med nosecnostjo poveca, njihova velikost se po po-
rodu lahko vrne na velikost pred za¢etkom nosecnosti. Nose¢nice z nodusom
v prvem trimesecju lahko v nadaljevanju nosecnosti dobijo dodatne noduse.

Podatkov o prevalenci raka $citnice pri nosecnicah je v literaturi malo. Po
podatkih populacijske Studije iz Kalifornije, ki je v obdobju 1991-1999 zajela
vse nosecnice in vse bolnike z rakom $¢itnice, je prevalenca 14,4/100.000
nosecnosti.

Diagnostika nodusa Scitnice je pri nosecnicah nekoliko specifi€na v primerjavi
z diagnostiko nodusa Sc¢itnice v sploSni populaciji. Pomen natan¢ne druzin-
ske anamneze je tudi pri nose¢nicah v odkrivanju morebitnih dednih vrst raka
S¢itnice (multiple endokrine neoplazije tip 2, familiarni papilarni rak Scitnice,
sindromi PTEN, Cowden, FAP, Carney in Werner). Pomemben anamnesti¢en
podatek je tudi morebitno obsevanje vratu v preteklosti, ki povzroci vecjo in-
cidenco benignih in malignih nodusov S¢itnice.

Ultrazvok je najpomembnejSa preiskava za odkrivanje $¢itni¢nih nodusov in
raka S€itnice. Pri nosecnici upostevamo enake ultrazvoéne kriterije kot pri
splo$ni populaciji, na osnovi katerih lahko sklepamo o naravi sprememb v
$¢itnici. UZ-znacilnosti, povezane z vecjo verjetnostjo raka $¢itnice, so hipoe-
hogen soliden nodus ali delno cisti¢en nodus s hipoehogenim solidnim delom,
nepravilen rob nodusa, preraséanje zunaj $¢itnice, nodus, ki je visji kot Sirsi
na preCnem prerezu, in mikrokalcinacije. V teh primerih UZ-preiskavo nag-
radimo z UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za postavitev citoloske diagnoze.
Tankoigelna biopsija med nose¢nostjo je varna in jo lahko opravimo v vseh
treh trimesecjih. Sama nose¢nost v ni¢emer ne vpliva na citolosko diagnozo
in korelacija med citolosko diagnozo in konéno histolosko diagnozo je med
nosecénostjo enaka kot pri splo$ni populaciji. Ker zdravljenje raka $¢itnice ve-
¢inoma odlozimo na ¢as po porodu, lahko tudi s tankoigelno biopsijo na zeljo
nosecénice po¢akamo in je ne opravimo med nosec¢nostjo, saj s tem v ni¢emer
ne spreminjamo prognoze bolezni.

Poleg UZ S¢itnice opravimo tudi UZ vratnih bezgavk, kadar je prisoten ci-
toloSko dokazan rak (Bethesda VI) ali citoloSko sumljiv tumor (Bethesda V).
UZ-elementi, pomembni za oceno sumljivosti bezgavk, so velikost, okrogla
oblika bezgavke, odsotnost hilusa, izrazita hipoehogenost, nepravilni rob in
strukturne spremembe - nekroze, fokalni kortikalni nodusi, kalcifikacije. Ob
UZ-sumljivih bezgavkah opravimo $e UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za po-
stavitev citoloske diagnoze.
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Pri vseh nosecnicah z nodusom v §citnici moramo dolociti nivo serumske-
ga TSH. Pri interpretaciji izmerjenih vrednosti moramo upostevati znizane
normalne vrednosti TSH med nosec¢nostjo (nizje za 0,4 (spodnja meja) in 0,5
(zgornja meja) U/l). Serumske vrednosti kalcitonina in tiroglobulina nimajo vlo-
ge pri diagnostiki nodusa $c¢itnice med nosec¢nostjo. Izjema je dolocitev se-
rumskega kalcitonina pri nosecnici, ki ima pozitivno druzinsko anamnezo za
MEN2 ali pa je Ze znana nosilka mutacije protoonkogena RET. Stimulacijski
pentagastrinski test je med nosecnostjo kontraindiciran.

Pri normalni populaciji uporablijamo v diagnostiki S¢itnice tudi scintigrafijo z
123J ali tehnecijem, kadar imamo znizane vrednosti TSH in sumimo na av-
tonomni nodus. Plodova $¢itnica za¢ne kopiciti jod med 12. in 13. tednom
gestacije. Scintigrafije S¢itnice z 123J ali tehnecijem med nose¢nostjo ne op-
ravljamo, saj bi bil plod sicer izpostavljen sevanju zaradi prehoda izotopa ¢ez
placento in zaradi sevanja iz materinih organov (zlasti mehurja). Neposrednih
raziskav, ki bi proudevale taksno izpostavljenost ploda sevanju, ni. Ce pri-
de do taksne situacije (scintigrafija) zaradi nezavedanja, da gre za nosec¢ni-
co (zgodnja nosec¢nost), ukrepamo z dobro hidracijo in pogostim uriniranjem
zato, da je mehur ¢im bolj prazen.

Prognozo raka $¢itnice med nosec€nostjo so proucevali v Sestih razli¢nih razi-
skavah in ugotovili, da se prognoza raka Scitnice, diagnosticiranega med no-
se€nostjo ali v prvem letu po njej, ne razlikuje od raka $¢itnice pri nenoseci
populaciji glede na celostno prezivetje ali prezivetje brez bolezni. To je pri-
¢akovano glede na to, da gre pri obeh skupinah v veliki vecini (99 %) za sta-
dij bolezni I. Se pomembnejsa ugotovitev je, da as operativnega zdravljenja
(med nosecnostjo ali odloZzeno po porodu) ne spremeni prezivetja. Treba pa
je poudariti, da dve najnovejsi raziskavi, ki sta edini uporabljali UZ in senzitiv-
no merjenje tiroglobulina, ugotavljata visji odstotek persistentne ali recidivne
bolezni pri nose¢nicah z rakom $&¢&itnice v primerjavi z nenoseco populacijo
zensk z rakom S¢itnice. Vecina ponovitev bolezni je samo kemi¢na (zviSan Tg
ali protitelesa proti Tg) brez morfoloSkega substrata. Zelo pomembno je, da
tudi ti dve raziskavi nista pokazali vpliva ¢asa kirurSkega zdravljenja na prog-
nozo bolezni. Glede na to, da bolniki z rakom Sc¢itnice in s samo biokemi¢no
ponovitvijo bolezni zZivijo prakticno enako dolgo in enako brez tezav tako kot
bolniki brez bolezni, je bioloski pomen biokemi¢ne ponovitve bolezni vprasljiv
in najverjetneje zanemarljiv.

Operacija je najpomembnejSi in osnovni nacin zdravljenja diferenciranega
raka Scitnice. Ker odlozZitev operacije na ¢as po porodu ne spremeni prognoze
bolezni, je zelo pomembno razumeti mozne zaplete operativhega zdravljenja
med samo nosecnostjo, preden se eventualna operacija predlaga nosecnici
z rakom S$¢itnice. Z operacijo v prvem trimesecju nosecnosti lahko povzro-
¢imo spremenjeno organogenezo in spontani splav, v tretjiem trimesecju pa
prezgodniji porod. Ko se zaradi razli¢nih razlogov odlo¢imo za operacijo med
nosecnostjo, jo opravimo v drugem trimesecju. Pri tem je zelo pomembno,
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da operacijo opravi izkuSen kirurg, ki ima nizek odstotek specifi¢nih zapletov
operacije S¢itnice (posSkodba povratnega zivca in hipoparatiroidizem), ki so
med samo nosecnostjo Se bistveno manj zazeleni.

Vse med nosecénostjo na novo odkrite noduse $citnice, ki imajo benigno cito-
logijo, med samo nose¢nostjo ni treba dodatno slediti in za te bolnice veljajo
splosna priporocila sledenja benignih nodusov.

Nosecnice s citoloSko sumljivimi nodusi (Bethesda IlI-V) in brez metastaz v
vratnih bezgavkah ne potrebujejo operativnega zdravljenja med nosec¢nostjo.
Samo ob kliniénem sumu na agresivno obliko raka S¢&itnice lahko razmisljamo
0 operaciji med samo nosec¢nostjo.

Pri citoloSko diagnosticiranem papilarnem raku Scitnice v prvem trimesecju
nosecnosti je potrebno UZ-spremljanje. Samo ¢e pride v 24.-26. tednu ge-
stacije do pomembne rasti tumorja ali do pojava citoloSko potrjenih zasevkov
v vratnih bezgavkah, lahko razmisljamo o operaciji ze med nose&nostjo. Ce
ostane bolezen med drugim trimesecjem stabilna ali ¢e je diagnosticirana v
tretjem trimesecju, pa operacijo vedno odlozimo na €as po porodu. Pri nosec-
nicah z na novo diagnosticiranem medularnim ali slabo diferenciranim rakom
(izjemno redko med nosecnostjo), pa lahko odlozitev operacije neugodno vpli-
va na prognozo bolezni, zato v teh primerih priporo¢amo operativno zdravlje-
nje ze med nosecnostjo.

Poseben problem predstavljajo nosecénice, ki so bile zaradi raka $¢itnice
zdravljenje ze pred nosec¢nostjo in so v ¢asu zanositve na hormonskem zavor-
nem zdravljenju (TSH pod 0,1). Ker latentna hipertireoza ne povzro¢a zapletov
pri mami in plodu, lahko med noseénostjo varno vzdrzujemo nivo hormonske
zavore kot pred samo nosec¢nostjo. Stopnja hormonske zavore je prilagojena
verjetnosti ponovitve bolezni in odgovora na zdravljenje tako kot pri nenoseci
populaciji z rakom $¢&itnice. Za vzdrZevanje potrebne stopnje zavore je tre-
ba med noseénostjo zvisati dnevno dozo I-tiroksina, zato te bolnice skrbno
spremljamo z merjenjem nivoja TSH in $¢&itni¢nih hormonov. Prvo kontrolo
opravimo takoj, ko je nose¢nost potrjena, in nato na Stiri tedne do 16.-20.
tedna gestacije, ter vsaj $e enkrat med 26. in 32. tednom.

Zdravljenje z radiojodom med nosec¢nostjo ni indicirano in ga vedno odlozimo
na ¢as po porodu. Ker sevanje lahko vpliva na gonadno funkcijo, tudi odsve-
tujemo nosecnost vsaj Sest mesecev po radiojodni ablaciji.

Zdravljenje raka S¢itnice z zaviralci tirozin kinaz (sorafenib, lenvatinib in cabo-
zantinib) je indicirano pri simptomatskih bolnikih z napredovalim rakom S¢itni-
ce. O tak8nem zdravljenju med nosecnostjo ni prakticno nobenih podatkov.
Vsa tri zdravila so bila v Zivalskih poskusih teratogena. Po navodilih proizva-
jalcev je zato treba na to opozoriti nosecnice, pri levatinibu celo eksplicitno
priporocajo kontracepcijo med uporabo zdravila.
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Nosec¢nost ne poveca tveganja za ponovitev bolezni pri zenskah, ki so bile v
preteklosti zdravljene zaradi raka Sc&itnice in nimajo ob zanositvi niti biokemic-
nega niti strukturnega ostanka/ponovitve bolezni. Te Zenske zato med nosec-
nostjo ne potrebujejo nobenih dodatnih preiskav. Drugace pa je z zenskami, ki
imajo ob zanositvi biokemi¢ne ali strukturne znake ostanka/ponovitve bolezni.
Pri teh Zenskah nosecnost lahko pomeni stimulus za progres bolezni in je zato
med nosec¢nostjo potrebno dodatno spremljanje (laboratorijske preiskave za
dolocitev Tg in U2Z).

Pri Zenskah, ki imajo Ze pred nose¢nostjo znano diagnozo raka $¢itnice in niso

bile zdravljene, ampak so samo na aktivnem spremljanju, je med nosec¢nostjo
potrebna UZ-kontrola vsake tri mesece.

Zakljucek

Rak S¢itnice je pri noseénicah redek. Njegova prognoza med nosec¢nostjo je
enaka kot pri nenoseci populaciji. Operacijo ve¢inoma odlozimo na ¢as po
porodu, saj to ne vpliva na prognozo bolezni.
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LAPAROSKOPSKA ABDOMINALNA CERKLAZA PO
RADIKALNI VAGINALNI TRAHELEKTOMIJI

Leon Megli¢

Univerzitetni Klini¢ni center Ljubljana, Ginekoloska klinika Ljubljana, Klini¢ni od-
delek za ginekologijo

Povzetek

Izhodi$¢a: V Sloveniji je bila leta 2015 incidenca raka materni¢nega vratu 7,6
/100.000 Zensk. Zacetni invazivni rak materni¢nega vratu zdravimo z razli¢ni-
mi kirur§kimi metodami. V prispevku Zelimo prikazati inovativno kombinacijo
dveh operacij, ki pripomoreta k ohranitvi rodne sposobnosti in izboljSata izhod
nosecnosti. Prva operacija — radikalna vaginalna trahelektomija se za¢ne z
laparoskopsko pelviéno limfadenektomijo. Vse sumljive bezgavke posliemo
na zmrzli rez, operacijo pa nadaljujiemo vaginalno. Odstranimo vecino ali ves
materni¢ni vrat, njegove parametrije in vaginalno manseto. Na spodnji se-
gment preostale maternice nastavimo permanentni cerklazni Siv, vse skupaj
pa pokrijemo z vagino. Druga operacija — laparoskopska abdominalna cerkla-
Za se zacne z vzpostavitvijo pnevmoperitoneja, nato pa z Bercijevo iglo nape-
liemo trak Mersilene okoli istmusa maternice, kjer smo prej napravili incizije
peritoneja. Trak zavozlamo in na svojem mestu ostane trajno.

Rezultati: Prvo operacijo smo izvedli pri 23 bolnicah, drugo pa pri 13 (56,5 %).
Dejansko jih je zanosilo 12, dve izmed njih dvakrat, vse so rodile s carskim
rezom po 36. tednu nosecnosti zdrave otroke. Izjema je ena, ki je naredila
umetno prekinitev nose¢nosti, druga pa je spontano splavila v 12. tednu.

Zakljucki: Ze sama radikalna vaginalna trahelektomija je indikacija za lapa-
roskopsko abdominalno cerklazo in jo je glede na uspesnost smiselno opraviti
takoj, ko se Zenska odloc€i za zanositev.

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) je $e vedno med pogostimi raki pri Zenskah
v Sloveniji, leta 2015 je znaSala incidenca 7,6/100.000 Zensk. Ve¢ina RMV
(60-70 %) je odkritih v zgodnjem, lokaliziranem stadiju bolezni. Poleg okuzbe
s humanimi papilomskimi virusi (HPV) je za nastanek in razvoj RMV potrebno
vec let ali celo desetletij od okuzbe. Ker je povpre¢na starost Slovenk, ki prvi¢
rodijo, 30 let, se s tem povecuje tudi Stevilo tistih Zensk, ki zbolijo za RMV
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Se pred prvim materinstvom. Zdravljenje zgodnjega RMV stadijev | in Il po
klasifikaciji FIGO je do nedavnega pomenilo radikalno odstranitev maternice,
parametrijev in medeni¢nih bezgavk. Danes je merilo za uspes$no onkolosko
zdravljenje ne samo prezivetje bolnic, ampak tudi kakovost zivljenja po zdra-
vljenju. Priblizno 20-30 % zgodnjih oblik RMV diagnosticiramo pri Zenskah v
rodnem obdobju, zato je pomembno, da ugotovimo primere, Kjer je majhna
moznost metastaziranja in kjer lahko uspesno zdravimo s posegom, ki ohrani
rodno sposobnost.

OdloZena laparoskopska abdominalna cerklaza po radikalni
vaginalni trahelektomiji

Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani smo leta 2009 zaceli izvajati radikalno vagi-
nalno trahelektomijo (RVT), ki pri zacetnem RMV (stadiji IA in IB1 po klasifika-
ciji FIGO) omogoca ohranitev telesa maternice. Prvi€ je bila opisana leta 1994.
Pri tej operaciji odstranimo celoten materni¢ni vrat s parametriji in z nozni¢no
manseto. Operacijo vedno kombiniramo z odstranitvijo medeni¢nih bezgavk.
Po taki operaciji sama zanositev ni problemati¢na, tezave so z donoSenjem
otroka. Ve¢ splavov je v drugem trimesecju nosec€nosti in ve€ je prezgodnjih
porodov. Po svetu skusajo prepreciti izgubo nose€nosti s popolnim zasitjem
odprtine materni¢nega vratu po 12. tednu nosec¢nosti. Na GinekoloSki kliniki
v Ljubljani pa smo se odlogili izgubo nose€nosti prepreciti z laparoskopsko
abdominalno cerklazo (LAC), ki je po naSem mnenju uspesnejSa in trajnejSa
metoda, saj je ni treba izvajati posebej v vsaki nose€nosti. Tako je nastala
nova kombinirana metoda zdravljenja zaCetnega invazivnega raka maternic-
nega vratu, to je odlozena laparoskopska abdominalna cerklaza po radikalni
vaginalni trahelektomiji.

Nasi rezultati po zdravljenju z novo kombinirano metodo
zdravljenja

Indikacije za prvo operacijo sta bili dve, histolosko potrien rak materni¢nega
vratu, tumor mora biti manjSi od 2 cm (ocena stadija po FIGO IA1, IA2 in IB1),
in bolnica si je morala zeleti ohraniti plodnost. Drugo operacijo smo indicirali
pri vseh tistih bolnicah, ki so potem dejansko izrazile Zeljo po zanositvi v nas-
lednjih Sestih mesecih.

Z RVT smo do sedaj na Ginekoloski kliniki v Ljubljani zdravili 23 bolnic z RMV,
13 v stadiju IA1, osem v stadiju IA2 in dve v stadiju IB1. Pri eni bolnici z ade-
nokarcinomom je bolezen napredovala neposredno po operaciji in bolnica je
umrla osem mesecev po RVT, pri nobeni od ostalih 22 do sedaj recidiva bo-
lezni nismo nasli. Deset bolnic (43,5 %) se za nose¢nost po zdravljenju RMV
$e ni odlocilo. Prvi dve bolnici, ki sta po operaciji zanosili, sta spontano splavili
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v 18. 0z. 19. tednu nosecnosti. Obe sta po sekundarni operaciji LAC uspesno
donosili in rodili s carskim rezom v 38. tednu oziroma v 36. tednu nose€nosti
zdrava otroka. Po tem smo vsem, ki so si Zelele zanositi v naslednjega pol
leta, napravili LAC. Ena je umetno prekinila nose¢nost, druga je splavila v 12.
tednu zaradi odmrtja ploda, tretja je v postopku IVF-ET. Vse ostale so rodile
zrele plodove s carskim rezom, dve med njimi po dvakrat.

Razpravljanje

Operacijo RVT je razvil in leta 1994 objavil prof. Dargent (Francija). Rezultati
zdravljenja bolnic po RVT po 16 letih opazovanja kazejo, da sta Stevilo po-
novitev bolezni in umrljivost pri teh bolnicah povsem primerljiva z rezultati
pri bolnicah, ki so bile operirane klasi¢no, to je z radikalno histerektomijo po
Wertheim-Meigs-Novaku (4,2 % vs. 2,8 %). Kar 63 % vseh bolnic, ki so se
odlocile po operaciji za nosecnost, je tudi zanosilo. 1z rezultatov, ki jih je 2011
objavila Plante, je razvidno, da je bilo med njimi 20 % takih, ki so splavile v
prvem trimesecju, in 3 % v drugem. Do tretjega trimesecja jih je donosilo 73
%, 75% od njih do zrelosti ploda. Analiza rezultatov nosecnosti pri bolnicah
po zdravljenju RMV z RVT je pokazala, da je splavnost v prvem trimesecju
nosecnosti primerljiva s splavnostjo v zdravi populaciji, vecje pa so bile izgube
v drugem trimesecju in vec je bilo prezgodnjih porodov v primerjavi z zdravimi
zenskami.

Abdominalna cerklaza ni nova operacija, podrobno jo je opisal ze leta 1965
Benson, in sicer kot uspesno alternativo vaginalni cerklazi. 85 % do 90 %
njegovih bolnic, ki jim je naredil abdominalno cerklazo, je donosilo plod do
viabilnosti. Leta 1991 je Novy predlagal indikacije za abdominalno cerklazo, ki
vecinoma veljajo Se danes, med njimi pa ni stanja po trahelektomiji, ki je takrat
$e niso poznali. Laparoskopsko razli¢ico abdominalne cerklaze je prvi opisal
Scibetta leta 1998 in s tem je metoda postala minimalno invazivna. Strokovna
javnost jo je dobro sprejela. Nekatere v Studijah opisane bolnice so imele pred
laparoskopsko abdominalno cerklaZzo opravljene konizacije, po trahelektomiji
pa ni bilo nobene. V preglednem ¢&lanku iz leta 2007 (Jolley) so objavili, da
zasitje vagine po 12. tednu nosec¢nosti ni imelo vpliva na splavnost v drugem
trimesecju ali na prezgodnje porode. Nase bolnice so operacije dobro pres-
tale in so nad materinstvom navdusene, dve sta si upali iti skozi nose¢nost
dvakrat. Umetna prekinitev nose¢nosti glede na podatke ni bila potrebna.
Spontani splav v prvem trimesecju ni zaplet predhodnih posegov. Edina smrt
med bolnicami pa je posledica izredno malignega poteka bolezni, ki ga tudi
radikalna histerektomija ne bi preprecila.
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Zakljugki

Na nasi kliniki smo v izogib splavom v drugem trimesecju po operaciji RVT
metodo nadgradili z LAC, kar se je izkazalo za zelo uspeSno kombinacijo. Kar
deset bolnic (76,9 %) od 13, ki so imele tudi LAC, je rodilo s carskim rezom
zdrave otroke, dve celo dvakrat. To nas Se dodatno utrjuje v prepri¢anju, da
smo se s kombinacijo obeh opisovanih metod dobro odIogili.
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RAK ENDOMETRIJA IN OHRANITEV
REPRODUKTIVNE SPOSOBNOSTI

Maja Pakiz

UKC Maribor, Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Oddelek za ginekolosko on-
kologijo in onkologijo dojk

Povzetek

Priblizno 4 do 5 % bolnic z rakom endometrija je ob postavitvi diagnoze mlaj-
$ih od 45 let. Z odlaganjem nacrtovanja nosecnosti v vi§ja starostna obdobja
se veca verjetnost, da bodo zbolele Zenske, ki $e niso rodile oziroma $e niso
zakljucile vseh nacrtovanih rojstev, prav tako je neplodnost, Se posebej sin-
drom policisti¢nih jajénikov, pomemben dejavnik tveganja za rak endometrija.
Ker je rak endometrija bolezen, ki je v visokem odstotku ob postavitvi dia-
gnoze omejena na maternico in je s tem povezana z odli¢no prognozo, ter
ker je vec¢inoma hormonsko odvisna bolezen, odzivna na gestagene, lahko
mladim Zenskam ponudimo z onkoloskega stali§¢a Se varno zdravljenje brez
odstranitve maternice, dokler ne kon¢ajo reproduktivhega obdobja. Za medi-
kamentozno zdravljenje so najbolj primerne bolnice z dobro diferenciranim,
na endometrij omejenim endometrioidnim karcinomom, brez kontraindikacij
za zdravljenje z gestageni in ki so pripravljene sprejeti tveganja, povezana z
nestandardnim, manj varnim zdravljenjem. Zdravili prvega izbora po trenutnih
priporocilih sta medroksiprogesteron acetat in megestrol acetat, za spremlja-
nje in diagnostiko bolnic priporoamo abrazijo maternice, ultrazvocni pregled
rodil pri izkusenem preiskovalcu in MR male medenice. Po zaklju¢enem re-
produktivhem obdobju zaradi visokega odstotka ponovitve bolezni svetujemo
odstranitev maternice z jajéniki ali brez. Obravnava Zensk z rakom endometri-
ja, ki Zelijo ohraniti reproduktivno sposobnost, naj poteka v centrih s speciali-
ziranimi onkoloskimi ginekologi, patologi, radiologi in specialisti reproduktivne
medicine.

Uvod

Rak endometrija je najpogostejsi ginekoloski rak, ki se praviloma pojavlja v po-
menopavznem obdobju, vendar je okoli 4 % zensk ob diagnozi mlaj$ih od 40
let, torej v obdobju, ko Zenske Se nacrtujejo nosecnost. Po podatkih iz Registra
raka RS je v letu 2013 zbolelo 16 Zensk, starih do 45 let (5,1 %). Naras¢anje
starosti ob nacrtovanju nose¢nosti (po podatkih Nacionalnega instituta za javno
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zdravje je bilo v letu 2005 12,5 % vseh porodov v Sloveniji pri zenskah, starih
35 let in veg, v letu 2015 pa 18,6 %) pomeni, da se bomo pogosteje ukvarjali z
bolnicami, ki bodo zbolele, preden so zakljucile nacrtovana rojstva.

Rak endometrija je bolezen z odli¢éno prognozo, s 75 % zbolelih v omejenem
stadiju bolezni ob diagnozi in z 81-% petletnim preZivetjem (Register raka
2013). Standardno zdravljenje raka endometrija vklju€uje odstranitev materni-
ce z jajéniki. Za zenske v obdobju, ko $e nadrtujejo nose¢nost, to predstavlja
prekinitev zmoznosti roditi.

Dejavniki ogroZenosti v reproduktivnem obdobju

Pri vecini bolnic z rakom endometrija opazimo dejavnik ogroZenosti, povezan
z relativnim pribitkom estrogena. Metaanaliza Sestih raziskav je izpostavila
debelost kot najpomembnejsi dejavnik ogrozenosti (RR 2,21). Znani dejavniki
ogrozenosti so $e nuliparnost in neplodnost ter zgodnja menarha in pozna
menopavza. Med vzroki neplodnosti e posebej izstopa sindrom policisti¢nih
jajénikov s skoraj 3-kratnim porastom ogrozenosti. Hormonski dejavniki ogro-
Zenosti so povezani s prognostiéno dobrimi oblikami raka endometrija, torej
histolosko endometrioidnim, dobro diferenciranim, omejenim karcinomom.

Pomemben, vendar redkejsi dejavnik ogrozenosti predstavljajo genetski raki,
najpogosteje Lynchev sindrom, povezan z okvarami genov MMR. Zenske z
Lynchevim sindromom imajo 40- do 60-% zivljenjsko ogroZzenost za rak endo-
metrija. Nosilke teh mutacij v povprecju zbolijo priblizno 10 let prej, 18 % zbo-
lelih je mlajSih od 40 let. Patogeneza nastanka raka endometrija ni hormonsko
pogojena, zato nimamo podatkov o ucinkovitosti hormonskega zdravljenja pri
teh rakih. Zbolele Zenske imajo v primerjavi z zenskami brez genetske predis-
pozicije tudi slabSo prognozo in Klini¢ni izhod. Ko se odlo¢amo o morebitni
ohranitvi maternice pri zbolelih Zzenskah, ki imajo Lynchev sindrom, moramo
ta dejstva Se posebej upostevati, naceloma ohranitev maternice pri njih ne
priporo¢amo.

Obravnava bolnic z rakom endometrija, ki Zelijo ohraniti
reproduktivno sposobnost

Standardno in priporo¢eno zdravljenje raka endometrija je v vseh starostnih
skupinah odstranitev maternice in jajénikov. Tovrstno zdravljenje je povezano
z odli¢no in najboljSo prognozo. Zato v prvi vrsti zacnemo razmisljati o ohra-
nitvi maternice pri bolnicah, ki izrazijo Zeljo po nosecnosti v prihodnosti in so
pripravljene tvegati slabsi onkoloski izhod od optimalnega.

Pri teh bolnicah kot diagnosti€no metodo svetujemo frakcionirano abrazijo
maternice, ki ima boljSo obdutljivost in specificnost za dolocitev stopnje dife-
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renciacije tumorja kot ambulantna biopsija s pipelo. Evropska priporocila Se
posebej poudarjajo, da naj preparat pregleda izkuSen usmerjen patolog, saj
je verjetnost za razSirjenost bolezni zunaj maternice neposredno povezano s
histoloskim tipom tumorja. Najnizja verjetnost za bolezen zunaj maternice je
pri bolnicah z dobro diferenciranim tumorjem, brez invazije v miometrij in z
majhnim volumnom tumorja, nekatere analize so pokazale 0 % bolnic z bo-
leznijo v bezgavkah, e je bil karcinom omejen na endometrij in dobro dife-
renciran.

Za kliniéno oceno globine invazije tumorja v miometrij, ki je eden od odlo¢il-
nih dejavnikov za varnost hormonskega zdravljenja, tako evropska kot pripo-
ro¢ila NCCN v prvi vrsti svetujejo MR-slikanje male medenice in spodnjega
abdomna, ki ima poleg visoke specifi¢nosti in ob&utljivosti za oceno invazije
visoko zanesljivost v prepoznavanju prizadetosti retroperitonealnih bezgavk
in razsirjenosti bolezni v cerviks. Evropska priporocila sicer dopus¢ajo tudi
ultrazvo¢no oceno lokalne razsirjenosti bolezni, ¢e jo izvede dovolj izkusen
preiskovalec.

Pred odloditvijo o hormonskem zdravljenju je treba preveriti kontraindikacije,
na primer venski trombembolizem in jetrne bolezni, posebna previdnost je
potrebna pri bolnicah s sistemskim eritematoznim lupusom, astmo, sladkorno
boleznijo, migrenami in debelostjo.

Zdravljenje raka endometrija z zdravili pri Zenskah, ki
Zelijo ohranitev reproduktivne sposobnosti

Gestageni so glavno in najpogosteje uporabljeno ter prou¢evano zdravilo za
zdravljenje raka ednometrija. Glede na podatke iz literature, Ceprav je malo
visoko kakovostnih podatkov, trenutno priporoéamo medroksiprogesteron
acetat 400 do 600 mg na dan (Provera®) ali megestrol acetat 160 do 320 mg
na dan (Megestrol®). Manj dokazov iz raziskav je za uporabo intrauterinega
sistema z levonorgestrelom (Mirena®) (2).

Ob prejemanju zdravil se lahko pojavijo nezeleni u€inki, najpogosteje glavobo-
li, motnje razpolozenja, otekanje, pridobivanje telesne teze, obclutljivost dojk,
venski trombembolizmi, ki lahko predvsem vplivajo na kakovost zZivljenja, zato
S0 nizji odmerki priporocljive;si.

Popoln odgovor na zdravljenje lahko pri¢akujemo pri priblizno 75 % zensk.
Odziv na zdravljenje svetujemo spremljati z rednimi biopsijami endometrija,
po evropskih priporogilih in priporogilih NCCN na 3 do 6 mesecev z abrazijo
maternice, s histeroskopijo ali brez, evropske smernice dodatno priporo¢ajo
$e MR-slikanje ali ultrazvoc¢ni pregled rodil pri izkusenem preiskovalcu.

Verjetnost ponovitve je med 30 in 40 %, najpogosteje v 15 do 35 mesecih
po zdravljenju. Zanositev po zdravljenju zniza verjetnost ponovitve bolezni.
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Zato po zdravljenju bolnicam svetujemo ¢im prejSnjo zanositev. Evropska
priporocila svetujejo napotitev k specialistom reproduktivne medicine in ¢e
je to potrebno, zanositev s postopki oploditve z biomedicinsko pomocjo.
Zaradi visokega odstotka ponovitve bolezni pa po koncanih nacértovanih
rojstvih svetujemo odstranitev maternice z jaj¢niki, oziroma individualno,
glede na konkretne dejavnike ogrozenosti pri bolnici, lahko jajénikov tudi ne
odstranimo.

Zakljucek

Zdravljenje na endometrij omejenega, endometrioidnega in dobro diferen-
ciranega raka endometrija pri zenskah, ki Zelijo ohraniti reproduktivno spo-
sobnost, je z onkoloskega staliS¢a Se varno in omogoc€a odmik odstranitve
maternice v obdobje po kon¢anem rojevanju. Obravnava teh bolnic naj po-
teka v centrih s specializiranimi onkoloSkimi ginekologi, patologi, radiologi in
specialisti reproduktivne medicine.
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Povzetek

Izhodis¢a. Pri zdravljenju malignih obolenj v otrostvu je bil dosezen velik na-
predek in danes prezivi ze vec kot tri Cetrtine obolelih. Agresivno zdravljenje
lahko pusti dolgoro¢ne posledice, ki prizadenejo tudi reproduktivno funkcijo
obolelih. Kljub temu vedno ve¢ ozdravljenih zensk uspesno zanosi in rodi ot-
roke. Pri obravnavi teh nosecnic se postavlja vprasanje vpliva specificnega
onkoloskega zdravljenja na njihovo nose€nost, porod in potomce.

Metode. Z retrospektivno populacijsko raziskavo smo analizirali potek no-
se€nosti, porodov in stanje novorojencev pri slovenskih zenskah, ki so bile
v starosti 0 do 18 let zdravljene zaradi malignega obolenja in so vsaj enkrat
rodile v obdobju med januarjem 1987 in decembrom 2010. Izhode nosec¢nosti
smo primerjali s sploSno populacijo Zensk, ki je v enakem obdobju rodila v
Sloveniji. Posebej smo analizirali podatke za Zenske, pri katerih je specificno
onkolosko zdravljenje vklju¢evalo tudi obsevanje trebuha, in jih primerjali z
ostalimi bolnicami.

Rezultati. Raziskovalna skupina je vkljucevala 147 nosecnosti pri 89 bivsih
bolnicah, med njimi je bilo 38 nosecnosti pri 22 zenskah, ki so bile zdravlje-
ne z obsevanjem trebuha. BivSe bolnice so v povprecju rodile otroke z nizjo
porodno tezo (p = 0,034) in imele vecjo verjetnost poroda s carskim rezom
(p = 0,001). Skupina tistih, ki so bile obsevane v predelu trebuha, je imela se
dodatno visjo verjetnost za prezgodnji porod (p = 0,028) in atonijo po porodu
(p = 0,001).
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Zakljucki. NovejSi laboratorijski postopki, ki omogocajo zamrznitev tkiv jajc-
nika, testisa, spolnih celic in zgodnjih zarodkov, omogo¢ajo Stevilnim onkolo-
Skim bolnicam pred zaCetkom specificnega onkoloskega zdravljenja ohraniti
njihovo plodnost, da bi kasneje lahko rodile svojega bioloSkega otroka. Po-
datki o nosec¢nostih in porodih po zdravljenju malignih obolenj v otroStvu so
ve€inoma vzpodbudni, kljub temu pa so dolo¢ena podrocja in skupine bivsih
bolnic, ki zahtevajo vecjo skrb pri obravnavi.

Uvod

V Sloveniji za rakom letno zboli v povprecju 70 otrok, starih 0 do 19 let, inci-
denca pa pocasi narasca. Pri zdravljenju malignih obolenj v otrostvu je bil do-
sezen velik napredek in danes prezivi ze veC kot tri Cetrtine obolelih. Podatki
za Slovenijo kazejo, da je bilo petletno prezivetje nasih bolnikov, zdravljenih
pred letom 1973, 26-%, po letu 1998 pa ze 80-%. Z izboljSanjem prezivetja
teh otrok postaja vedno pomembnejSa kakovost njihovega zivljenja po zaklju-
¢enem zdravljenju.

Posledice zdravljenja (kemoterapije, radioterapije in/ali operativnega zdravlje-
nja) so pri otroku vecje, ker med zdravljenjem Se raste, verjetnost za posledice
pa narasca z leti. Pogoste so funkcionalne motnje na podrocju inteligence in
Custvovanja. Pojavijo se lahko tudi sekundarni tumorii. Od leta 1986 na Onko-
loSkem institutu deluje ambulanta za sledenje poznih posledic zdravljenja raka
pri mladostnikih, starih nad 16 let, ki so se v starosti 0-16 let zdravili zaradi
raka in so od zdravljenja minila najmanj tri leta. Na redne kontrolne preglede v
ambulanto hodi priblizno 900 mladih. Na tej populaciji so dokazali prisotnost
vsaj ene klinino izrazene somatske posledice pri 55 % do 75 % bivsih bolni-
kov, delez je bil odvisen od obdobja zdravljenja.

Kasne posledice na reproduktivno zdravje Zensk, ki so bile v
otroStvu zdravljene zaradi raka

Plodnost je pri dekletih po zdravljenju raka lahko prizadeta zaradi endokrinih
motenj hipotalamo-hipofizno-ovarijske osi, zmanj$ane ovarijske rezerve ali pa
okvare maternice. Kljub temu, da nekatere po zdravljenju raka postanejo ne-
plodne, pa je pri drugih reproduktivna sposobnost ohranjena.

O nosecnostih po zdravljenju raka v otroStvu je objavljenih ve¢ metodolosko
razli¢nih raziskav. Zaklju¢ki vseh so podobni in poudarjajo predvsem pove-
zavo med obsevanjem predela trebuha in vi§jo nevarnostjo za zaplete v no-
secnosti in ob porodu. Po takem nacinu zdravljenja je ve€ spontanih splavov,
mrtvorojenosti, prezgodnjega poroda in nizke teze novorojenca, hipertenziv-
nih zapletov ter poporodnih krvavitev. Podatki o nose¢nostih po zdravljenju s
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kemoterapijo ve€inoma ne kazejo na skodljiv vpliv razli¢nih kemoterapevtikov
na nosecnost.

Hranjenje genetskega materiala pri onkoloskih bolnicah
pred specificnim onkoloSkim zdravljenjem

Vedno boljSe prezivetje onkoloskih bolnic je vzpodbudilo razmisljanje, kako
ohraniti njihovo plodnost, da bi kasneje lahko rodile svojega bioloSkega otro-
ka. V zadnjih letih so se razvili Stevilni laboratorijski postopki, ki omogoc&ajo
zamrznitev tkiv jajCnika, testisa, spolnih celic in zgodnjih zarodkov. Trenutno
so na razpolago naslednje moznosti: nadzorovano spodbujanje jajcnikov in
shranjevanje zamrznjenih jajcnih celic in zgodnjih zarodkov s kasnejSim odmr-
zovanjem, zamrzovanje in presaditev tkiva jajénika, uporaba agonistov gona-
doliberinov in prestavitev (transpozicija) jajénikov. Vse te tehnike morajo biti
izvedene €im hitreje, izogibati se je treba dodatnim tveganjem zaradi odloze-
nega zdravljenja.

Pri obravnavanju onkoloskih bolnic, ki Zelijo ohraniti plodnost, mora sodelo-
vati specialist onkolog skupaj z reproduktivnim ginekologom in embriologom.
Skupaj naredijo nacrt zdravljenja, opredelijo nacin shranjevanja reproduktiv-
nega materiala in realno ocenijo pri¢akovanja.

Kasne posledice na potomce Zensk, Ki so bile v otro$tvu
zdravljene zaradi raka

Poleg moznih zapletov v nosecnosti se pojavlja tudi vprasanje o vplivu spe-
cificnega onkolo$kega zdravljenja na potomce, vendar so do sedaj objavljeni
podatki vzpodbudni. Objavljenih je nekaj raziskav z vec tiso¢ vklju¢enimi po-
tomci, ki ne dokazujejo visje ogrozenosti za prirojene nepravilnosti in genetske
bolezni otrok, rojenih Zenskam po zdravljenju raka.

Prva slovenska raziskava o kasnih posledicah na
reproduktivno zdravje Zensk, Ki so bile v otrostvu
zdravljene zaradi raka, in na njihove potomce

Namen nase raziskave je bil analizirati nose¢nosti, porode in stanje novoro-
jenckov v skupini slovenskih Zensk, ki so bile v otroStvu zdravljene zaradi raka,
ter ugotoviti, ali se izsledki razlikujejo od splo$ne populacije in ali zato zenske,

ki so bile v otrostvu zdravljene zaradi raka, potrebujejo druga¢no prenatalno
oskrbo.
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Metode dela

V retrospektivno raziskavo smo vkljuCili vse zenske, ki jih spremljajo v am-
bulanti za sledenje poznih posledic zdravljenja raka na OnkoloSkem institutu
Ljubljana in so prebolele raka v starosti med 0 in 18 let ter so vsaj enkrat rodile
v obdobju med januarjem 1987 in decembrom 2010. Podatke o rojstvih smo
dobili v ambulanti za sledenje poznih posledic zdravljenja raka na Onkolo-
Skem institutu Ljubljana, kjer se bivSe bolnice praviloma enkrat letno kontroli-
rajo, ob kontroli pa izpolnijo vprasalnik, ki vklju€uje tudi podatke o predhodnih
nosecnostih in porodih. Vsem tem smo poslali anketni vprasalnik o poteku no-
sec€nosti in porodih ter soglasje za vpogled v njihovo porodno dokumentacijo.
Pri vseh, ki so se strinjale s sodelovanjem v raziskavi, smo pregledali porodno
dokumentacijo. |1z porodnih zapisnikov in anket smo povzeli podatke iz oseb-
ne in ginekoloSke anamneze, potek vseh nosecnosti z morebitnimi zapleti, po-
tek porodov, poporodnega obdobja in podatke o otroku. Podatke o vrsti ma-
lignoma, datumu diagnoze in zdravljenju smo dobili v ambulanti za sledenje
poznih posledic zdravljenja raka. Nacine zdravljenja smo razdelili na kirurSko
zdravljenje, kemoterapijo ter radioterapijo. Pri vseh, ki so bile obsevane, smo
opredelili mesto obsevanja. V skupino z obsevanjem trebuha smo vkljucili vse,
kjer je obsevanje zajelo predel pod diafragmo in nad koleni. Kontrolno skupino
so predstavljale vse ostale Zenske, ki so v enakem obdobju rodile v Sloveniji
in v anamnezi niso imele malignega obolenja. Podatke smo dobili iz Perina-
talnega informacijskega sistema Republike Slovenije (PIS RS), kjer se od leta
1987 zbirajo podatki o vseh rojstvih v Sloveniji. Ker smo analizirali skupino v
relativno dolgem ¢asovnem obdobju (23 let) in se je vmes belezenje nekaterih
podatkov v PIS RS spreminjalo, smo preu¢evano skupino razdelili v enake
intervale glede na datume porodov. Kjer so bili podatki primerljivi, smo analizi-
rali celotno skupino, sicer smo obravnavali ustrezno krajSe obdobje. Posebej
smo analizirali skupino tistih bolnic, pri katerih je zdravljenje vkljuCevalo tudi
obsevanje predela trebuha, in jih primerjali z ostalimi bolnicami.

Podatke smo analizirali s pomocjo statisticnega programa SPSS (SPSS Inc.,
verzija 19, Chicago, IL, USA). Razlike v spremenljivkah med skupinama smo
analizirali s testom Hi-kvadrat (c?), za analizo zveznih spremenljivk smo upora-
bili test t in test Mann Whitney. Statisti€ho pomembno razliko smo ovrednotili
pri vrednosti p < 0,05. Pri raziskavi so bila upostevana nacela Helsinske de-
klaracije. Raziskava je potekala v sklopu raziskave poznih posledic zdravljenja
raka v otrostvu, ki jo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko
etiko (76/05/04).

Rezultati

Med vsemi bivSimi bolnicami, ki jih spremljamo v ambulanti za pozne posle-
dice, jih je do decembra 2010 106 vsaj enkrat rodilo. Med njimi jih je sedem
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odklonilo sodelovanje v raziskavi, deset smo jih iz raziskave izkljugili, ker so
rodile pred letom 1987, ko je bil vzpostavljen PIS RS. Tako smo v raziskavo
vkljucili 89 bivsih bolnic, njihovih 147 nosec¢nosti in 151 otrok. Petinosemde-
set zensk (85/89; 95,5 %) se je zdravilo zaradi ene vrste malignoma, tri (3/89;
3,4 % ) so bile pred prvim porodom zdravljene zaradi dveh malignomov in ena
(1/89; 1,1 %) zaradi treh. Zdravljene so bile v obdobju med leti 1969 in 2002,
povprecna starost ob diagnozi je bila deset let (0-25 let). Nacini zdravljenja so
prikazani v Tabeli 1. Med 63 bolnicami, kjer je zdravljenje vklju€evalo radiote-
rapijo, jih je bilo 22 (22/63; 34,9 %) obsevanih v predelu trebuha.

Tabela 1: Nadini zdravljenja malignomov

Terapija OF KT RT 0P + KT OF + AT RT+ KT OF + RT + KT
Stevilo f2nsk 7 2 1 11 15 21 1E
(del=}) (7.9%) (8,5%) [1,1%) {12,4%) [15,9%) (34,8%) {18,0%)

Tabela 1. Nacini zdravljenja malignomov (OP — operativno zdravljenje, KT — kemo-
terapija, RT —radioterapija).

89 bivsih bolnic je skupaj rodilo 151 otrok, med njimi je bilo 143 enojckov in
Stirje pari dvojckov. Rodile so od enega do pet otrok (Tabela 2). Povpre¢na
starost ob porodu je bila 26,8 let (19-40 let). Povprecen interval od diagnoze
do poroda je bil 16 let (5-38 let).

Tabela 2: 5tevilo rojenih otrok na posamezno Zensko
Stevilo otrok 1 2 3 4 5
Stevilo fenzk (delei) 43 [47 8% 36 [40,0%) 3 (8,9%) 2(2,2%) 1(1,1%)

Tabela 2. Stevilo rojenih otrok na posamezno Zensko.

Primerjava nosecnosti in porodov med biv§imi bolnicami in splosno populaci-
jo Zzensk je prikazana v Tabeli 3.
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Tahela 3: Primerjava nosefnosti in porodov vseh biviih bolnic s splosne populacijo

Studijska skupinz Kontrolna skupina Statisticna znadilnost

N=147 =504 074 P
Starost ob porodu 26,76 27,64 0,034
Prvorodnice 33 (50,5%) 243726 (45,4%) 0,005
IWF 1(0,73%) 5299 [1,23) NS (0,534
Predhodrji spontani splavi 21 (14, 3%) 72513 (14,43 NS (0,252)
Predhodrje EU 1(0,75) 5515 [1,154) NS (0,515)
Vedplodne nosednosti 4(2,7%) 7310 (1,5%) NS (0,198)
Hipertznzivne bolezni v noseénost 1147 5%) 24257 |4,8%) NS (0,130)
Sladkorna bolezen v nosefnosti 3 (2,08 7147 [1,4%) NS (0,523)
Grozet prezgodnji porod*® 5 {4.3%) 1290% (4,6%) NS (0,311)
Porod pred 37. tednom 15 (10,23%) 29505 (5,9%) NS (0,135)
NMedenitna vstava 11(7.5%) 19465 (2,9%) 0,023
Carski rez 33 (22,8%) 57702 (11,4%) 0,0001
Adherentna placentz” 1(0,5%) 5148 [1,3%) NS (0,448)
Defektne plzcanta” 2 (1,7%) 7345 (2,6%) NS (0,563
Atonija 2 (2,7%) 7565 [1,5%) NS (0,224)
Transfuzijs po porodu 4(2.7%) 5778 [1,13%) NS (0,073)

*Analizirani podatki 2z porode v obdobju 1997-2010 {Studijska skupina M=115, kentrolnz skupina N=232770)

Tabela 3. Primerjava nosecnosti in porodov vseh bivsih bolnic s splosno populacijo
zensk.

Rezultati primerjave novorojen¢kov vseh bivsih bolnic z rakom z novorojencki
zensk iz splo$ne populacije so prikazani v Tabeli 4.

Tabela 4: Primerjava noverojenckov vseh biviin bolnic z novorejencki sploine populacije

Studijsks skupinz Kontrolna skupina Statistitnz znafilnost
M=151 MN=511032 ]

Gastacijska stzrost [tadni) 38,39 39,18 M5 [0,235)
Teia [g) 3251 3348 0,034

Diolfina (cm) 50,22 50,88 0,008

Obseg glavice [cm) 34,17 3435 NS (0,225)
Razmerje spolov (dedki:deklice) 1,16:1 1,08:1 NS [0.600)
Perinatzlna urmnrljivost 21,35} 4295 {0,35) NS [0,535)
Prirajene nepravilnosti 3 (6,0 %) 3027015,9 %) M5 [0.982)

Tabela 4. Primerjava novorojenckov vseh bivsih bolnic z novorojencki splosne popu-
lacije zensk.

Glavni dejavnik ogroZenosti za zaplete v nose¢nosti in ob porodu pri bivsih
bolnicah predstavlja obsevanje predela trebuha, zato smo posebej analizirali
podatke za skupino bolnic, ki je bila zdravljena tudi z obsevanjem trebuha, in
izide primerjali s preostalimi bolnicami. Rezultati potekov nose¢nosti in poro-
dov so prikazani v Tabeli 5, primerjava znacilnosti novorojen¢kov pa v Tabeli
6.
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Tabela 5: Primerjava noseénosti in porodov biviih bolnic zdravijenih z obsevanjem predela trebuha z biviimi

bolnicami, ki so bile zdravljene brez obsevanja predela trebuha

RT trebuha Brez RT trebuhz Statisticna znadilnost

N=38 M= 103 1]
Predhodnji sponitani splavi 5 (15,8%) 15 [13,8%) M5 [0,236)
Hipertenzivne bolezni v nosefnosti 2 (5,3%%) 5 (3,3%) NS [0,54E)
Grozeé prezgodnji porod” 3 (13,0%) 2(2,2%) 0,022
Wedeniéna vstava 3 (7,5%) B (7,3%) NS [0,911)
Paorod pred 37. tednom 7 (18,5%) 217.3%) 0,028
Carski rez 2 [10,5%) 79 [26,6%) 0,041
Adherentna placenta® 0 (0%) 101,1%) NS [0,618)
Defektna placenta® 0 [0%6) 212,2%) NS [0,478)
Atonija 4 [10,5%) 0 {0%) 0,001
Transfuzijz po porodu 2 (5,3%) 2 11,8%) NS [0,283)

*Anzlizirani podatki zz porode v obdobju 1937-2010 [RT trebuha M=23, brez RT trebuha N=52]

Tabela 5. Primerjava nose¢nosti in porodov bivsih bolnic, zdravljenih z obsevanjem
predela trebuha, z biv§imi bolnicami, ki so bile zdravljene brez obsevanja predela tre-
buha.

Tabela 6: Primerjava novorojenckov rajenim biviim bolnicam zdravljenim z obsevanjem trebuha z novorojentki
biviih bolnic zdravljenih brez chsevanja trebuha

RT trebuha Brez RT trebuhz Seatistifna znafilnast
N=3% MN=112 ]
Gestacijska starost (tedni) 38,32 39,23 0,017
Teia(g) 21318 3254 NS (0,138)
Dolfina (cm) 4395 50,66 0,005
Obseg glavice [cm] 33,67 34,35 NS (0,081)
Perinztzlna umrljivost 12 6%) 1(0,9%) NS (0,193)

Tabela 6. Primerjava novorojenckov, rojenih bivs§im bolnicam, zdravljenih z obseva-
njem trebuha, z novorojencki bivsih bolnic, zdravljenih brez obsevanja trebuha.

Razpravljanje

Pojavnost raka pri otrocih v zadnjih desetletjih stalno naras¢a, umrljivost pa
upada. Sledenje poznih posledic pri mladostnikih, ki so se v otrostvu zdravili
zaradi raka, je pomembno zato, da posledice ¢imprej odkrijemo, jih odpravi-
mo ali zmanjSamo in tako izboljSamo kakovost Zivljenja teh mladih ljudi.

Primerjava nosec¢nosti, porodov in stanja novorojen¢kov bivsih bolnic z rakom
v otrostvu s primerljivo skupino Zensk brez raka je prva tak$na raziskava v
Sloveniji. Skupina slovenskih Zensk, ki je v otro$tvu prebolela raka, se je od
splo$ne populacije Zensk razlikovala v $tevilu rojenih otrok, saj so v ve€jem
delezu rodile samo enkrat. Tudi podatki tujih raziskav kazejo na to, da bivse
bolnice rodijo v povpre¢ju manj otrok kot njihove sestre in Zenske iz splo$ne
populacije. Zdravljenje raka lahko prizadene reproduktivno funkcijo bolnikov
in se njihova plodnost po zdravljenju zmanjs$a ali pa postanejo neplodni. V
nasi skupini bivsih bolnic z rakom v otrostvu, ki so rodile, delez tistih, ki so
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potrebovale zdravljenje neplodnosti, ni bil visji od deleza med zenskami iz
splo$ne populacije.

Glede na podatke iz literature v nosecnostih po zdravljenju raka obstaja vecja
verjetnost predvsem za prezgodnji porod in nizko teZo novorojenca. V nasi
raziskovalni skupini se gestacijska starost novorojencev ni pomembno raz-
likovala od preostale populacije, prav tako ni bil pomembno visji delez pre-
zgodnijih porodov. Novorojencki biv§ih bolnic z rakom so bili v povprecju lazji
in nekoliko manjsi kot njihovi vrstniki iz sploSne populacije. Vecina tujih razi-
skav je dokazala predvsem povezavo med nizko porodno tezo in predhodnim
obsevanjem predela maternice, nekateri pa porocajo o viSjem deleZu rojenih
otrok, majhnih za gestacijsko starost, pri bivsih bolnicah z rakom ne glede na
nacin zdravljenja.

Nasa raziskava je potrdila predhodna dognanja, da je obsevanje predela tre-
buha povezano z vecjo nevarnostjo za prezgodnji porod. Kot mozen vzrok
najpogosteje omenjajo prizadetost maternice po obsevanju, kar posledi¢no
ovira njeno prilagoditev na razvijajo€o se nosecnost. Zapleti v nosecnos-
ti, povezani z obsevanjem predela maternice, naj bi bili posledica njenega
manj$ega volumna, zmanjSane elasti¢nosti zaradi fibroze, poskodbe zilja in
endometrija. Kot posledico teh sprememb lahko razlozimo tudi pomembno
pogostejSe pojavljanje atonij po porodu v tej skupini preiskovank, na kar so
opozorili Ze v nekaterih tujih raziskavah. Prav tako se po tem nacinu zdravlje-
nja poudarja vec¢ja moznost motene decidualizacije zaradi prizadetosti endo-
metrija in posledi¢ne vecje verjetnosti za nepravilnosti placente. Sistemati¢nih
raziskav o tem ni, obstajajo samo zapisi posameznih primerov. V nasi skupini
preiskovank se delez adherentnih placent v primerjavi s sploSno populacijo
ni razlikoval, v skupini po obsevanju trebuha takSnega primera ni bilo. Prav
tako nismo zabelezili nobenega primera vrascene posteljice. PoSkodba zilja
maternice po zdravljenju bi lahko vodila v moten proces placentacije, kar bi
se kliniéno kazalo z visjim delezem hipertenzivnih obolenj v nose¢nosti. V nasi
skupini je bilo v celotni kohorti teh zapletov nekoliko ve¢ kot v splo$ni popu-
laciji (7,5 % proti 4,8 %), vendar razlika ni dosegla statisticne pomembnosti.
Med tistimi, ki so bile zdravljene tudi z obsevanjem trebuha, delez ni bil visji
kot pri ostalih bolnicah, kar so opazali v nekaterih drugih raziskavah.

Celotna skupina bivsih bolnic z rakom je imela pomembno vecjo verjetnost za
dokonc&anje poroda s carskim rezom. Vsaj deloma je to lahko posledica kon-
traindikacij za vaginalni porod pri nekaterih bolnicah po zdravljenju mozgan-
skega tumorja, v Stirih primerih je bil namre¢ carski rez narejen po priporocilu
nevrokirurga. Deloma pa je visji odstotek carskih rezov tudi posledica visjega
odstotka medeni¢nih vstav v skupini bivSih bolnic z rakom. Razloga za to
nismo nasli, mozno je, da je razlika zgolj posledica majhnega Stevila primerov
v Studijski skupini. O viSjem odstotku nepravilnih vstav porocajo pri bolnicah,
zdravljenih z obsevanjem zaradi Wilmsovega tumorja, v primerjavi s tistimi, ki
niso bile obsevane, vendar se 0 moznih vzrokih za to ne opredeljujejo.
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Dokazano je, da specificno onkolosko zdravljenje povzroCa mutacije somat-
skih celic, saj je pri skupini ljudi, zdravljenih zaradi raka v otrostvu, vecja ver-
jetnost za razvoj sekundarnih tumorjev kot posledica zdravljenja. Glede muta-
genega vpliva na spolne celice pa ni jasnih dokazov.

Zakljueki

Ljudje, ozdravljeni od raka v otro$tvu, predstavljajo novo skupino odraslih lju-
di. S postopnim vec€anjem incidence raka v otroStvu in bistvenim napredkom
pri njegovem zdravljenju lahko pri¢akujemo, da se bomo srecali tudi z vedno
veC nosecnicami po prebolelem raku. NovejSi laboratorijski postopki, ki omo-
gocajo zamrznitev tkiv jajénika, testisa, spolnih celic in zgodnjih zarodkov,
omogocajo vedno vec onkoloSkim bolnicam pred zacetkom specificnega
onkoloskega zdravljenja ohraniti njihovo plodnost, da bi kasneje lahko rodi-
le svojega bioloSkega otroka. Tako nasSa raziskava kot tudi drugi v literaturi
dostopni podatki govorijo o tem, da sta nose¢nost in porod za te Zenske pri-
merljiva s splosno populacijo, obstajajo pa dolo¢ene podskupine, ki zahtevajo
vecjo previdnost pri obravnavi.
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DEDNI RAK JAJCNIKOV IN ONKOLOSKO
GENETSKO SVETOVANJE IN TESTIRANJE NA
ONKOLOSKEM INSTITUTU LJUBLJANA

Mateja Krajc, Ana Blatnik

Onkoloski institut Ljubljana, Genetsko svetovanje

Povzetek

Rak jajénikov se lahko pojavlja v sklopu razliénih dednih sindromov. Po oce-
nah je vsaj 20 % rakov jajénikov posledica podedovane genske okvare. Med
dednimi sindromi za raka se ta najbolj pogosto pojavlja v sklopu dednega
sindroma raka dojk in/ali jajénikov ter sindroma Lynch. Pri vseh bolnicah z ra-
kom jajénikov je zato zelo pomembno natanéno preveriti druzinsko anamnezo
in aktivno iskati nosilke mutacij ter njim in njihovim svojcem ponuditi genetski
posvet in testiranje. Obravnava bolnikov in njihovih svojcev na OnkoloSkem
institutu Ljubljana poteka v okviru multidisciplinarne obravnave.

Nosilci podedovanih genskih okvar lahko na podlagi genskega izvida informi-
rano soodloc¢ajo o preventivnih ukrepih glede na njihovo ogrozenost za rake,
ki so povezani v dolo¢en dedni sindrom. Tako lahko dolo¢ene rake, povezane
v te dedne sindrome, pri nosilcih prepreCujemo oziroma jih odkrivamo v nizjih
stadijih in nacrtujemo usmerjeno sistemsko in kirursko zdravljenje glede na
genski izvid.

Uvod

Rak jajénikov se lahko pojavlja v sklopu razliénih dednih sindromov. Po oce-
nah je vsaj 20 % rakov jajénikov posledica podedovane genske okvare. Pri
vseh bolnicah z rakom jajénikov je zato zelo pomembno natanéno preveriti
histoloski tip tumorja in druzinsko anamnezo ter aktivno iskati nosilke mutacij
ter njim in njihovim svojcem ponuditi genetski posvet in testiranje.

Med dednimi sindromi raka jajénikov je najbolj pogost dedni sindrom raka
dojk in/ali jajénikov, ki je posledica podedovanih okvar genov BRCA in pred-
stavlja 65-85 % vseh dednih sindromov raka jajénikov. Drugi najpogostejsi
dedni sindrom, kjer se pojavlja tudi rak jajénikov, pa je sindrom Lynch.
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Pomembnejsi dedni sindromi, vezani na dedni rak jajcnikov:

Dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov
- nosilci mutacij genov BRCA1, BRCA2,

- nepopolna penetranca gena (ogrozenost za raka jajénikov: 39- do
63-% pri BRCAT1, 16,5- do 27-% pri BRCA2),

- lahko zgodnej$e zbolevanje (pojav bolezni 10-15 let prej kot se bole-
zen pojavlja v populaciji).
Sindrom Lynch
- nosilci mutacij genov MMR MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2,
- ogrozenost za raka jajénikov do 24-%.

Nekateri drugi redki dedni sindromi
» sindrom Peutz-Jeghers (dedna intestinalna polipoza):
- nosilci mutacij gena STK11,
- ogrozenost za raka jajénikov 18- do 21-%,
- povezan z vecjo pojavnostjo redkega, a benignega tumorja jajénikov
—SCTAT (Sex Cord Tumors with Annular Tubules).
» sindrom Li-Fraumeni:
- nosilci mutacij gena TP53,
- veCja ogrozenost za raka jajénikov.
» nosilci mutacij na drugih genih: RAD51D, RAD51C, BRIP1 ...
- ve€ja ogrozenost za raka jajénikov.

Indikacije za onkolosko genetsko svetovanje

Na genetsko svetovanje so napoteni posamezniki iz druzin, kjer je postavljen
sum, da se rak v druzini pojavlja zaradi dedovanja genske okvare. V teh druzi-
nah se rak pojavlja bolj pogosto, posamezniki pa zbolevajo mlajsi, lahko tudi
za veC raki hkrati.

Na dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov pomislimo vedno, kadar je (a) vsaj
ena zenska od dveh bolnih v druzini po isti krvni veji zbolela za rakom dojk
pred 50. letom, (b) kadar se v druzini pojavlja tako rak dojk kot rak jaj¢nikov,
ne glede na starost ob diagnozi, in (c) kadar je Zenska zbolela za seroznim ra-
kom jajénikov, jajcevodov ali primarnim peritonealnim seroznim karcinomom
(PPSC). Najvecja verjetnost, da gre za mutacijo v genih BRCA1/2, obstaja pri
slabo diferenciranemu seroznemu tipu raka jajénikov, jajcevodov ali PPSC,
kjer naj bi bila mutacija prisotna pri 13-22 % bolnic, tudi ob negativni druzinski
anamnezi. Zato vsem bolnicam, ki imajo ta histoloski tip raka jajénikov, pripo-
ro¢amo genetsko svetovanje.
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Indikacije za napotitev na posvet za dedni rak dojk in/ali
jajénikov:
A. Bolnica oz. bolnik z rakom:
- bolnik potrebuje genetski test zaradi naCrtovanja zdravljenja,

- znana mutacija v druzini (mutiran gen, ki ga povezujemo z vecjo ogro-
zenostjo za raka dojk),

- rak dojk pred 45. letom,

- trojno negativni (TN) rak dojk pred 60. letom,

- dva primarna raka dojk (vsaj ena diagnoza postavljena pred 50. letom),
- rak dojk in jaj¢nikov pri isti osebi,

- rak jaj¢nikov (histoloSko serozni karcinom visoke malignostne stopnje),
- moski z rakom dojk,

- rak dojk pri bolnici s pozitivno druzinsko anamnezo - vsaj ena soro-
dnica z rakom dojk in/ali jajénikov v prvem ali drugem kolenu (pri dveh
bolnicah z rakom dojk v druzini mora biti vsaj ena diagnoza postavljena
pred 50. letom).

B. Zdrav posameznik s pozitivho druzinsko anamnezo:
- znana mutacija v druzini,
- sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 45. letom,
- sorodnik moskega spola v prvem kolenu z rakom dojk,

- sorodnica v prvem kolenu z dvema primarnima rakoma dojk (vsaj ena
diagnoza raka dojk postavljena pred 50. letom),

- sorodnica v prvem kolenu z rakom jajénikov (histoloSko serozni karci-
nom visoke malignostne stopnje),

- dve sorodnici v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji z rakom dojk
in/ali rakom jajénikov (vsaj ena diagnoza raka dojk postavljena pred 50.
letom),

- tri ali ve€ sorodnic v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji z rakom
dojk in/ali jajénikov.

C. Osebna ali druzinska anamneza vsaj treh od spodaj nastetih obolen;j
po isti krvni veji, sploh e se pojavljajo pri mlajSih bolnikih (diagnoza
postavljena pred 50. letom): rak trebusne slinavke, rak prostate, sar-
kom, adrenokortikalni karcinom, tumor mozganov, endometrijski rak,
rak Scitnice, rak ledvic, difuzni rak Zelodca, dermatoloSke posebnosti
(trihilemom, palmoplantarna keratoza, papilomatoza, verukozne papule)
— predvsem v kombinaciji z makrocefalijo in hamartomskimi polipi pre-
bavnega trakta.
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Drugi najpogostejsi sindrom, v sklopu katerega se pojavlja tudi rak jajénikov,
je sindrom Lynch. Sum na sindrom Lynch je obi¢ajno postavljen, kadar vsaj
trije sorodniki v druzini zbolijo za rakom debelega &revesa in danke (RDCD) ali
raki, ki so povezani s tem dednim sindromom (to so: RDCD, rak endometrija,
rak jajénikov, rak Zelodca, rak trebusne slinavke, rak tankega Crevesa in rak
urinarnega in biliarnega trakta, tumorji mozganov (obi¢ajno glioblastom v po-
vezavi s sindromom Turcot), ter sebacealne neoplazme in keratoakantomi v
povezavi s sindromom Muir-Torre), kjer je en od treh bolnih sorodnik v prvem
kolenu od drugih dveh, med njimi pa je vsaj en zbolel za rakom pred 50. letom.

Indikacije za napotitev na posvet za sindrom Lynch, v sklopu katerega
se lahko pojavlja tudi rak jajénikov, so navedene v loéenem prispevku za
sindrom Lynch v tem zborniku.

Priporoceni preventivni ukrepi za raka jajénikov pri
nosilkah mutacij

Nosilkam mutacij na genih BRCA, MMR in drugih genih, ki zve¢ajo ogro-
Zenost za raka jajénikov:

Pri predsimptomatskih Zzenskah z dokazano mutacijo:

* priporoceni pregledi na Sest mesecev z ginekoloSkim UZ in kontrolo
CA-125 (s pricetkom med 30. in 35. letom) (konsenz strokovnjakov);

* preventivna kirurgija (tubektomija in ovariektomija pri zenskah okoli 40.
leta oziroma po zaklju¢ku rodne dobe); pri zenskah, mlajSih od 40 let,
je trenutno klini¢no priporocilo (konsenz strokovnjakov) tubektomija po
konc&ani reprodukciji, nato ovariektomija pri 50. letih.

Pri vseh Zzenskah z Ze znano boleznijo (ovarij, tube, PPSC) priporoéamo
onkolosko genetsko svetovanje.

Priporoceni ukrepi z vidika splo$ne populacije

Na populacijskem nivoju je glede preventive raka jajénikov prav tako po-
membno omeniti mnenje ACOGC (American College of Obstetricians and Gy-
necologists' Committee on Gynecologic Practice) iz 2015, kjer svetujejo, da
odstranitev jajcevodov lahko pomaga pri preprecevanju raka jajénikov tudi v
populaciji Zensk, ki nimajo dokazane genetske obremenitve. Pri nacrtovanju
kirurSkega posega v medenici zaradi benignih vzrokov se zato priporo¢a pos-
vet o0 nevarnosti in pri¢akovani dobrobiti so€asne preventivne odstranitve jaj-
cevodov. Zaenkrat svetujejo, naj se stopnja invazivnosti operativnega posega
zaradi tega ne zviSa, oziroma naj kirurgi ostanejo pri na¢rtovanem minimalno
invazivnem pristopu; dodatna odstranitev jajcevodov tako ne bo zvisala tve-
ganja za zaplete oziroma bo poseg enako varen.
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Zakljucek

V okviru ambulante za onkoloSko genetsko svetovanje in testiranje smo na
Onkoloskem institutu Ljubljana od leta 1999 do sedaj (april 2017) obravnavali
ze ve¢ kot 5.000 posameznikov, med njimi smo pri nekaj ve¢ kot 580 druzi-
nah odkrili nosilce mutacij. V povprec€ju na posvet iz druzin z znano mutacijo
pridejo 3—4 sorodniki.

Nosilci podedovanih genskih okvar lahko na podlagi genskega izvida informi-
rano soodlocajo o preventivnih ukrepih glede na njihovo ogrozenost za rake,
ki so povezani v dolo¢en dedni sindrom oziroma podedovano gensko okvaro.
Tako lahko dolo¢ene rake, povezane v te dedne sindrome, pri nosilcih prepre-
¢ujemo ali jih odkrivamo v nizjih stadijih in pri bolnikih naértujemo usmerjeno
sistemsko in kirur§ko zdravljenje glede na genetski izvid.
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SINDROM LYNCH

Ana Blatnik, Mateja Krajc

Onkoloski institut Ljubljana, Genetsko svetovanje

Povzetek

Sindrom Lynch (LS) je avtosomno dominantno dedna predispozicija za ra-
zvoj rakavih bolezni, ki se v splosni populaciji pojavlja s pogostnostjo priblizno
1/440. Povzro€ajo jo okvare genov MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 in EPCAM.
Nosilci mutacij v nastetih genih so visoko ogrozeni, da zbolijo za rakom debele-
ga Crevesa, rakom telesa maternice, rakom jajénikov ter Se nekaterimi drugimi
rakavimi boleznimi, kot so rak zZelodca, trebusne slinavke, se¢evoda in ledvi¢ne-
ga meha, tankega &revesa, Zol¢nih vodov in mozganski tumorji. Posamezniki z
LS praviloma za rakavimi boleznimi zbolevajo mlajsi kot drugi bolniki in pogosto
razvijejo vec rakavih bolezni, povezanih z omenjenim sindromom. Visoko ogro-
zene posameznike lahko i§¢emo na podlagi podatkov o druzinski obremenitvi
z raki in osebni anamnezi ter jim ponudimo moZnost genetskega svetovanja
in testiranja. Dolo¢ene znacilnosti tumorskega tkiva pri posameznikih z LS pa
omogocajo tudi iskanje nosilcev s presejanjem vseh ali izbranih bolnikov - naj-
pogosteje ga opravljamo z imunohistokemi¢nim barvanjem tkiva rakov debele-
ga Crevesa in danke in endometrija, s katerim ugotavljamo motnje v izrazanju
beljakovin MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2. Na podlagi izvidov genetskega testi-
ranja lahko v druzinah z LS visoko ogrozenim posameznikom ponudimo inten-
ziven program preventivnih ukrepov, ki vkljuuje redne kolonoskopske preglede
in preventivne ginekoloske posege. V prihodnosti pa bo nosilcem ogrozajocih
okvar najverjetneje na voljo e ve¢ moznosti preprecevanja rakavih bolezni ter
prilagojeno zdravljenje, ko do bolezni pride.

Uvod

Prvi opis druZine z izrazito pove€ano pojavnostjo raka telesa maternice in ra-
kov prebavil v literaturi zasledimo v prispevku Aldreda Scotta Warthina, obja-
vljenem leta 1913. Henry Lynch s sodelavci je desetletja pozneje Warthinovo
»druzino G« podrobneje opisal kot primer dednega sindroma, povezanega z
nagnjenostjo k rakavim boleznim, ki ga danes po njem imenujemo sindrom
Lynch (LS). Omenjeni sindrom je najpogostejsi dedni vzrok raka debelega
Crevesa (prisoten pri 2-5 % vseh bolnikov) in raka telesa maternice (2-3 %
vseh bolnic) ter drugi najpogostejsi sindrom, povezan z dednimi oblikami raka

62



jajénikov, takoj za sindromom dednega raka dojk in jajcnikov (angl. Hereditary
breast and ovarian cancer — HBOC, glej prispevek Dedni rak jajcnikov in onko-
losko genetsko svetovanje in testiranje na OIL v pri€¢ujoCem zborniku).

Sindrom Lynch — genetsko ozadje in ogrozenost

LS je avtosomno dominantno dedna predispozicija za razvoj rakavih bolezni,
ki se v sploSni populaciji pojavlja s pogostnostjo priblizno 1/440. Povzroca-
jo jo okvare sistema za popravljanje neujemanja baznih parov (MMR - angl.
mismatch repair). Tovrstno popravljanje je mozno le ob usklajenem delova-
nju beljakovin MMR, zanje pa kodirajo predvsem geni MLH1, MSH2, MSH6
in PMS2. Beljakovine, ki nastajajo na podlagi zapisa za omenjene gene, se
zdruzujejo v komplekse, ki pomagajo pri izrezovanju neustrezno vstavljenih
baznih parov. Ko katera izmed beljakovin MMR manjka,in se napake kopicijo
v dednem zapisu, govorimo o t. i. mutatorskem fenotipu. Ce do tovrstnih mu-
tacij prihaja v genih, ki zavirajo rast tumorija, ali onkogenih, lahko pomembno
pospesijo proces kancerogeneze. Prav posebno so na okvare sistema MMR
obcutljiva podrocja tandemskih ponovitev nukleotidnih zaporedij, t. i. mikro-
sateliti. Za tumorsko tkivo posameznikov z LS je tako znadilna visoko izrazena
mikrosatelitska nestabilnost (MSI).

Dolgoletne klini¢ne Studije druzin in posameznikov z LS nam omogocajo
opredelitev ogroZenosti, ki so povezane s prisotnostjo mutacij v genih MMR.
Ta je izrazito poviSana za raka debelega ¢revesa (52- do 82-%) — v preteklosti
so LS imenovali tudi dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa (angl. Hereditary
nonpolyposis colorectal cancer - HNPCC), saj pri bolnikih praviloma ni zaznati
izrazito pove€anega Stevila polipov. Za sindrom je znacilno pogostejSe poja-
vljanje raka desnega hemikolona ter dolo€ene histoloske znacilnosti karcino-
mov (infiltracija tumorskega tkiva z limfociti, mucinozna/pecatnoceli¢na mor-
fologija, medularni tip karcinoma); bolniki nemalokrat razvijejo ve¢ sinhronih
ali metahronih rakov debelega ¢revesa. Pogost je tudi rak telesa maternice, ki
je pri nosilkah okvar v genih MMR v 50 % prvi rak, za katerim zbolijo — do sta-
rosti ga razvije 25-60 % vseh nosilk. Za LS so znacilne zgodnje diagnoze tako
raka debelega ¢revesa (povprecna starost 44-61 let) kot raka telesa maternice
(povprecna starost 48-62 let). Ob&utno je poviSana pojavnost raka jajénikov,
bolnice s to boleznijo praviloma zbolevajo mlajSe (povpreéna starost 42,5 let),
pri njih se pogosteje razvije endometroidni ali svetloceli¢ni tip karcinoma. Z LS
je povezano tudi pogostejse pojavljanje nekaterih drugih rakavih bolezni, kot
so rak Zzelodca, trebusne slinavke, se¢evoda in ledviénega meha, tankega Cre-
vesa, zolénih vodov in moZzganski tumorji. Kombinacijo novotvorb Zlez lojnic
ter raka debelega Crevesa véasih poimenujemo sindrom Muir-Torre, Ceprav je
to le inagica LS. Soc¢asno pojavljanje raka debelega ¢revesa in glioblastoma
oznacujemo z imenom sindrom Turcot — praviloma je to posledica mutacij v
genu APC ali genih MMR.
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Ze dalj ¢asa je znano, da so mutacije v razli¢nih genih MMR povezane z raz-
liénimi ogroZzenostmi za rakave bolezni (tabela 1), diagnoze pa so praviloma
zgodnejSe pri nosilcih mutacij v genih MLH1 in MSH2 kot pri nosilcih mutacij
v genih MSH6 in PMS2. Za LS je znagilna nepopolna penetranca (ne zbolijo
vsi nosilci genetske okvare) in raznolika ekspresivnost, saj €lani iste druzine
zbolevajo za razli¢nimi rakavimi boleznimi v razli¢nih Zivljenjskih obdobjih.

ogrozenost starost ob ogrozenost starost ob ogrozenost starost ob
diagnozi diagnozi diagnozi
. 52%- 10%- 15%- 61-.66
Debelo ¢érevo 82% 44-61 let 20 54 let 20% lot
.. 25%- 16%- o
Endometrij 60% 48-62 let 26% 55 let 15% 49 et
Zelodec 6%-13% 56 let <3% 63 let + 70-78 let
Jajéniki 4%-24% | 42,5let | 1%-11% 46 let + 42 let
Hepatobiliarni | 1o, 406 | 50-571et | NP NP ¥ NP
trakt
Urinarni trakt 1%-7% | 54-60 let <1% 65 let + NP
Tanko ¢revo 3%-6% | 47-49 let NP 54 let + 59 let
Mozgani/
centralni zivéni| 1%-3% ~50 let NP NP + 45 let
sistem

Tabela 1: Ogrozenost za rakave bolezni glede na prisotnost okvare v razli¢nih genih
MMR.

Posamezniki z LS so heterozigotni nosilci ene okvarjene kopije gena MMR
— ko pride v tkivu do somatske mutacije drugega alela, je posledica moteno
delovanje sistema MMR, ki pripomore k razvoju rakave bolezni. Pri nosilcih
dveh okvarjenih kopij istega gena MMR pa govorimo o avtosomno recesivno
dednem sindromu CMMR-D (angl. constitutional mismatch repair deficiency)
— zanje je znacilno pojavljanje raka debelega Crevesa, secil, glioblastomov ter
hematoloskih malignih obolenj Zze v otroSki dobi, praviloma pa so pri bolnikih
prisotne tudi kozne posebnosti (npr. pege café au lait), ki Se najbolj spominjajo
na nevrofibromatozo.

Indikacije za napotitev na genetsko obravnavo

Na genetski posvet v Ambulanto za onkolosko genetsko svetovanje je smi-
selno napotiti bolnike in njihove sorodnike, ki ustrezajo navedenim kriterijem:
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® znana mutacija na genih, ki so povezani z LS, v druzini
e Zenske z rakom materni¢nega telesa, zbolele pred 50. letom
e jzracun z uporabo modela PREMM [1,2,6] "> 5 %
e bolnik ustreza revidiranim kriterijem Bethesda:
- osebe z RDCD, zbolele pred 50. letom
- prisotni sinhroni ali metahroni RDCD ali raki, povezani z LS 2

- imunohistokemi¢no barvanje tumorija, ki je bil pri bolniku diagno-
sticiran pred 60. letom, pokaze izgubo jedrnega izrazanja enega ali ve¢
proteinov za popravljanje neujemanja (proteina MMR), ali molekularno-
genetske preiskave kazejo, da gre za tumor z visoko izrazeno mikrosa-
telitsko nestabilnostjo

- bolnik z RDCD, ki ima vsaj enega sorodnika v prvem kolenu z rakom, po-
vezanim z LS, med njimi mora biti vsaj en rak diagnosticiran pred 50. letom

- bolnik z RDCD, ki ima vsaj dva sorodnika v prvem ali drugem kolenu z
rakom z LS, ne glede na starost ob diagnozi.

e bolnik ustreza kriterijem Amsterdam II:

- vsaj trije sorodniki z RDCD ali raki, povezanimi z LS, v vsaj dveh gene-
racijah, od katerih je eden zbolel pred 50. letom, eden je sorodnik drugih
dveh v prvem kolenu

- druzinska polipoza mora biti izkljucena.

Presejanje in genetsko testiranje

Ena od moznosti aktivnega iskanja LS med bolniki z rakom debelega Creve-
sa in bolnicami z rakom materni¢nega telesa je testiranje tumorjev na MSI
ali imunohistokemicno (IHK) testiranje izrazanja beljakovin MMR. V rutinski
praksi za dokazovanje motnje v delovanju beljakovin MMR pogosteje uporab-
llamo IHK-barvanja, s katerimi ugotavljamo, ali je izrazanje beljakovin MLH1,
MSH2, MSH6 in PMS2 v tumorskih celicah ohranjeno. Ker je soasna izguba
beljakovin MLH1 in PMS2 vecinoma posledica somatske hipermetilacije pro-
motorja gena MLH1, je priporocljivo to moznost izklju€iti z dodatnimi preiska-
vami. Presejanje bolnikov z rakom debelega Crevesa in danke z eno od opisa-
nih metod za izklju€evanje LS je Ze leta del priporoCil za obravnavo bolnikov
s to boleznijo, a ga zal v Sloveniji rutinsko ne izvajamo. NovejSa priporocila
poudarjajo pomen tovrstnih preiskav tudi pri raku materni¢nega telesa.

1 PREMM [1,2,6] Model: Prediction Model for MLH1, MSH2, and MSH6 Gene
Mutations http://premm.dfci.harvard.edg/
2 raki, ki so povezani z LS: RDCD, rak endometrija, rak jajénikov, rak Zelodca,

rak trebusne slinavke, rak tankega €revesa in rak urinarnega in biliarnega trakta,
tumoriji mozgan (obi¢ajno glioblastom v povezavi s sindromom Turcot), ter sebacealni
adenomi in keratoakantomi v povezavi s sindromom Muir — Torre
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Genetsko testiranje ob sumu na LS vkljuCuje sekvenciranje ter izkljuevanje
vecjih delecij in duplikacij genov MLH1, MSH2, MSH6E in PMS2. Tudi delecije
gena EPCAM so lahko vzrok LS, saj preprecijo normalno prepisovanje sosed-
njega gena MSH2. Kljub obseznim analizam pri nekaterih redkih posamezni-
kih, kjer se zdi diagnoza zelo verjetna, z danasnjimi metodami sindroma ne
moremo z gotovostjo izkljuciti ali potrditi.

Preventivni ukrepi

Obicajno pricnemo nosilce spremljati po 20. letu s kolonoskopijami na eno do
dve leti, zenske pa usmerimo Se na posvet h ginekologu glede moznih pre-
ventivnih posegov, pou¢imo jih tudi o opozorilnih znakih za raka materni¢nega
telesa. Operativno zdravljenje raka debelega Crevesa naj bi bilo po nekaterih
priporocilih pri bolnikih z LS bolj radikalno, na doloc¢ene citostatike naj bi se
odzivali drugade kot drugi bolniki. Ceprav $tudije kaZejo, da redno jemanje
aspirina posameznike z LS $¢€iti pred rakom debelega Crevesa, sta priporoclji-
vi odmerek in doba jemanja Se nedorecena. Trenutno so v razvoju cepiva, ki
skus$ajo prisotnost neoantigenov/neoproteinov v tumorjih bolnikov z LS izkori-
stiti za spodbuditev imunskega odgovora na rakavo bolezen, obetavne ucinke
pa naj bi pri bolnikih z MSI-tumoriji zaznali tudi ob uporabi zaviralcev PD-1.

Zakljucek

PriCujoCi prispevek skusa na kratko povzeti nekatere molekularne, patohisto-
loske in klini€ne znacilnosti LS — poznavanje vzrokov tega sindroma namre¢
omogoca uspesnejSe iskanje visoko ogrozenih posameznikov ter s tem bolj
ustrezno zdravljenje in preventivne ukrepe.
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PREVENTIVNA ADNEKSEKTOMIJA PRI NOSILKAH
MUTACIJ GENOV BRCA1 IN BRCA2

Sonja Bebar, Astrid Djuri$i¢, Andreja Gornjec, Sebastjan Merlo, Ale§ Vakselj
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za ginekolosko onkologijo

Uvod

Rak jajénikov je peti najpogostejsi rak pri Zenskah, ogrozenost za nastanek tega
raka je v splo$ni Zenski populaciji 1- do 2-%. Pri nosilkah mutacij genov BRCA
se ogrozenost za pojav bolezni dvigne na priblizno 60 %. Ceprav predstavlja rak
jajénikov le 3 % med vsemi raki pri Zenskah, je ta najbolj smrtonosen. Najpogo-
steje se pojavlja epitelijski serozni rak, v tej skupini je manj pogost nizkomaligni
serozni rak, skupina visokomalignih seroznih rakov je Stevilénej$a, prezivetje pa
je slabSe. Nosilke mutacij genov BRCA obolevajo za visokomalignim seroznim
rakom jajénika, jajcevoda ali primarnim peritonealnim seroznim rakom (PPSC).
Pred desetimi leti se je izoblikovala hipoteza, da nastanejo pri nosilkah mutacij
genov BRCA predrakave spremembe v fimbrialnem delu jajcevoda. Nosilkam
teh mutacij svetujemo preventivho adneksektomijo, ki naj bi bila narejena okoli
40. leta ali pa takoj, ko zakljucijo reprodukcijo.

Mutacije genov BRCA

Rak jajénikov je najpogostejsi vzrok smrti pri bolnicah z ginekolo$kimi raki. V
splos$ni populaciji je nevarnost, da Zenska zboli za rakom jajénikov, med 1 in 2
%. Pri nosilkah mutacij genov BRCA je ta ogrozenost veliko vecja. Pri Zenskah
z mutacijo gena BRCA1 je moznost, da do 70. leta zbolijo za rakom jajénikov,
rakom jajcevoda ali PPPSC, 35- do 60-%, pri tistih z mutacijo gena BRCA2
pa 10- do 27-%. Nosilke mutacije gena BRCA2 zbolevajo priblizno deset let
kasneje kot nosilke mutacije gena BRCAT1, kar je pomembno pri svetovanju,
pri kateri starosti je primerno narediti preventivno adneksektomijo.

Gena BRCAT in BRCA2 sta bila odkrita leta 1996, z raziskavami so nato potr-
dili, da so za vecino dednih rakov dojk in jajénikov odgovorne mutacije na teh
genih. Ze &tiri leta pozneje je bil na Onkoloskem institutu v Ljubljani uveden
raziskovalni projekt, katerega namen je bil vzpostavitev ucinkovitega sistema
za odkrivanje nosilcev teh mutacij in svetovanje glede preventivnih ukrepov.

Rak jajénikov v treh ¢etrtinah primerov odkrijemo v napredovalih stadijih, ko
je prezivetje bolnic kljub ustreznemu zdravljenju slabo. Programi presejanja,
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ki so bili namenjeni zgodnjemu odkrivanju te bolezni, so se izkazali kot neu-
Cinkoviti. Ob novih spoznanjih o patogenezi raka jaj¢nikov se je pri nosilkah
mutacij genov BRCA uveljavil program preventivnih adneksektomij.

Nastanek raka jajénikov

Do leta 2001 je veljala hipoteza, da se rak jajcnikov ve€inoma razvije iz epite-
lijskih celic na povrsini jajcnika ali pa iz kortikalnih inkluzijskih cist, ki nasta-
nejo med ovulacijo, glede na celi€no metaplazijo pa se nato razvijejo razlini
podtipi tega raka. Iz mesta nastanka naj bi se nato rakave celice razsejale v
jajcevode in maternico, celotno medenico in nato naprej v trebusno votlino.

Leta 2001 je bil objavljen ¢lanek o velikem Stevilu neinvazivnih rakavih lezij v
jajcevodih v skupini Zensk z visoko ogrozenostjo za raka jajénikov, pri katerih
so naredili preventivno adneksektomijo. Sledila so $tevilna znanstvena poro-
¢ila o podobnih ugotovitvah. Crum s sodelavci je prvi izoblikoval hipotezo o
jajcevodu kot izvornem mestu nastanka raka jajénikov. Te predstopnje raka
je imenoval serozni tubarni intraepitelijski rak (STIC). Podobne spremembe so
nato nasli tudi pri bolnicah s seroznim rakom jajénikov, ki niso bile testirane
glede mutacij genov BRCA. Hipotezo podpirajo tudi spoznanja o sovpadanju
citoloskih in molekularnih znacilnostih med STIC in visoko malignim seroznim
rakom jajénikov, to so enake mutacije TP53, visoka proliferativna aktivnost in
kromosomska nestabilnost.

V prid tej teoriji govori dejstvo, da je fimbrialni del jajcevoda najbolj obCu-
tljiv glede malignih sprememb in da prekinitev jajcevodov do dolocene mere
zmanj$a pojavnost raka jajénikov tako pri nosilkah mutacij genov BRCA kot
pri Zenskah v splo$ni populaciji. Leta 2006 so raziskovalci iz Bostona objavili
protokol o nacginu patohistoloSkega pregleda fimbrialnega dela jajcevoda, ki
je najblizje povrsini jajénika in se odpira v peritonealno votlino. S to sekcij-
sko tehniko so tudi drugi potrdili, da v podrocju fimbrij najpogosteje najdemo
predrakave in neinvazivhe maligne spremembe. Eno tretjino takih sprememb
najdemo tudi drugje v poteku jajcevoda.

Bioloski model patogeneze se zacne po tej teoriji v predelu fimbrij jajcevo-
da, kjer pride do mutacij TP53, kar vodi do neinvazivnih malignih sprememb
(STIC), z dediferenciacijo nato nastanejo invazivne maligne spremembe, ma-
ligne celice se nato razsejejo in vsadijo na povrdino jajénika. Studije, ki so
obravnavale Zenske z visoko ogrozenostjo za raka jajcnikov ali so znane no-
silke mutacij genov BRCA in so imele narejeno preventivno adneksektomijo,
to hipotezo podpirajo. Verjetno pa je, da obstajajo tudi druge poti, ki vodijo do
nastanka raka jajcnikov.
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Preventivna adneksektomija

Potrieno je, da s preventivno adneksektomijo pri nosilkah mutacij genov
BRCA zmanjSamo ogrozenost za nastanek raka jajénika in jajcevoda za 80
do 90 %. Tudi ogrozenost za nastanek raka dojk naj bi se zmanjsalo za 50 %,
kar pa je leta 2015 zanikala skupina nizozemskih avtorjev s Studijo HEBON. V
letosnjih zadnjih smernicah National Comprehensive Cancer Netvork (NCCN)
o genetskem svetovanju tega podatka ne omenjajo vec.

Posledice posega pa zal niso le pozitivne, saj privede do zgodnje menopavze,
ta pa do osteoporoze in srénozilnih bolezni. Kakovost Zivljenja se zmanjSa
predvsem pri Zenskah s hormonsko odvisnim rakom dojk, ki ne smejo jemati
nadomestnega hormonskega zdravljenja.

Zaradi novejSih spoznanj o nastanku seroznega raka jajénikov v fimbrialnem
delu jajcevoda so se izoblikovale nove moznosti preventivnih posegov pri no-
silkah mutacij genov BRCA, kar pomeni preventivna tubektomija z odlozeno
ovariektomijo.

Na Onkoloskem institutu Ljubljana je bilo od januarja 2009 do decembra 2015
narejenih 155 preventivnih adneksektomij pri nosilkah mutacij genov BRCA in
pri zenskah z visoko ogrozenostjo za nastanek raka jaj¢nikov. 110/155 (71 %)
je bilo nosilk mutacije gena BRCA1, 35/155 (22,6 %) pa nosilk mutacije gena
BRCA2. Ob posegu je bila srednja starost 48 let (29-72), pri BRCA1-pozitivnih
46 let (29-79), pri BRCA2-pozitivnih 49 let (38-66) in BRCA- negativnih 52 let
(36-64).

Pred preventivno adneksektomijo je za rakom dojk zbolelo 110/155 (71,0 %)
zensk, pred in po posegu §tiri (2,6 %) in po posegu ena (0,6 %) Zzenska.

Med vsemi preventivnimi posegi je bilo narejenih 141 (91,0 %) obojestran-
skih laparoskopskih adneksektomij, pet (3,2 %) enostranskih laparoskopskih
adneksektomij (stanje po predhodni enostranski adneksektomiji), sedem (4,5
%) laparoskopskih tubektomij in ena (0,6%) enostranska adneksektomija z
laparotomijo.

Neinvazivni ali invazivni visokomaligni serozni rak je bil odkrit pri 9/155 (5,8
%). Bilo je pet (3,2%) okultnih rakov jajénikov in v Stirih (2,6%) primerih STIC.
Vse rakave spremembe so bile najdene pri nosilkah mutacij genov BRCA.

Pri vseh Zenskah razen ene s STIC je sledila staging operacija. V dveh prime-
rih STIC ni bilo odkritih drugih malignih sprememb. V enem primeru s STIC je
citoloSka preiskava pokazala karcinomske celice, dolocen je bil stadij bolezni
IC, sledila je kemoterapija (KT) s paklitakselom in karboplatinom. Pri ostalih je
bil najden pri eni bolnici rak jajénikov stadija IC po klasifikaciji FIGO, pri dveh
stadij IllA in pri dveh stadij llIB. Vse so bile zdravljene s Sestimi ciklusi KT s
karboplatinom in paklitakselom.

V dveh primerih je bil STIC najden v fimbrialnem delu jajcevoda, pri ostalih
dveh pa je patolog kot mesto najdbe STIC navedel le jajcevod.
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Do decembra 2015 je ena od bolnic umrla zaradi raka Zelodca, ki je bil odkrit
po zaklju¢enem zdravljenju raka jajénikov. Dve bolnici sta ob pregledu podat-
kov Se prejemali kemoterapijo, ostale so bile Zive brez znakov bolezni. Sredniji
Cas sledenja je bil 19,6 (2-36) mesecev.

Zakljucek

Po podatkih iz literature najdemo rakave spremembe pri 2 do 12 % Zensk po
preventivni adneksektomiji. V nasi skupini je bilo takih 5,8 %, kar ustreza po-
datkom v svetovni literaturi. Starost ob preventivnem posegu mora biti skrbno
nacrtovana, idealno je, da ga izvedemo po tem, ko imajo zenske Zeljeno Ste-
vilo otrok, kmalu po 35. letu in pred 40. letom. Preventivni poseg lahko izve-
demo dvostopenjsko (konsenz strokovnjakov). Najprej naredimo preventivno
tubektomijo v izogib prezgodnji menopavzi in njenim nezeljenim posledicam.
Ko nastopijo leta priCakovane menopavze, pa priporo¢amo tudi preventivho
odstranitev jajénikov. Pri nosilkah mutacije gena BRCA2 lahko preventivho
adneksektomijo naredimo kasneje, saj se rak jajcnikov pri njih pojavlja pribliz-
no deset let kasneje kot pri mutacijah gena BRCAT.
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RAK JAJCNIKOV IN INTRAPERITONEALNA
KEMOTERAPIJA

Erik Skof

Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za internisti¢no onkologijo

Povzetek

Rak jajénikov je bolezen, za katero je znacilno Sirjenje znotraj peritonealne
votline. Zdravljenje s kemoterapijo predstavlja temeljno zdravljenje bolezni.
Intraperitonealna kemoterapija je vrsto let veljala za bolj u€inkovito od stan-
dardne intravenske kemoterapije, vendar pa se zaradi toksi¢nosti ne priporo-
¢a kot standardno zdravljenje bolnic z napredovalim rakom jajénikov. Zadniji
podatki kaZejo, da je trenutno standardno intravensko sistemsko zdravljenje
napredovalega raka jajénikov, pri kateremu je poleg kemoterapije (paklitaksel
in karboplatin) dodan tudi bevacizumab (zaviralec VEGF), enako uginkovito in
manj toksi¢no kot intraperitonealna kemoterapija. Intraperitonealna kemote-
rapija se zato priporoca le v raziskovalne namene.

Rak jajénikov je bolezen, za katero je znacilno, da nima zgodnjih simptomov
ali znakov. Poleg tega tudi nimamo uc¢inkovitega preventivnega programa za
preprecevanje in/ali zgodnje odkrivanje bolezni. Zato je, kljub napredkom v
medicini, rak jajénikov pri ve¢ kot 80 % bolnic odkrit v napredovalem stadiju
(stadij I/1V). To je tudi glavni razlog, da se bolezen pri vecini bolnic ponovi,
5-letno prezivetje v Sloveniji je le 43-%.

Peritonealna votlina je obi¢ajno prvo mesto, kamor je bolezen razsirjena ob
postavitvi diagnoze, oziroma predstavlja obi¢ajno mesto pri ponovitvi bolezni.
Pogosto gre za Stevilne drobne zasevke po peritoneju - difuzno karcinozo
peritoneja. V tem primeru radikalno kirurSko zdravljenje (resekcija R0O) veci-
noma ni mozno, zato pri€nemo zdravljenje s predoperativho kemoterapijo.
Intravenska kemoterapija predstavlja, poleg kirurSkega zdravljenja, temelj-
no zdravljenje bolnic z rakom jajénikov. Rak jajénikov je namre¢ eden izmed
najbolj kemosenzitivnih rakov — odgovor na zdravljenje doseZzemo pri 80 %
bolnic. Uporabljamo preparate platine (karboplatin, cisplatin) v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi citostatiki (paklitaksel, gemcitabin, pegilirani lipo-
somalni doksorubicin). Pri napredovali bolezni (stadij llIB, IlIC, IV) dodamo
kemoterapiji tudi taréno zdravilo bevacizumab (zaviralec rastnega dejavnika
za nastanek Zil - VEGF). Standardno kemoterapijo in bevacizumab apliciramo
intravensko.
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Glede na to, da je pri raku jajénikov znacilna prizadetost peritonealne votline
(karcinoza peritoneja), obstaja tudi moznost aplikacije citostatikov neposred-
no v peritonealno votlino — intraperitonealna kemoterapija. Preko katetra, ki
je vstavljen v podkozje, lahko apliciramo citostatik neposredno v trebusno
votlino, kjer deluje neposredno na povrsino zasevkov. Na ta nacin lahko dos-
tavimo vecjo koli¢ino citostatika neposredno na mesto, kjer se tumor nahaja.
Ze pred veé kot 30 leti so z aplikacijami cisplatina intraperitonealno zdravili
bolnice, pri katerih je pri§lo do ponovitve bolezni z nabiranjem proste tekocine
v trebuhu (ascites). Kmalu zatem so priCeli z intraperitonealnimi aplikacijami
cisplatina v sklopu primarnega pooperativhega dopolnilnega zdravljenja. To-
vrstno zdravljenje se je sicer izkazalo za ucinkovito, vendar izrazito toksi¢no.
Objavljene so bile tri ve€je randomizirane raziskave, ki so pokazale, da so ime-
le bolnice po primarnem kirurSkem zdravljenju napredovalega raka jaj¢nikov
(stadij lI), ki so bile zdravljene z dopolnilno intraperitonealno kemoterapijo,
znacilno daljSe celostno prezivetje, kot bolnice, ki so bile zdravljene s standar-
dno dopolnilno intravensko kemoterapijo. Ker je bilo zdravljenje z dopolnilno
intraperitonealno kemoterapijo povezano z znacilno vecjo toksicnostjo (za-
pleti s katetri, vnetja, bolecine, nefropatija, nevropatija itd.) in s tem povezano
slabso kakovostjo zivljenja, se kljub boljSemu celostnemu prezivetju bolnic
intraperitonealna kemoterapija ne priporo€a kot standardno zdravljenje. Pred
kratkim je bila objavljena klini¢na raziskava GOG 252, ki je prvi¢ po ve¢ kot
30 letih pokazala, da je intravensko sistemsko zdravljenje s paklitakselom in
karboplatinom in bevacizumabom enako ucinkovito kot intraperitonealna ke-
moterapija. Prav dodatek bevacizumaba, ki so ga prejele bolnice v raziskavi
GOG 252, naj bi bil glavni razlog, da ni bilo razlik v prezivetju.

Na Onkoloskem institutu Ljubljana imamo izkusnje z intraperitonealno kemo-
terapijo s cisplatinom pri bolnicah z rakom jajénikov. V preteklosti so bili po-
samezni primeri bolnic, ki so po predhodni odobritvi ginekoloSkega konzilija
prejele enkratno intraoperativno aplikacijo cisplatina. Pri nekaterih bolnicah je
bila doseZena dolgotrajna remisija bolezni. Ker je $lo le za nekaj posameznih
primerov, vloga takSnega zdravljenja, predvsem vpliv na celostno prezivetje
bolnic, ni znana.

Trenutno poteka na Onkoloskem institutu Ljubljana klini¢na raziskava faze II,
v katero so vklju¢ene bolnice z napredovalim neoperabilnim rakom jajénikov
(stadij IIIC), ki pricnejo zdravljenje s standardno predoperativho kemoterapijo,
ki ji nato sledi operacija, pri kateri apliciramo intraperitonealno cisplatin. Za
enkrat imamo zelo malo podatkov o vlogi intraperitonealne kemoterapije pri
bolnicah, ki so bile zdravljene s predoperativno kemoterapijo. Objavljena je
bila manjsa raziskava faze I, v kateri je zaradi izrazite toksi¢nosti le 69 % bol-
nic zakljucilo predvideno kombinirano dopolnilno zdravljenje.

IzhodisCe za naso raziskavo z intraperitonealno aplikacijo cisplatina so re-
zultati naSe retrospektivne raziskave, ki je bila objavljena leta 2016. Ta je po-
kazala, da so imele bolnice, ki so priCele zdravljenje s predoperativno ke-
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moterapijo, za sedem mesecev krajSe celostno prezivetje, kot bolnice, ki so
priCele zdravljenje z operacijo (24 mesecev proti 31 mesecev; p=0,012). Kljub
veCjemu odstotku resekcij RO v skupini bolnic, ki so bile zdravljene s pre-
doperativno kemoterapijo, pa je bilo 5-letno prezivetje le-teh znacilno slabse
od bolnic, ki so pricele zdravljenje z operacijo (20 % proti 62 %, p<0,001).
Pricakujemo, da bo dodatek intraperitonealne aplikacije cisplatina izboljsal
celostno prezivetje bolnic, ob tem da bo odstotek resnih nezelenih u€inkov
majhen (< 10 %) in da bo vecina bolnic (> 80 %) prejela zdravljenje, kot je
predvideno v protokolu.

Zakljucek

Intraperitonealna kemoterapija je u€inkovita pri zdravljenju napredovalega
raka jajénikov, vendar povzroca ve¢ hudih nezelenih u€inkov kot intravenska
kemoterapija, zato se ne priporo¢a v standardnem zdravljenju, temve¢ prihaja
v postev le v Studijske namene pri izbranih bolnicah.
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KLINICNI REGISTRI V GINEKOLOSKI ONKOLOGIJI

Iztok Taka¢' 2, Tanja Tasner', Darja Arko'?
"'Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Klinika za ginekologijo in perinatologijo

2Univerza v Mariboru, Medicinska fakulteta, Katedra za ginekologijo in porodnistvo

Povzetek

Klini¢ni registri raka predstavljajo podatkovne baze vseh bolnikov z dolo¢eno
vrsto raka. V Univerzitetnem klini€nem centru Maribor, na Kliniki za ginekolo-
gijo in perinatologijo, ze ve¢ kot 25 let uporabljajo klini¢ne registre za vsakega
izmed ginekoloskih rakov — rak endometrija, rak materni¢nega vratu, rak jaj¢-
nikov, rak jajcevodov, rak noznice, rak zunanjega spolovila in rak dojk. Sesta-
vili so obrazce za lazje zbiranje in vnos podatkov v podatkovne baze, kar pa
ne olaj$a samo analiz podatkov, pa¢ pa tudi vsakodnevno delo z bolnicami.
Obrazci zajemajo ve¢ skupin podatkov — od splosnih in anamnesti¢nih po-
datkov, podatkov o klini€nem pregledu in izvedenih preiskavah, operativnem,
kemoterapevtskem, radioterapevtskem in hormonskem zdravljenju do histo-
loSkih podatkov. Kot novost se vpeljuje spletna aplikacija Onko Online, prvot-
no za rak dojk, ki omogoca neposreden vnos podatkov v podatkovno bazo.

Uvod

Register raka Republike Slovenije, ki je bil ustanovljen ze leta 1950, je eden
najstarejSih registrov raka v Evropi. Gre za populacijski register, ki nam pris-
krbi podatke o pojavnosti, prevalenci in umrljivosti za posamezno vrsto raka
v Sloveniji. Zaradi vse naprednejSih diagnosti¢nih in terapevtskih postopkov
je nastala potreba po dodatnem natancnem vodenju podatkov. Oblikovali so
se klini¢ni in bolniSni¢ni registri za posamezne vrste raka (npr. klini¢ni register
raka plju¢, klini¢ni register za bolnike z melanomom). Za razliko od klini¢nih
raziskav, kjer so vklju€eni le bolniki, ki ustrezajo izbranim kriterijem, so v kli-
nicni register vklju€eni vsi bolniki z dolo¢eno vrsto raka.

Ginekoloski klini¢ni registri Univerzitetnega klini¢nega
centra Maribor

V Univerzitetnem klini€nem centru Maribor, na Kliniki za ginekologijo in peri-
natologijo, so se tako v zaCetku devetdesetih let prejSnjega stoletja odlocili in
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oblikovali obrazce za lazje zbiranje podatkov. Obrazce, pogovorno imenovane
kar duplerice (zaradi najpogosteje uporabljenih dvojnih listov formata A3), so
oblikovali za vse ginekoloske rake — rak endometrija, rak materni¢nega vra-
tu, rak jajénikov, rak jajcevodov, rak noznice, rak zunanjega spolovila in rak
dojk. Z razvojem diagnostike in zdravljenja in s spremembami stadijev bolezni
(glede na klasifikacijo FIGO) so se posodabljali in dopolnjevali tudi ti obrazci.

Skupine podatkov

Podatki, ki jih v obrazcih zbiramo, so urejeni v ve¢ sklopov: splosni podatki
(G); anamnesti¢ni podatki (A); podatki, ki so pridobljeni s pomocjo klinicnega
pregleda (KP) in drugih preiskav (U - ultrazvok, P - ostale preiskave); podatki
o operativnem posegu (O); podatki o histoloSkem pregledu tkiva (H); podatki
o kemoterapiji (KT); hormonski terapiji (HT) in radioterapiji (RT).

Posamezne informacije so oznacene s ¢rko sklopa (vidno v oklepajih zgoraj)
in zaporedno $tevilko vprasanja oz. podatka, kar izbolj$a preglednost in olaj$a
vnasanje v rac¢unalni§ko podatkovno bazo.

Splosni podatki

Med splosne podatke uvrS€amo identifikacijske podatke bolnice - ime in
priimek, datum rojstva, EMSO in starost bolnice ob diagnozi. Prav tako je v
tem sklopu zavedeno leto postavitve diagnoze in zaporedna Stevilka bolnice
z rakom nekega doloCenega ginekoloskega organa in Stevilka kartona. Sem
spada tudi podatek o datumu zadnjega pregleda in stanje ob zadnjem pre-
gledu. Najpomembnejsi del splosnih podatkov predstavljajo diagnoza bolez-
ni, datum diagnoze, stadij bolezni, diferenciacija tumorja, vrsta zdravljenja in
uspeh primarnega zdravljenja. Zadniji del tega sklopa predstavljajo podatki o
morebitnih recidivih (datum, mesto in nacin zdravljenja recidivov). Obrazci se
za posamezne organe v tem sklopu bistveno ne razlikujejo; stadiji so prilago-
jeni dolo¢enemu organu (glede na ustrezno klasifikacijo FIGO, pri dojki glede
na klasifikacijo TNM).

Anamnesti¢ni podatki

Sklop anamnesti¢nih podatkov predstavljajo ginekoloSka anamneza, simp-
tomi in znaki, ki jih je bolnica opazala, ter njihovo trajanje, morebitna druga
obolenja ali malignomi bolnice. Ce obstaja jasna korelacija z dednostjo ma-
lignoma, so v obrazcu vklju€ena $e vprasanja o druzinski anamnezi. Za vsak
organ posebej so dodana Se specifiCna vprasanja, npr. pri raku materni¢nega
vratu nas bo zanimalo, kdaj je bolnica pri¢ela s spolnimi odnosi ter koliko
spolnih partnerjev je imela. V sklop anamnesti¢nih podatkov uvr§€amo tudi
podatek o ¢asu od zadnjega obiska pri ginekologu ter prisotnost morebitnih
dejavnikov ogrozenosti in razvad (kajenje, alkohol).
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Podatki klini¢nega pregleda in ostalih preiskav

Tako kot se vsi ginekoloski organi med seboj razlikujejo, se razlikujejo tudi
preiskave, ki jih opravimo. Pri raku dojk zabelezimo podatke o klinicnem pre-
gledu dojk ter ultrazvocni in mamografski preiskavi dojk. Pri raku maternic-
nega vratu se izvede kolposkopija s Schillerjevim testom, zapiSemo podatke
o zadnjem izvidu brisa materniénega vratu ter izvida HPV, makroskopsko je
opisan vrat maternice. Pri raku endometrija ob bimanualnem ginekoloskem
pregledu opravimo tudi pregled trebuha in regionalnih bezgavk, ultrazvo¢no
ocenimo globino invazije v miometrij ter zabelezimo podatke o abraziji mater-
nice, Ce je bila opravljena. Pri raku jajénikov in jajcevodov je ob klinicnem pre-
gledu pomemben razsirjen ultrazvo¢ni pregled. Opis znacilnosti eflorescenc
je pomemben pri raku zunanjega spolovila in noznice, opravimo kolposkopijo,
vnesemo rezultate zadnjega brisa materni¢nega vratu ter brisov na HPV in
druge patogene mikroorganizme.

Pri vseh bolnicah se na podlagi klinicnega pregleda in osnovnih preiskav nato
odlo¢imo o potrebnih dodatnih preiskavah - slikovnih (CT medenice, UZ jeter,
RTG plju¢, scintigrafija okostja), laboratorijskih (krvna slika, tumorski oznace-
valci), endoskopskih (cistoskopija, rektoskopija) in drugih preiskavah, katerih
rezultate nato vnesemo v obrazec. Zabelezimo tudi osnovne laboratorijske
parametre, viSino in tezo bolnice, izraCunamo indeks telesne mase ter oceni-
mo zmogljivost bolnice.

Podatki o zdravljenju

Sem spadajo podatki o operativnem posegu, izvedeni radioterapiji, kemote-
rapiji in hormonskem zdravljenju. Pri operativnem posegu je pomembno za-
beleziti datum operacije in kaj je bilo pri operaciji narejeno (vrsta posega).
Zanima nas tudi, ali je bil perioperativho ali po operaciji potreben antibiotik,
ali so nastali oboperativni ali pooperativni zapleti ter kateri pooperativni dan
je bila bolnica odpusc¢ena. Pri raku dojk zapiSemo tudi, ali je bolnica imela
vstavljeno drenazo operativne rane (drenaza dojke, drenaza aksile) ter kakSna
je bila koli¢ina drenirane tekoc&ine. Pri raku materni¢nega vratu nas zanimajo
Se podatki v zvezi z drenaZzo mehurja in vzpostavitvijo njegove funkcije. Priso-
tnost proste tekocCine v trebuhu, njen volumen, narejeni peritonealni izpirki in
makroskopski pregled trebusne votline so podatki, ki jih vpisujemo v obrazec
pri raku endometrija, jajénikov in jajcevodov.

Ce je bila bolnica obsevana, zabeleZimo podatke o vrsti, naginu, trajanju ra-
dioterapije ter viru sevanja in skupnem odmerku (Gy). Prav tako zabelezimo,
ali je priglo do kak$nih zapletov po radioterapiji. Ce bolnico zdravimo s kemo-
terapijo, v obrazec vnesemo podatke o vrsti in trajanju kemoterapije, izbranih
kemoterapevtikih, frekvenci in Stevilu ciklusov. Zabelezimo tudi podatke o
zapletih, ¢e se pojavijo, in ob koncu Se podatek o rezultatu kemoterapevtske-
ga zdravljenja. Pri obrazcih organov, kjer kemoterapija predstavlja pogostejsi
nacin zdravljenja (rak jajcnikov, jajcevodov, endometrija, dojk), je v obrazec
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vstavljena Se posebna stran, kjer lahko vnesemo Se podrobnejSe informacije o
kemoterapevtskem zdravljenju. Kadar bolnico zdravimo s hormonskimi zdra-
vili, zabelezimo podatke o preparatu, dozi in trajanju hormonskega zdravljenja
ter po kon€anem zdravljenju tudi rezultat.

Histoloski podatki

V histoloski sklop vnesemo podatke iz histoloskega izvida. Zajemajo vrsto
tumorja, njegovo diferenciacijo, vnesemo lahko tudi, ali tumor prerasc¢a v so-
sednje organe ter kaksna je bila njihova histoloSka zgradba (Ce so bili odvzeti),
stanje posameznih skupin bezgavk (§t. odvzetih bezgavk, $t. pozitivnih bez-
gavk). Ce je bila predoperativno izvedena biopsija spremembe ali abrazija ma-
ternice, zabelezimo tudi te podatke. Na koncu na podlagi histoloSkega izvida
opredelimo stadij bolezni po klasifikaciji FIGO. Pri raku zunanjega spolovila in
noznice vnesemo tudi podatke o velikosti tumorja ter globini invazije tumorja.
Pri raku endometrija je pomemben podatek o globini invazije tumorja v mio-
metrij ter rezultat citologije proste tekocine, Ce je bila prisotna. V histoloSkem
sklopu podatkov se nekoliko bolj razlikuje obrazec za raka dojk, pri katerem
nas zanimajo tudi podatki o biopsiji varovalne bezgavke. Hkrati je ob histopa-
toloskem tipu pomemben Se status hormonskih receptorjev.

Uporaba in kakovost podatkov

Obrazec priénemo izpolnjevati, ko je postavljena diagnoza o raku pri bolnici;
izpolnjevanje pa ne zaklju¢imo s kon¢anim zdravljenjem, saj nam vsaka na-
slednja kontrola prinese nov podatek o bolni¢inem stanju in prezivetju. Ko bol-
nica pride na kontrolo v onkolosko ambulanto, so nam tako dostopni vsi po-
membni podatki o bolnic¢ini bolezni in zdravljenju. Podatki so zbrani na enem
mestu, zaradi preglednosti obrazca pa jih lahko hitro najdemo.

Ko so obrazci izpolnjeni, je treba podatke vnesti v racunalniSko podatkovno
bazo. Pri vnasanju podatkov uporabljamo Sifrant in obrazec za vnasanje, kar
omogoca hitrejSi vnos podatkov in zmanjSa Stevilo napak pri vpisovanju po-
datkov, kar izboljSa kakovost pridobljenih podatkov.

V zadnjem letu smo v UKC Maribor zaceli uporabljati aplikacijo Onko Online,
pilotno za raka dojk. To je spletna aplikacija, do katere lahko dostopamo z
uporabni$kim imenom in geslom na vseh rac¢unalnikih z name$&enim digital-
nim certifikatom. Obrazec za vna$anje je modernejsi in preglednejsi, hkrati pa
aplikacija omogoca sprotno vnasanije ter Se lazjo obdelavo zbranih podatkov.
Omogocena je tudi ustrezna varnost podatkov, saj se belezijo vsi vpogledi in
spreminjanja podatkovne baze. Prav tako bo za dologene podatke — pred-
vsem za rezultate laboratorijskih preiskav — narejena povezava med spletno
aplikacijo in bolnisni¢nim informacijskim sistemom, kar omogo¢a hitrejSe vna-
$anje podatkov in tudi manj$o moznost napak pri vnasanju.
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Zakljucek

Zbrani podatki, v prvotni podatkovni bazi ali s pomocjo nove aplikacije, omo-
gocajo lazjo obdelavo podatkov, do novih spoznanj pa se da priti veliko hit-
reje, kot ¢e bi uporabljali klinicne raziskave. Prav tako pa se nova dognanja
lahko veliko lazje prenesejo v vsakdanjo klini€éno prakso, saj so v klini¢nih
registrih zajeti vsi bolniki (tudi tisti s pridruzenimi boleznimi, ki ne bi mogli biti
vklju€eni v klini€no raziskavo).
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PRIKAZ BOLNICE Z METASTATSKIM TUMORJEM
JAJCNIKA, PRIMARNO ZDRAVLJENE ZARADI
CERVIKALNEGA ADENOKARCINOMA IN SITU

Snjezana Frkovi¢ Grazio', Renata Kogir Pogaénik?, Spela Smrkolj?
"Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Ginekoloska klinika, Laboratorij za patologijo

2Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Ginekoloska klinika, Klini¢ni oddelek za gi-
nekologijo

Povzetek

Predstavljamo redek primer 37-letne bolnice z metastatskim tumorjem jaj¢ni-
ka po operaciji zaradi adenokarcinoma in situ materni€nega vratu brez histo-
loSko dokazane nedvomne invazije v stromo. Bolnica je bila obravnavana za-
radi hitro rastoe mase v trebuhu 22 mesecev po konizaciji in 19 mesecev po
enostavni histerektomiji. Zdravljena je bila operativnho in s kemoterapijo. Pet
let po konizaciji zaradi endocervikalnega adenokarcinoma in situ je bolnica
ziva brez znakov bolezni. Obravnava bolnikov z redkimi boleznimi je zahtevna
in temelji predvsem na spoznanijih, pridobljenih iz objav posameznih primerov
v medicinski literaturi. To je tudi razlog za prikaz nase bolnice.

Uvod

Incidenca adenokarcinoma (AC) materni¢nega vratu se povecuje po vsem
svetu in trenutno adenokarcinom cerviksa predstavlja > 20 % vseh rakov ma-
terni€nega vratu. Zgodnji invazivni AC predstavlja le 12 % vseh povrSinsko
invazivnih tumorjev. Incidenca adenokarcinoma in situ (AlS) se povecuje pred-
vsem med zenskami, ki $e niso rodile in prvorodnicami. Zgodnji AC ima dobro
prognozo; 5-letno prezivetje je > 80-%. Plos€atoceli¢ni (SCC) in adenokarci-
nom materni¢nega vratu se v marsi¢em razlikujeta, npr. v anatomskem izvoru,
dejavnikih tveganja, prognozi, vzorcu in poteh Sirjenja bolezni in pogostnosti
metastaz. Razlikovanje med zgodnjim invazivnim adenokarcinomom in AlS je
pogosto tezavno in subjektivno in je veliko tezje v primerjavi z diagnozo zgo-
dnjega/povrsinsko invazivnega SCC. Mnenja o optimalnem nacinu zdravlje-
nja zgodnjega invazivnega AC so razliéna. Ceprav je kurativno zdravljenje
klju¢nega pomena, je ohranitev plodnosti pri mlajsih bolnicah pomembna in s
tem vpliva na izbiro zdravljenja, od le konizacije do radikalne histerektomije z
odstranitvijo medeni¢nih bezgavk. KirurSko zdravljenje, pri katerem ohranimo
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jajénike in njihovo funkcijo, je zazeljeno predvsem pri Zenskah v generativnem
obdobju.

Pri invazivnem adenokarcinomu cerviksa so pogosteje prisotne metastaze v
jajénikih, metastaze v bezgavkah in hematogeno razsejane metastaze. Neka-
tere Studije so pokazale, da se pri bolnicah bolezen lahko ponovi kot zasevek
v jajénikih tudi, ko je bil tumor cerviksa le zgodnje invazivni adenokarcinom ali
celo adenokarcinom in situ. Tega se je Se zlasti pomembno zavedati zato, ker
zasevek adenokarcinoma cerviksa histolosko lahko povsem posnema histo-
losko sliko primarnega mucinoznega tumorija jajénika in je zato pri diferenci-
alni diagnostiki mucinoznega tumorija jajénika, tudi ko ima bolnica v anamnezi
podatek o predhodno diagnosticiranem adenokarcinomu cerviksa in tudi ¢e
je ta bil le AIS ali zagetno invaziven AC, z dodatnimi metodami treba izkljuciti
moznost, da tumor jajénika predstavlja zasevek tumorja cerviksa in ne primar-
ni tumor jajénika.

Ta predstavitev primera je eden redkih primerov dokazane metastaze na jaj¢-
nikih pri AIS cerviksa brez nedvomno prisotne invazivne komponente.

Prikaz primera

37-letna Zenska, ki je trikrat rodila, je bila sprejeta na nas ginekolosko-onko-
loSki oddelek. Izvid brisa PAP materni¢nega vratu je pokazal atipi¢ne zlezne
celice. Opravila je kolposkopijo, biopsijo materni¢nega vratu in abrazijo cervi-
kalnega kanala. Histopatoloska preiskava je pokazala AlS. Anamneza je bila
do takrat brez posebnosti. Ni prejemala hormonskega zdravljenja, imela je
neobremenilno druzinsko anamnezo, njen ITM je bil normalen.

Pri bolnici smo opravili konizacijo. Histoloski pregled vzorca, ki je bil pregle-
dan v Stevilnih serijskih rezinah (skupaj Sestdeset), je pokazal obsezen AIS
brez nedvomnih fokusov invazije. Prisotnih je bilo nekaj zariS¢, sumljivih za
zgodnjo invazijo, v obliki redkih posameznih manjsih Zlez v stromi, ki so v pri-
merjavi z okolnim AIS bile obdane z intenzivnejSim vnetnim infiltratom, vendar
ni bilo prepoznati jasne slike invazije v stromo. Tumorske celice so bile imuno-
histokemicno difuzno moc€no pozitivhe za p16. Robovi konusa niso bili zajeti s
tumorjem, v nekaterih predelih je bil AIS le blizu ekscizijskega roba.

Bolnica je bila predstavljena na ginekolosko-onkoloSkem konziliju, kjer so pri-
porocali enostavno histerektomijo. Laparoskopsko asistirana vaginalna histe-
rektomija je bila opravljena v treh mesecih po konizaciji. Med operacijo smo
ugotovili, da sta bila oba jajénika makroskopsko brez posebnosti. Poopera-
tivni potek je bil brez posebnosti. HistoloSki pregled vzorca je pokazal majhno
obmocje AIS endocervikalno brez ocitne invazije. Endometrij in miometrij sta
bila brez posebnosti. Bolnica je bil pooperativho ponovno predstavljena na
ginekolo$ko-onkoloskem konziliju, na katerem dodatnega zdravljenja niso
priporocali. Pet mesecev po operaciji so bile vrednosti CA 125, CA 15-3, CA
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19-9 in CEA v krvi normalne. Devetnajst mesecev po operaciji smo pri bolnici
ugotovili hitro rasto¢o bole¢o tumorsko maso v trebuhu. Ultrazvok trebuha
je pokazal tumor s cisti¢no in solidno komponento, ki se je nahajal levo v
spodnjem delu trebuha. CT je pokazal tumor levega jajcnika, premera 10 cm.
Gospa je bila ponovno operirana, napravili smo obojestransko adneksektomi-
jo, omentektomijo, ve€ peritonealnih biopsij in odvzeli izpirek trebusne votline
za citoloSko verifikacijo. Pelvi¢ne in paraaortne bezgavke niso bile tipno po-
vecane. Po operaciji v trebuhu ni bilo makroskopskega ostanka bolezni. His-
toloski izvid intraoperativno opravljenega zmrzlega reza je kazal na primarni
mucinozni adenokarcinom jaj¢nika. Konéna histoloska preiskava je pokazala,
da je tumor morfoloSko podoben primarnemu cervikalnemu adenokarcinomu
(prisotne so bile velike povrsine cisti¢nih Zleznih predelov, obdanih z atipic-
nim epitelom z visoko mitotsko aktivnostjo in prominentno apoptozo), vendar
so bili v tumorju jajénika prisotni tudi solidni predeli tumorja s celicami, ki
so kazale intracitoplazmatsko mucinogenezo, delno pecatnoceli¢nega tipa,
ki pa niso bile prisotne v primarnem tumorju materni¢nega vratu. Imunofe-
notip tumorskih celic (obeh morfolosko razli€énih komponent) se je povsem
ujemal z metastatskim adenokarcinomom materni¢nega vratu. Vse celice so
bile difuzno, mo¢no pozitivne na p16, CK7 in CEA, reakcije za ER, PR in CK
20 so bile popolnoma negativne, zato je bila kon¢na patohistolo$ka diagno-
za metastaza cervikalnega adenokarcinoma. Levi jajcevod, desni adneksi ter
vzorci potrebusnice in omentuma so bili brez posebnosti. Malignih celic v
izpirku niso nasli. Pooperativni potek je bil brez posebnosti. Bolnica je bila
predstavljena pooperativno na ginekolosko-onkoloskem konziliju, ki je pripo-
ro€il adjuvantno kemoterapijo s karboplatinom in paklitakselom. Pet mesecev
po operaciji je bolnica zakljucila s Sestimi ciklusi kemoterapije. Pet let po di-
agnozi zgodnjega invazivnega adenokarcinoma materni¢nega vratu je Ziva in
brez bolezni.

Zakljucek

Ceprav se zgodnije invazivni adenokarcinom materniénega vratu lahko sinhro-
no ali metahrono razsiri na jajénik, je to redek pojav, zato verjamemo, da je
operacija z ohranitvijo jajénikov v teh primerih upravi¢ena. Ker so zasevki v
jajéniku pogosto unilateralni in morfolosko lahko povsem posnemajo histolo-
Sko sliko primarnega mucinoznega tumorja jajcnika (atipi¢nega proliferativne-
ga oz. borderline ali malignega), je postavitev diagnoze lahko zelo tezavna in
pogosto brez uporabe dodatnih imunohistokemi¢nih in/ali molekularnogenet-
skih metod nemogoca.

Iz obravnavanega primera ter tudi iz omejenih podatkov iz literature ugotavlja-
mo, da je prognoza teh bolnic, za razliko od bolnic, pri katerih je prislo do raz-
soja bolezni v jajénik pri primarno napredovalem jasno invazivnem adenokar-
cinomu cerviksa, relativno ugodna, kar nakazuje, da je lahko nacin zdravljenja
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teh bolnic drugacen, najverjetneje upravi¢eno lahko manj radikalen. Vzrok bolj
indolentnemu poteku bolezni pri teh bolnicah je najverjetneje v . mehanizmu
Sirjenja, ki je drugacen v primerjavi z mehanizmi oz. naravo Sirjenja bolezni pri
napredovalih adenokarcinomih materni¢nega vratu.
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ZASEVEK TUMORJA SERTOLIJEVIH CELIC V
DIMELJSKI BEZGAVKI — CITOMORFOLOSKA SLIKA

Alenka Repse Fokter, Daja Sekoranja

Splosna bolnisnica Celje, Oddelek za patologijo in citologijo

Povzetek

Tumoriji Sertolijevih celic so zelo redki tumoriji iz skupine t.i. »sex cord« stro-
malnih tumorjev jajénikov. Uporaba aspiracijske biopsije s tanko iglo (ABTI) je
v njihovi diagnostiki redko opisana, in sicer le v posameznih prikazih prime-
rov. V prispevku predstavljamo primer 48-letne bolnice, pri kateri smo oprauvili
tankoigelno aspiracijsko biopsijo suspektne poveane bezgavke ingvinalno
desno. V bogato celi¢nih vzorcih so bile zajete posami¢no in v skupinah leze-
¢e celice z unimorfnimi, okroglimi in ovalnimi jedri ter obilica ekstracelularne
globularne hialine substance. Na osnovi morfoloske slike, imunocitokemic¢nih
reakcij (kalretinin +, citokeratini +, epitelijski membranski antigen -) in anam-
neze tumorja Sertolijevih celic v preteklosti smo postavili diagnozo zasevka
le-tega v ingvinalni bezgavki.

Uvod

Tumoriji Sertolijevih celic so zelo redki tumoriji, ki jih uvr§€éamo v skupino t.i.
»sex cord« stromalnih tumorjev jajénikov. Obi¢ajno se pojavljajo pri mlajsih
zenskah (srednja starost 30 let), unilateralno, povpreéno merijo v premeru 9
cm. V histoloski sliki ne-degenerativne hude jedrne atipije, poviS§ana mitotska
aktivnost in nekroze napovedujejo maligni klini¢ni potek, ki je sicer redek.

Aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je pri diagnostiki tumorjev jaj¢nikov
redko uporabljena, najveCkrat pri mladih zenskah s cisti€nimi tumoriji, kjer
stremimo k ¢im bolj konzervativni obravnavi za ohranitev plodnosti, ter pri
bolnicah z metastatskimi tumoriji. Objavljene so le redke raziskave o oceni us-
pesnosti citoloske diagnostike pri teh tumorjih, vendar kazejo dobre rezultate,
pri Cemer je po podatkih iz literature obcutljivost citoloske preiskave 85-% in
specificnost 98- do 100-%. Uporaba ABTI v diagnostiki tumorjev Sertolijevih
celic je opisana v le izjemno redkih posameznih prikazih primerov. Imunocito-
kemicno barvanije je praviloma kljuénega pomena, in sicer je znacilna pozitiv-
nost za inhibin in/ali kalretinin ter citokeratine, epitelijski membranski antigen
(EMA) in nevroendokrini oznacgevalci (npr. kromogranin) pa so negativni.
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Prikaz primera

V prispevku predstavljamo primer 48-letne bolnice, pri kateri smo opravili tan-
koigelno aspiracijsko biopsijo suspektne povecane bezgavke ingvinalno des-
no. Bolnica je bila Stiri leta pred punkcijo operirana na rodilih na Ginekoloski
kliniki v Ljubljani. Histoloski izvid je govoril za metastatski tumor Sertolijevih
celic jajénikov, z nekrozami in visoko mitotsko aktivnostjo (>7 mitoz na 10 polj
velike povecave).

V vseh nasih citoloskih vzorcih je bilo zelo veliko celic (Slika 1A). Zajete so
bile posami¢no in v skupinah lezeCe celice z unimorfnimi, okroglimi in oval-
nimi jedri. Nekaj je bilo tudi rozetam podobnih struktur (Slika 1B). Jedra niso
bila izraziteje hiperkromna, so pa bili v vecini celic vidni nukleoli. Citoplazma
je bila razli¢no obilna, nehomogena in slabse omejena. Stevilna so bila tudi
gola jedra brez ohranjene citoplazme. Obilica hialine, ekstracelularne globu-
larne substance je bila v preparatih, obarvanih po Giemsi, roznata (Slika 1C),
v preparatih, obarvanih po Papanicolaou, pa modrikasta (Slika 1D). Pri imuno-
citokemi¢nih barvanjih so bile celice pozitivne za kalretinin, CAM 5.2 in WT1,
fokalno pozitivne za CK AE1/AES in negativne za EMA (Slika 2, A-D), s Cimer
smo potrdili zasevek tumorja Sertolijevih celic v bezgavki.

Naknadno smo izvedeli, da je bila bolnica prvi¢ operirana v Splosni bolnisnici
Celje leta 20083 (v starosti 35 let) zaradi tumorja desnega jajcnika, nato je bila
napotena na OnkoloSki institut Ljubljana, kjer so ji svetovali popolno odstrani-
tev rodil, za kar se ni odlocila, ter letne kontrole, ki jih je opustila I. 2006. Kmalu
po citoloski punkciji je bolnica umrla zaradi metastatskega tumorja jajcnikov z
zasevki v medenicnih kosteh in jetrih.

Zakljucek

Tumoriji Sertolijevih celic so redki. Zaradi pomanjkanja izkusenj in podobnosti
z drugimi neoplazijami sama citomorfoloska slika ni dovolj znacilna za posta-
vljanje zanesljive citoloSke diagnoze, prakticno nujna je uporaba imunocito-
kemicnih barvan;.
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Slika 1: Sertoli-celi¢ni tumor. A. Bogat celi¢ni vzorec z unimorfno populacijo celic
(Papanicolaou, 100x). B. Rozeti podobna skupina in §tevilne posami¢no lezece celice
(Giemsa, 400x). C. Otocki globularne roznate substance (Giemsa, 100x). D. Otocki
globularne modrikaste substance (Papanicolaou, 400x).
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Slika 2. Imunocitokemi¢no barvanje Sertoli-celi¢nega tumorja. A. Kalretinin pozitiv-
no. B. CAM 5.2 pozitivno. C. CK AE1/AE3 fokalno pozitivno. D. EMA negativno.
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PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA BOLNICE Z
RAKOM MATERNICNEGA VRATU: NOVI PRISTOPI
V ZDRAVLJENJU GINEKOLOSKIH RAKOV Z
BRAHITERAPIJO

Helena Barbara Zobec Logar

Onkoloski institut Ljubljana, Sektor radioterapije

Povzetek

3D adaptivna brahiterapija predstavlja zlati standard sodobnega zdravljenja
raka materni¢nega vratu. Napredovali raki materni¢nega vratu z zajetostjo pa-
rametrijev, paravaginalnega tkiva in drugih okolnih struktur, poleg intrakavitar-
ne potrebujejo Se dodatek intersticijske komponente obsevanja. Novi pristopi
v brahiterapiji pomenijo izdelavo individualno prilagojenih aplikatorjev za do-
lo¢eno bolnico in za dolo¢en tumor. Na ta naéin se izboljSa pokritost tarénega
volumna s predpisano dozo. Dobro lokalno zdravljenje pomeni dobro lokalno
kontrolo. Kljub dobremu lokalnemu zdravljenju z obsevanjem pa pri priblizno
petini radikalno zdravljenih bolnic pride do sistemskega razsoja bolezni. 1zziv
za bodo¢nost ostaja, kako zmanjSati moznost sistemskega razsoja bolezni.

Uvod

Temeljno zdravljenje vecine ginekoloskih rakov, v prvi vrsti raka materni¢nega
vratu in noznice, sloni na kombinaciji zunanjega obsevanja in brahiterapije.
Temelji 3D adaptivne brahiterapije segajo v leto 2005. Takrat sta bila s pod-
ro¢ja brahiterapije objavljena dva ¢lanka, ki sta postavila mejnik med 2D in 3D
brahiterapijo. Predpis doze na to¢ko A je zamenjal volumski pristop in predpis
doze na tar¢ni volumen, ki so ga poimenovali visokorizi¢ni taréni volumen
(angl. high risk tumor volume HR-CTV). Magnetna resonanca (MR), ki sluzi kot
podlaga za vrisovanje tarénega volumna in rizi€nih organov, zahteva uporabo
MR- kompatibilnih aplikatorjev. Razvili so se novi aplikatorji, ki omogocajo
kombinirano uporabo intrakavitarne in intersticijske komponente obsevanja,
s tem pa tudi bolj$o pokritost tumorja. Se vedno pa predstavljajo bolnice z
lokalno napredovalimi raki, kljub novim principom zdravljenja in sodobni teh-
nologiji, izziv za tistega, ki jih zdravi.
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Prikaz primera

Pri 65-letni bolnici je bil ugotovljen napredovali ploS€atoceli¢ni rak materni¢-
nega vratu stadija lllb po klasifikaciji FIGO, velikosti 6x5x7 cm. Tumor je segal
do spodnje tretjine noznice, zajemal je oba parametrija, levo do medeni¢ne
stene in povzroCil obstruktivho uropatijo leve ledvice (slika 1). V levi seCe-
vod je bil vstavljen splint. Zamejitvene preiskave so izklju€ile razsoj bolezni.
Na PET-CT so bile vidne reaktivne bezgavke v mediastinumu in obeh hilusih
in najverjetneje vnetne spremembe v levem spodnjem plju¢nem reznju. Pred
obsevanjem je bila pri bolnici opravljena laparoskopska pelvi¢na limfadenek-
tomija (LPL). MR medenice po LPL je pokazal Ze opisani tumor materni¢nega
vratu, paraaortno levo v viSini tretjega ledvenega vretenca 9 mm veliko su-
mljivo bezgavko in pooperativhe serome po odstranitvi bezgavk. ManjSe bez-
gavke so bile vidne tudi ob iliakalnem Zilju. Patohistolo$ki izvid LPL ni pokazal
zasevkov v bezgavkah (0/22 bezgavk). Radiolog je po ponovnem posvetu gle-
de pozitivne bezgavke ledveno v lu€i negativne histologije in izvida PET-CT
menil, da ne gre za sumljivo bezgavko. Pri bolnici je bilo indicirano zdravljenje
z radikalnim obsevanjem s so¢asno kemoterapijo. Skupaj je prejela stiri ciklu-
se kemoterapije s cisplatinom, zadnjega v znizanem odmerku zaradi znizane
vrednosti o€istka kreatinina. Ob koncu zunanjega obsevanja je bila sprejeta
za brahiterapijo.

Slika 1. Lokalno napredovali rak materni¢nega vratu z zajetostjo obeh parametrijev,
levo do medeniéne stene.

Pri posegu pa so nastopile tezave. Po dilataciji cervikalnega kanala smo v
materni¢no votlino vstavili sondo. Klasi¢en aplikator, obrocek s kapico z od-
prtinami za vzporedne igle, ki ga uporabljamo za kombinirano intrakavitarno
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in intersticijsko aplikacijo, zaradi ozke noznice nismo uspeli vstaviti. Intrakavi-
tarna aplikacija (obro¢ek brez kapice in sonda) pa za obsezen tumor z zajet-
jem parametrijev ni omogocala dobrega pokritja tarénega volumna (pokritost
HR-CTV 72-%). To je bil razlog, da smo se odlogili za nekajdnevno dilatacijo
noznice z vaginalnimi vlozki razli¢nih velikosti. Po taksni razSiritvi noznice smo
sicer uspesno vstavili obrocek s kapico in vzporedne igle, vendar je Se vedno
ostal del tarénega volumna zunaj predpisane doze 18,5 Gy (poddoziran HR-
-CTV na sliki 2).

Poddaziran HR-CTV

Slika 2. Klasi¢na kombinirana intrakavitarna in intersticijska aplikacija. Aplikator je
prikazan na manjsi sliki. S pus¢ico oznacen volumen poddoziranega HR-CTV.

Vsled tega smo se odlocili za implantacijo s pomocjo nestandardnega aplika-
torja, prikazanega na sliki 3. Dosegli smo odli¢no (99,4-%) pokritost HR-CTV.

Slika 3. Implantacija raka materni¢nega vratu z aplikatorjem na sliki zgoraj desno.
Taréni volumen je pokrit s predpisano dozo (oznaceno s puséicama).
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Tri mesece po zaklju¢ku zdravljenja kontrolna MR-preiskava medenice ni po-
kazala ostanka tumorija (slika 4).

Slika 4. MR-preiskava po zakljucku zdravljenja -na sliki miomatozna maternica brez
ostanka tumorja.

Na zalost je pri bolnici priblizno pol leta po zaklju¢ku zdravljenja priSlo do raz-
soja bolezni. Predvidena je bila za sistemsko zdravljenje s kemoterapijo, ki pa
ga gospa na zalost ni ve¢ docakala.

Zakljucek

3D adaptivna brahiterapija predstavlja zlati standard sodobnega zdravljenja
raka materni¢nega vratu. S kombinacijo intrakavitarne in intersticijske kompo-
nente z uporabo standardnih aplikatorjev dosezemo dobro pokritost tarénega
volumna pri ve€ini bolnic. Individualni pristop k zdravljenju prihaja v postev
predvsem pri bolj zapletenih primerih, kjer z uporabo standardnih aplikatorjev
tarénega volumna ne uspemo ustrezno pokriti. Individualni pristop pomeni
izdelati ustrezen aplikator za dolo¢eno bolnico in za dolo¢en tumor. Indivi-
dualno izdelani aplikatorji so razli¢ni, eno izmed zanimivih moznosti izdelave
nudi 3D tisk.
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PRIKAZ PRIMERA NEPOPOLNEGA ZDRAVLJENJA
RAKA DOJK

Nina Cas Sikosek

UKC Maribor, Oddelek za ginekolosko onkologijo in onkologijo dojk

Uvod

Delamo v €asu, ko je zavedanje posameznika o njegovih pravicah v vlogi bol-
nika vedno vecje. Sodelovanje bolnikov pri odlo¢anju sicer pomeni hvalevre-
den napredek, po drugi strani pa se Zal v koristno sodelovanje vpletajo tudi
negativni elementi, npr. neustrezna informiranost bolnikov s strani medijev
(internet, revije ipd). Res je, da bi bolniki morali bolj verjeti strokovnjakom kot
internetnim informacijam, vendar bi se morali tudi mi zdravniki bolj prilagajati
zahtevam novih ¢asov. V ta namen bo v &lanku prikazan primer zdravljenja
raka dojk, ki s strokovnega vidika ni bil optimalen ravno zaradi upostevanja
zelja in volje bolnice.

Primer 1

47-letna gospa pride v ambulanto CBD 18. 11. 2015 zaradi 2,5 cm velike
zatrdline, ki jo tipa Ze dva meseca. Pri pregledu zdravnik opi$e tudi pove€ane
in boleCe bezgavke v levi pazduhi. Se isti dan opravimo mamografijo, ki po-
kaze 2,3 velik lobuliran tumor v 1. kvadrantu leve dojke in pove€ane bezgavke
v levi pazduhi. Opravimo UZ, Kjer je vidna 2,5 cm velika zvezdasta senca,
opravljena DIB tumorja v levi dojki. Histologija 25. 11. 2015 pokaze, da gre za
invazivni duktalni G2 karcinom z limfovaskularno invazijo, opravimo tudi cito-
losko punkcijo 1,1 cm velike, v celoti hipoehogene bezgavke, ki je pozitivna.
Iz stebri¢kov tumorja dolo¢eni HR (ER 90%, PR 15%, Ki 67 7%, Her2 neg).

Gospe predlagamo kvadrantektomijo in odstranitev pazdusnih bezgavk. Go-
spa poseg zacasno zavrne zaradi zdravljenja s homeopatijo.

Ponovno je priSla na pregled v zacetku januarja in marca. Na obeh pregledih
opazamo sicer stagnacijo rasti tumorja, vendar porast bezgavk, tako po veli-
kosti kot po stevilu.

Na pregledu 29. 3. 2016 se bolnica odloCi za operacijo, in sicer ohranitveno.
6. 4. 2016 tako opravimo kvadrantektomijo z odstranitvijo pazdusnih bezgavk.
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Histolosko je tumor velik 2 cm (ER 70%, PR 20%, Ki67 5%, Her2 neg), odstra-
njenih 18 bezgavk, od tega 8 pozitivnih.

Po operaciji predlagamo kemoterapijo, ki jo gospa zavrne. Prav tako zavrne
obsevanje. Sprejela je hormonsko zdravljenje s tamoksifenom, ki naj bi ga
redno jemala.

22. novembra ponovno pride v naso ambulanto pod oznako nujno. Tokrat
zaradi zatrdline v levi pazduhi. Opravimo klini¢ni pregled, kjer je v pazduhi levo
tipati le fibrozo po operaciji, zatipamo pa manj$o zatrdlino v medialnem robu
brazgotine. UZ na tem mestu pokaze 8 mm veliko hipoehogeno zvezdasto
senco. Predlagamo DIB, ki pa jo bolnica odkloni. V decembru pride na redno
kontrolo v CBD med spremljanjem in prejme napotnico za UZ dojk. V januarju
smo tega opravili skupaj z DIB, ki potrdi lokalno ponovitev bolezni. Gospa ne
zeli mastektomije, zato pred ponovno operacijo opravimo MRI, ki pokaze soli-
tarni recidiv, velik 1 cm, brez suspektnih bezgavk v levi pazduhi. Konec marca
opravimo tumorektomijo. Gre za 1,2 cm velik ID G2 karcinom, ki je visoko
hormonsko odvisen ER 100%, PR 70%, Ki 67 15%, Her2 neg(0).

Zakljucek

Dokazano je, da odlozeno (ve¢ kot Stiri mesece od postavitve diagnoze) ali
zavrnjeno zdravljenje pomembno vpliva na prezivetje. Celostno 5-letno prezi-
vetje je zmanjSano skoraj za polovico. Zmanj$anje prezivetja je najbolj signi-
fikantno pri stadiju Il in Ill. Dostikrat so to mlajSe bolnice, ki imajo Ze tako bolj
agresivne oblike bolezni in odlozen zaCetek zdravljenja (> 6 tednov) bistve-
no zmanj$a 5-letno prezivetje v primerjavi s tistimi, kjer zdravljenje pricnemo
znotraj dveh tednov. Siminoff in Fetting sta raziskala dejavnike, ki vplivajo na
odlogitev o zavrnitvi dopolnilnega zdravljenja. PriSla sta do ugotovitve, da ve¢
ko ima bolnica informacij o zdravljenju in nezelenih u€inkih, vecja je verjetnost,
da bolnica zdravljenje zavrne. Ugotovila pa sta tudi, da bolj kot je prepriclji-
va razlaga nujnosti dolo¢enega zdravljenja, vecja je verjetnost, da ga bolnica
sprejme. Zato moramo biti zelo jasni ob podajanju dejstev in nujnosti zdravlje-
nja. Predvsem moramo biti vztrajni pri spodbujanju jemanja dopolnilnih hor-
monskih zdravil, saj nam je njegovo redno jemanje bolj prikrito. V literaturi je
opisano, da kar 22 % bolnic opusti hormonsko zdravljenje v prvem letu in
med njimi je najve¢ bolnic, mlajSih od 44 let in starejsih od 75 let. Seveda ima
zgodnja opustitev zdravljenja tudi negativni vpliv tako na ponovitev bolezni
kot tudi prezivetje.

To so dejstva, ki se jih moramo zavedati ob podajanju in razlagi potrebnosti
vseh oblik zdravljenja, in v€asih je potreba po dobri razlagi, Cetudi nam lahko
vzame veliko ¢asa, prav tako pomembna kot draga zdravila.
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PRIKAZ BOLNICE S TUMORJEM SERTOLIJEVIH
IN LEYDIGOVIH CELIC Z NADRASTJO
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Povzetek

Sertoli-Leydigovi tumoriji jajénika predstavljajo < 0,5 % primarnih tumorjev
jajénika. Pojavljajo se pri zenskah v reproduktivni dobi in so ve¢inoma beni-
gni. Razliice tumorijev, ki vsebujejo heterologne mezenhimske elemente, so
izjemno redke. Predstavili bomo klini¢ni primer tumorja Sertolijevih in Leydi-
govih celic pri 70-letni bolnici. Tumor je bil zdravljen operativno, pri posegu
smo dosegli popolno citoredukcijo. Histopatoloski pregled tumorja je pokazal
zmerno diferenciran tumor Sertolijevih in Leydigovih celic z retiformnimi po-
drocji in nadrastjo rabdomiosarkomske komponente. Po 7 mesecih se je bol-
nica vrnila z veliko tumorsko formacijo v trebuhu, ascitesom, desnostransko
hidronefrozo in masivno plju¢no embolijo. Zaradi slabega sploSnega stanja je
bilo indicirano le paliativho zdravljenje. Umrla je 15 dni po sprejemu v bolni-
Snico. Zaradi redkega pojavljanja tumorjev Sertolijevih in Leydigovih celic, Se
zlasti tistih z retiformnimi podrogji in malignimi mezenhimskimi heterolognimi
elementi, predstavlja njihovo zdravljenje velik izziv. Ker so ti tumorji redki, tre-
nutno ni konsenza glede optimalnega nacina zdravljenja teh bolnic. Potrebne
so nadaljnje raziskave, ki bi vklju€ile vecje Stevilo klini€nih primerov z daljSim
obdobjem spremljanja bolnic, s pomocjo katerih bi lahko opredelili, kaksno je
optimalno zdravljenje bolnic s to vrsto tumorja.

Uvod

Tumoriji Sertolijevih in Leydigovih celic so izredno redki in predstavljajo prib-
lizno 0,5 % vseh primarnih tumorjev jajcnika. Ve€inoma so benigni in se v 90
% pojavljajo pri zenskah v reproduktivnem obdobju. Obi¢ajno so unilateralni
ter v 80 % hormonsko aktivni. Proizvajajo androgene, zato v serumu bolnic s
tem tumorjem lahko najdemo poviSane vrednosti testosterona in androstene-
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diona. Eno tretjino odkrijemo zaradi klini¢nih simptomov in znakov povecane
proizvodnje androgenov (virilizacija, poglobitev glasu, pleSavost po mosSkem
tipu). Pri priblizno polovici bolnikov se klinicna slika kaze s tumorsko maso
v trebuhu, bolecino in pove€anim obsegom trebuha. Po klasifikaciji WHO te
tumorje delimo v dobro, zmerno in slabo diferencirane glede na stopnjo tu-
bularne diferenciacije Sertolijeve komponente - pri dobro diferenciranih tu-
morijih Sertolijeve celice ne kazejo mitotske aktivnosti ali signifikantnih atipij in
tvorijo odprte tubule, pri zmerno diferenciranih so obi¢ajno prisotni celularni
lobuli Sertolijevih celic s piclo citoplazmo, pri slabo diferenciranih prevladuje
sarkomatoidna stroma, ki spominja na primitivno gonadalno stromo, zmer-
no diferencirana Sertoli-Leydigova komponenta pa je le minimalno prisotna,
mitotska aktivnost je visoka. Ko so v tumorju podro&ja podobna rete testis
(v priblizno 15 %), tumor imenujemo retiformni (7). Heterologni mezenhimski
ali epitelijski elementi so prisotni v do 20 % zmerno in slabo diferenciranih
tumorjih Sertolijevih in Leydigovih celic ter pri tumorjih z retiformnim vzorcem.
Heterologni elementi so lahko epitelijsko, heterologno mezenhimsko tkivo in
tumorii, ki iz teh tkiv izhajajo (mucinozni gastrointestinalni epitel, hepatociti,
skeletna misica, rabdomiosarkom, nevroblastom). Mutacije gena DICER1 naj
bi bile povezane s patogenezo teh tumorjev.

Prognoza tumorja je odvisna od starosti bolnice, stadija tumorja in stopnje
diferenciacije. Petletno prezivetje pri teh tumorjih je 95-% za stadij | in skoraj
0-% za stadija Ill in IV. Maligno se v 11 % obnaSajo zmerno diferencirani,
v 19 % tisti s heterolognimi elementi in v 59 % slabo diferencirani. Maligni
potencial retiformne komponente ni znan, vendar je videti, da slabo vpliva na
progonzo. Prav tako kaze, da prisotnost heterolognih mezenhimskih elemen-
tov poslab$a prognozo.

Prikaz primera

Predstavljamo izjemno redek primer zmerno diferenciranega tumorja Sertoli-
jevih in Leydigovih celic z obseZzno nadrastjo heterologne rabdomiosarkom-
ske komponente pri pomenopavzalni bolnici.

70-letna bolnica je bila poslana na naso kliniko zaradi nekaj dni trajajoc¢ih hu-
dih bolecin v spodnjem delu trebuha desno. Pred sprejemom je opazila po-
veCanje obsega trebuha, ob¢asne bole€ine v spodnjem delu trebuha desno
in poveCanje telesne teze za 4 kilograme. Sicer je bila zdrava, brez rednega
zdravljenja, ginekoloskih obolenj v preteklosti ni imela. Pri ginekoloskem pre-
gledu smo nasli normalno noznico in materni¢ni vrat. Ob palpaciji je bila tipna
gladka, premakljiva tumorska formacija, ki je segala iznad normalno velike
maternice do popka. Na vaginalnem ultrazvoku je bila nad maternico vidna
dobro prekrvljena, delno cisti¢na, delno solidna tumorska formacija in majhna
koli¢ina proste tekoCine v Douglasovem prostoru. RacunalniS§ka tomografija
(CT) je pokazala dobro omejeno, multilokularno, kompleksno tumorsko for-
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macijo velikosti 19 x 12 x 21 cm, ki je izvirala iz podrocja desnih adneksov in
zadebeljen (15 mm) endometrij. Rentgen prsnega koS$a ni pokazal metastaz.
Serumska vrednost Ca 125 je znaSala 135,5 U/ml, Ca 15-3, Ca 19-9, CEA so
bili v mejah normale. Vrednost testosterona ni bila doloCena, saj je rutinsko ne
dolo€amo in ni bilo znakov androgenizacije. Napravili smo eksplorativno lapa-
rotomijo. Desni jajénik s tumorsko formacijo je bil poslan na zmrzli rez, izvid je
kazal na karcinom. Napravili smo histerektomijo s preostalimi levimi adneksi,
apendektomijo, omentektomijo, pelvi¢no in paraaortno limfadenektomijo ter
biopsije peritoneja. Ob koncu posega ni bilo makroskopsko vidnih ostankov
bolezni. Makroskopsko je bil tumor cisti€en in soliden z obseznimi podrodiji
nekroze in krvavitev. Mikroskopsko je v tumorju moc¢no prevladovala visoko
maligna vretenastoceli¢na, sarkomska komponenta tumorja, z visoko prolife-
racijsko aktivnostjo, znotraj katere je bilo morfolosko videti celice z videzom
rabdomioblastov - ta komponenta tumorja je bila tudi imunohistokemiéno po-
zitivna za dezmin in miogenin, kar je potrdilo diagnozo rabdomiosarkomske
komponente tumorja. Na redkih mestih je bilo znotraj tumorja nekaj traCkov
in gnezdec celic s svetlo citoplamo (videz Sertolijevih celic) in tesno ob njih
celice z obilno eozinofilno citoplazmo (videz Leydigovih celic) - te celice so
mestoma tvorile cisticno dilatirane strukture. Imunohistokemi¢no so bile obo-
je celice (svetle in bolj eozinofilne) pozitivne na inhibin in kalretinin, kar ustreza
imunofenotiplu Sertoli-Leydigovih celic. Postavljena je bila diagnoza zmerno
diferenciranega tumorja Sertolijevih in Leydigovih celic z retiformnimi podrocji
in nadrastjo heterologne rabdomiosarkomske komponente. Stadij tumorja je
bil IA, zato je bil multidisciplinarni konzilij mnenja, da adjuvantno zdravljenje
pri bolnici ni potrebno. Na prvem pregledu, 8 tednov po posegu, klini¢no in
ultrazvocno ni bilo znakov ponovitve bolezni. Po 7 mesecih se je bolnica vrnila
na kliniko z bole€inami v trebuhu, ascitesom in tipno tumorsko formacijo v
trebuhu. Na CT je bila vidna 21 x 16 x 29 cm velika tumorska formacija, ki je
izvirala iz medenice, ter poleg nje 10 x 15 x 15 cm velika tumorska formacija,
ki se je Sirila izpod leve hemidiafragme proti vranici, in 3 x 4 x 5,6 cm velika
tumorska formacija v hilusu vranice. Vidno je bilo $e priblizno 2 litra ascitesa
in masivno plju¢no embolijo z desnostranskim srénim popuscanjem. Serum-
ski testosteron je bil zviSan (1,7 nmol/L). Bolnico smo zdravili s terapevtskimi
odmerki nizkomolekularnega heparina, zaradi hidronefroze desno smo ji vsta-
vili perkutano nefrostomo. Zaradi slabega sploSnega stanja in razSirjenosti
bolezni je bila le v paliativni oskrbi. Umrla je 15. dan po sprejemu. Svojci so
odstopili od obdukcije.

Zakljucek

Tumoriji Sertolijevih in Leydigovih celic so redki tumorji jajénika, ki lahko vse-
bujejo primitivno gonadalno stromo in v€asih heterologne elemente. Ker so ti
tumoriji zelo redki, ni standardnega pristopa k obravnavi teh bolnic. Enostran-
ska adneksektomija naj bi zados€ala pri dobro diferenciranem tumorju. Pri
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zmerno in slabo diferenciranem tumoriju in prisotnosti heterolognih elementov
pa je treba napraviti histerektomijo, obojestransko adneksektomijo in staging.
Adjuvantna kemoterapija je bila predlagana pri stadijih IB do IV, rekurentnem
tumorju in tumorju s heterolognimi elementi, vendar ocena vpliva kemotera-
pije na prognozo $e ni bila narejena. Grove s sodelavci je predlagal, da naj
bi se pri tumorju, ki vsebuje sarkomsko komponento za dodatno zdravljenje
odlocali glede na odstotek le-te. Opisali so primer bolnice, ki je imela zmer-
no diferenciran tumor Sertolijevih in Leydigovih celic z rabdomiosarkomsko
komponento in ni prejela kemoterapije, kljub temu je bila Stiri leta po posegu
ziva. Po drugi strani Prat s sodelavci pravi, da je ob prisotnosti mezenhim-
ske komponente vedno potrebna kemoterapija, ne glede na stadij bolezni.
V literaturi sta opisana dva primera tumorja Sertolijevih in Leydigovih celic
z majhnimi podrocji rabdomiosarkomske komponente, ki sta imela benigen
potek, in primer, ko je rabdomiosarkomska komponenta skoraj prerasla tumor
in je priSlo do recidiva 6 in 10 mesecev po operaciji. Glede na navedeno kaze,
da se tumor Sertolijevih in Leydigovih celic z obsezno rabdomiosarkomsko
komponento obna$a agresivno in napoveduje slabo prognozo, ker pa je Stevi-
lo opisanih primerov majhno, ne obstajajo smernice za zdravljenje in se kliniki
o0 morebitnem adjuvantnem zdravljenju odlo¢ajo individualno.
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XXX. ONKOLOSKI VIKEND SO PODPRLI:

S satelitskim simpozijem je sodelovala:

Astrazeneca, podruznica v Sloveniji

Drugi podporniki:

Amgen, podruznica v Sloveniji
Eli Lilly
Ewopharma d.o.o.
Janssen, farmacevtski del Johnson&Johnson
Kefo d.o.o.

Medias International d.o.o.

Merck
Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji
Onkoloski institut Ljubljana
Pfizer, podruznica Ljubljana
Pharma Swiss d.o.o.
Roche, farmacevtska druzba d.o.o.
Servier Pharma

Takeda GmbH, Podruznica Slovenija
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Ce ima bolnica z

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na
voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavee naprosamo, da
porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

Sestava: Ena trda kapsula vsebuje 50 mg olapariba.

Indikacije: Zdravilo Lynparza je kot monoterapija indicirano za
vzdrzevalno zdravijenje odrastih bolnic z mutacijo gena BRCA (germinalno
ali somatsko) pri Katerih je prislo do ponovitve slabo diferenciranega
seroznega epitelijskega raka jajcnikov, karcinoma jajcevodov in primarnega
peritonealnega karcinoma, obtutljivega na platino, ki so v popolnem ali
delnem odzivu na kemoterapijo na osnovi platine.

Odmerjanje in nacin uporabe: Priporoceni odmerek zdravila Lynparza
je 400 mg (osem kapsul) dvakrat na dan; to ustreza celotnemu dnevnemu
odmerku 800 mg. Bolnice morajo zateti zdravijenje z zdravilom Lynparza
najpozneje v 8 tednih po zadnjem odmerku sheme zdravljenja na osnovi
platine. Zdravijenje je priporotljivo nadaljevati do napredovanja osnovne
bolezni. Zdravijenje z zdravilom Lynparza mora uvesti in nadzorovati zdravnik,
ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Pred uvedbo zdravljenja z
zdravilom Lynparza morajo imeti bolnice potrjeno mutacijo gena BRCA (gen
dovzetnosti za raka dojk), bodisi germinalno bodisi v tumorju. Mutacijsko
stanje BRCA mora dolociti izkuSen Laboratorij z validirano testno metodo
Genetsko svetovanje bolnicam z mutacijami BRCA je treba opraviti v skladu
2 lokalnimi predpisi

Tdravilo Lynparza se lahko pri bolnicah z blago okvaro ledvic (oistek
kreatinina > 51 do 80 ml/min) uporablja brez prilagoditve odmerka. Pri
bolnicah z zmerno okvaro ledvic (ofistek kreatinina 31 do 50 mU/min) je
priporocen odmerek 300 mg dvakrat na dan. Uporaba zdravila se pri bolnicah
s hudo okvaro ali koncno odpovedjo ledvic (oistek kreatinina < 30 ml/min)
ne priporoca, saj ni podatkov o uporabi zdravila Lynparza pri teh bolnicah.
Tdravilo Lynparza se lahko daje bolnicam z blago okvaro jeter (Klasifikacija
Child-Pough A) brez prilagoditve odmerka. Uporabe zdravila Lynparza se
ne priporoca pri bolnicah z zmerno ali hudo okvaro jeter, ker varnost in
utinkovitost pri tej skupini bolnic nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza je za
peroralno uporabo. Hrana vpliva na absorpcijo olapariba, zato morajo bolnice
zdravilo Lynparza vzeti vsaj eno uro po jedi ter po moznosti ne smejo jesti do
2 uri po uporabi zdravila.

Kontraindikacije: Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli
pomozno snov. Dojenje med zdravljenjem in en mesec po zadnjem odmerku.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: hematotoksicni ucinki: Pri
bolnicah, zdravijenih z olaparibom, so bili opisani hematotoksicni utinki,

Lynparza-
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ji zdravilo Lynparza lahko pomaga v boju proti bolezni.!

vkljuéno s klinicno diagnozo infali laboratorijskimi izsledki, na splosno blage
ali zmerne (stopnja 1 ali 2 po CTCAE) anemije, nevtropenije, trombocitopenije
in limfocitopenije. Bolnice ne smejo zaceti zdravijenja z zdravilom Lynparza,
dokler ne okrevajo po hematotoksicnih utinkih predhodnega zdravijenja
proti raku. Preiskava celotne krvne slike je zato priporocjiva na zacetku
zdravijenja, potem vsak mesec prvih 12 mesecev zdravijenja in pozneje
redno. Ce se pri bolnici pojavijo hudi hematotoksicni ucinki ali je odvisna
od transfuzij krvi, je treba zdravijenje z zdravilom Lynparza prekiniti in
uesti ustrezno hematolosko testiranje. Ce krvne vrednosti ostanejo
Kliniéno nenormalne e 4 tedne po prekinitvi uporabe zdravila Lynparza, je
priporocljivo opraviti preiskavo kostnega mozga infali kivno citogenetsko
analizo. Mielodisplasticni sindrom/akutna mieloicna levkemija: Pri majhnem
Stevilu bolnic, ki so prejemale zdravilo Lynparza samo ali v kombinaciji z
drugimi zdravili proti raku, je bil opisan mielodisplasticni sindrom/akutna
mieloicna levkemija (MDS/AML; vetina teh primerov se je koncala s smrtjo.
Ce je med zdravijenjem z zdravilom Lynparza potrien MSD infali AML, je
bolnico priporotjivo ustrezno zdraviti. Ce je priporotljivo dodatno zdravijenje
proti raku, je potrebno zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in se ga
ne sme dajati v kombinaciji z drugimi zdravili proti raku. Pnevmonitis: Pri
majhnem Stevilu bolnic, ki so prejemale olaparib, so porogali o pnevmonitisu,
v nekaterih primerih tudi s smrtnim izidom. Ce se pri bolnici pojavijo novi
ali poslab3ajo obstojeci dihalni simptomi, npr. dispneja, kaselj in zviSana
telesna temperatura, ali se jim pojavi kaksna radioloska nepravilnost, je
treba zdravijenje z zdravilom Lynparza prekiniti in takoj opraviti preiskave.
(e je pnevmonitis potrien, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti
in bolnico ustrezno zdraviti.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij:
Idravilo Lynparza se uporablja kot monoterapija in ni primerno za uporabo
v kombinaciji z drugimi zdravili proti raku, vkljugno z zdravili, ki poSkodujejo
DNA. Sotasna uporaba olapariba s cepivi ali imunosupresivnimi zdravili ni
raziskana. Za presnovni ocistek olapariba so pretezno odgovorni izoencimi
CYP3A4/S, zato olapariba ni priporotljivo uporabljati z znanimi motnimi in
zmernimi induktorji tega izoencima. Sotasna uporaba olapariba z znanimi
moénimi ali zmernimi zaviralci CYP3A4 prav tako ni priporocljiva. Ce je treba
socasno uporabiti mocne ali zmerne zaviralce CYP3A, je treba odmerek
olapariba zmanjsati. Prav tako med zdravijenjem z olaparibom ni priporocljivo
pitje grenivkinega soka. /n vitro je olaparib substrat efluksnega prenasalca
P-gp, zato lahko zaviralci P-gp povecajo izpostavijenost olaparibu. Olaparib
in vitro zavira CYP3AG ter in vivo predvidoma blago zavira CYP3A. Zato je
potrebna previdnost pri socasni uporabi olapariba z obEutljivimi substrati
CYP3A4 ali substrati, ki imajo ozko terapevtsko okno. Bolnike, ki socasno

2 olaparibom prejemajo substrate CYP3A z ozkim terapevtskim oknom, je
priporocjivo ustrezno kliniéno spremljati. /n vitro so ugotovili indukcijo
CYPTAZ, 2B6 in 3A4, prav tako ni mogoce izkljutiti moznosti, da olaparib
inducira CYP2CY, CYP2C19 in P-gp, zato lahko olaparib po socasni uporabi
zmanj$a izpostavljenost substratom teh presnovnih encimov in prenasalne
beljakovine. /n vitro olaparib zavira P-gp, OATP1B1, OCT1, 0CT2, ATS, MATE1
in MATEZK. Ni mogoce izkljuciti moznosti, da olaparib poveca izpostavijenost
OATP1B1, OCT1, OCTZ, OAT3, MATET in MATEZK. Se zlasti je previdnost
potrebna, &e se olaparib uporablja v kombinaciji s katerim koli statinom.
Nezeleni uginki: Zelo pogosti nezeleni utinki: zmanjSanje apetita, glavobol,
omotica, spremenjen okus, navzea, bruhanje, driska, dispepsija, utrujenost
(vkljutno z astenijo), anemija, nevtropenija, limfocitopenija, zvisanje
kreatinina v krvi in poveanje povprecnega volumna eritrocitov (MCV).
Pogosti neZeleni utinki: bolecine v zgornjem delu trebuha, stomatitis in
trombocitopenija.

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet
je pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in
tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem
koli domnevnem neelenem utinku zdravila na Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Interna Klinika, Center za zastrupitve, Zaloska cesta 2, SI-1000
Ljubljana, Faks: + 386 (0)1 434 76 46, e-posta: farmakovigilancaldkelj.si
Plodnost, nosecnost in dojenje: Zdravila Lynparza se ne sme uporabljati
med nosecnostjo ali pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zanesljive
kontracepcije med zdravljenjem in $e en mesec po prejetju zadnjega odmerka
zdravila Lynparza. Zaradi moznega medsebojnega delovanja olapariba
s hormonsko kontracepeijo je treba razmisliti o dodatni nehormonski
kontracepciji in rednem opravijanju testov nosecnosti med zdravijenjem.
Idravilo Lynparza je kontraindicirano med obdobjem dojenja in e en mesec
po prejetju zadnjega odmerka.

Natin izdajanja zdravila: Zdravilo se izdaja le na recept.

Datum zadnje revizije besedila: December 2016 (sSPC208/16).

Imetnik dovoljenja za promet: Astraeneca AB, SE-151 85 Sodertélje,
Svedska

Dodatne informacije so na voljo pri podjetju AstraZeneca UK Limited,
Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600.
Prosimo, da pred predpisovanjem preberete celoten povzetek glavnih
znatilnosti zdravila.

REFERENCA
1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lynparza, december 2016
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AMGEN' YV XGEVA.

(denosumab)
NATANCEN. MOCAN. DOKAZAN.

Podatki integrirane analize preskuganj ll. faze, ki so vkljuéevala bolnike z rakom dojke, rakom prostate, ostalimi solidnimi tumorji ali diseminiranim plazmocitormom, ki so imeli zasevke v kosteh.!
*XGEVA® znatilno podalj3a cas do pojava prvega zapleta kostnih zasevkov (ZKZ) za 8,21 mesecev in zmanjga tveganje za pojav prvega ZKZ za 17% (HR; 0,83 [95% CI; 0,76-0,901; p < 0,001) v primerjavi z zoledronsko kislino.
*Opredelitev kostnih zapletov: Preprecevanje zapletov kostnih zasevkov (ZKZ) in z njimi povezane bolecine pri odraslih s kostnimi zasevki solidnih tumorjev.

XGEVA® i injiciranj ,.JiAN POVZETEK GI.AVNIH ZNAEILNOSTI ZDRAVILA
i d p ¢ d h nezelenih SESTAVAZDRAVILA: Enaviala vsebuje
120 mg denosumabav 1.7 m raztopine i mg/ml] Pomozne snoviz znanim ucinkom: 1,7 mlraztop j [ JE: Preprecevan g Skihzlomoy, obsevarya kost kompresie rbtenace al operacie
o, ki Kirurk ODMERJANJ
INNAEIN UPORABE: Zdravilo XGEVA® mora aplicirati Vi ol morajo refeatidodatek s 500 mg el n 0 . vitamina Dcewno, razen e m bl hier Bolniki d navumma b - Scosa ks,
oroceni odmerek je 1 injekcijiv stegno, Priporogeni odmerek zdravila XGEVA® je 120 mg

ripe
erirat na 4 edne ¢ enkrauni subkutani nekcil v stegno, irebun al nadlaket tor docten oamerek 120 mo 8. n 15 i zqusnla v prvem mesecu terapije. Bolnike z gigantocelularnim kostnim tumorjem je treba v redni presledkih ocenjevati, da bi ugotovii ali jim
adravenj S rit, Pribolniih, K imalo bolezen 2 adraviom YGEVA odadano, o cenlsuinka prekinite i prenehania zvle,tods amefen podatdpiteh blnikh ne katefo pvratnega uinks o prenahanu drawen, Bobi 2 doaro i Priagodtes
admerka i potreba. Boniki 2 okvarojetr: Vot n uéinkovtostdenosumaba nisa raziskani.Starej ol stari 65 let: Prlagodite admerka i potreba. Pedfaticn ol Varnost in tinkovitost dravia XGEVA® pri pdatricih bolnkih[tari < 18 et e nista bi
dokazani z s kostnim tumorjem oot et priporocljivo za pediatriéne bolnike [stare < 18 et) kostnim tumorjem. Odmerjanje za zdravljenje
skeletno dozorelih mladostnikov 2 gigantocelularnim Kostnim tumorjem, ki ni operabilen, ali pri katerem bi kirurska odstranitev verjetno povzroila hudo obolevnost,je enako o om i 22 et uporabo. KONTRAINDIKACLIE: Preobcutljvost na zdravilno
uéinkovino ali Katero koli pomozno snov. Huda, nezdravljena hipokalciemija. Nezaceljene lezie po zobnih ali ustnih kirurskih posegin. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Vsi bolniki morajo prejemati dodatek Kalcija in vitamina D, razen ce ima bolnik
Miperclcemio. bstoecoipoalciemioje treba odpravitSe pred zacetkom zdravljenja 2 zdravilom XGEVA®. Hipokalciemija se lahko pojavi kadarkoli med mravuemem 2 zdravilom XGEVA®. Kontrolo koncentracie kalcia je treba zvesti i pred prvim odmerkom zdravila

i dveh tdih po prvem odmerks ) e se pojavio s\mptem\ sumijiz2 O dodatrin ontrolzh e kalcija med e reba razmisi pibolnkih, ki imajo dejawike vegania 22 ali e so takéne
kikazejo ¢ GEV ‘dodajanie kol
el s e ot krostoa 230 i) ot bl s i \majo ecie veganie 72 Tveganje za pojay hormona se povecuje s povecano stopnjo okvare ledvic. Pri taknih s
o redne lontrole koncentacie lcia posebe] pomermbne, Pribalikih ki mjo nezaceene ezje mehkih vy st o (roba sacetck zdvavuen]alnov ciklus zdravuema udlozm Pred aravlenjen  zdravlom XGEVA e priporacuo cpravtsobziravstvni pregied i
preventivno zobozdravstveno oskrbo ter individualno oceno koristi in tveganja. Pri ocenjevanju bolnikovega tveganja reba upostevati nasl egana: o zdravils, I VY resopcio ost veganefevee22lo motnii
Cnojimamil, po uporabe Ieganje Jo vele v pHmery parenteraing uporabel i Kumulatii admorok scaia, uporabljencga 2 xirovenic resorpcue ot s sobaene il [npr anemijo, koagulopatije, okuzbo), kajenje, socasna zdravljenja: kortikosteroide,
zaviralce ghave i rat, siabo uino igeno. periodontalno bolezn, sibo priegaoce e zobne protze, T absojeto zobno bleze, nvazine zobozdravstent posege, o ket rob Vser bolnka 6 reba naroci, da
moram med zdravilom XGEW’ dobro ustno mgleno‘ d g dravnika, Ee se pojavi kakrsen koli simptom v ustih, na primer majanje zob, bole¢ina, oteklina, rana, ki se ne celi, ali izcedek.

o SKroRGm razmisloku n o m o roba zogni v o termina za odmerjanje zdravila XGEVA®. Nacrt vodenja bolnikov, ki se jim pojavi osteonekroza celjustnice, je treba oblikovati na podlagi
tesnega sodelovanja med lececim o zﬂbozdravmkom al ustnim k\rurgom Kiima zkusnje 2 osteonekrozo celustnice. Razmisi e treba o 2acasnem prenchanu zdravljenja 2 zdrayilom XGEVAY,doker s to stanje ne razresi nse sovpleteni deavnkiteganja
ublaio, & in tegnen dolocenimi
stanji[npr. 5 D, '\mscm‘ inmed cenih zdravil Inpr. & A
Podobni zlomi, opisani v zvezi z bisfosfonati, so pogosto obojestranski, zato je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z denosumabom in so imeli zlom srednjega dela stegnenice, opravi tud pregled druge s\egnemce Pri bolnikih, prl Vot abstaja sum na atipicen zlom
stegnenice, je treba razmisliti o prenehanju uporabe zdravila XGEVA® ob vrednotenju bolnika glede na individualno oceno koristi in tveganja. Bolnikom je treba narociti, da morajo med zdravljenjem 2 zdravilom XGEVA® zdravniku porocati o novi ali nenavadni bolecini v
stegnu, kol o dimiah, Bl s takSnimi simptam e reba reist glede nepopolnega zlams stegnenice. Zdravlo XOEVA® i oiporotvo pri bolnih, K <@ im skelot S rarip. Bolnki, sdtaven: 2 dravlom XGEVAC, sotasne ne smo prejemati arugih zaravl, ki
vsebujejo denosumab (za indikacije pri osteoporozil, i Malignost pri kostnem tumorju ali do metastatske bolezni je redek dogodek in je znano tveganje pri bolnikih z gigantocelularnim kostnim tumorjem. Bolnike je treba
Kentratrat lede radiologkin znakoy malignost, hove radiobucentnosti i ssteokse. Razpolozg Kinien podatki e kaiejo povecanaga aganja 2 malinos pr bl 2 ggantacellarim kosiim tumariem, zdraljenh  aaviom XGEVA®. Ziravlo XOEVA? vsebue
sorbitol.Bolnid 2 recko prirojenc malnjointolerance s ruozo ne smefo uporablati drava XGEVAS. Zcravto vsebuie manj kot 1 mmal ntrje (23 mg) na 120 mg, kar pomeni, da je prakticno »brez natrija. INTERAKCLIE: Studij medsebojega delovarya iso v
acasna kematerapis il hormonska adrayjeni o predhodna intravenska izpostaljencs isfosfonatom iso Kinino pomerbno spremenit najmanyie v serumu in (N-telopeptid v urinu, prilagojen na
kreatinin, uNTx/Cr). POVZETEK NEZELENIH Uinkov: 4o pogosti (> 1/10):dispneja, driska, migicno-skeletna bolecina. Pogosti (> 1/100 do < 1/10): hipokalciemija, hipofosfatemija, ekstrakeija zoba, hiperhidroza, osteonekroza Celjustnice. iy (> 1/10.000 do < i nnm]
preobiutivost nazdravia anafiektcns reshl, atpic zomstegnerice FARMACEVTSKI PDDATKI smamuﬂwmammmu (2°C-8°C). Ne zamrzuite. NAﬁININ REIIM PREDPISOVANJA TER IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanje in izdaja zdravila e le na recept s poss
rezimom - 2Z. IMETNIK DOVOLJENJA ZA P! mgen Europe B.V, Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, mska. Dodatna pojasnila lahko dobite pisarni: Amgen zdravila d.0.0, Smartinska 140, SI-1000 Ljubljana. DATUM ZADNJE REVIZLE Hheroiie
Dacarmper 3314, DATOM PRIPRAVE INCORMACLIE: Maj 2017, Podirbing informaci o il 5o objaljens ia it stran Evropéie sgeneljs 2a dravia Hip orems eurapa.eu. LITERATURA: 1. Lipton A, et al. Eur J Cancer. 2012; 48: 3082-3092.
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ADENOKARCINOMA ZELODCA ALI CYRAMZA

GASTRO-EZOFAGEALNEGA PREHODA' | (ramucirumab)

UKREPAJTE ZDAJ

[ZKOSNJE

Skrajsan povzetek glavnih znatilnosti zdravila

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacile o njegovi varnosti. Zdravstvene delavee naprosamo, da poro€ajo o katerem koli domnevnem nezelenem utinku zdravila.
Cyramza 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

En mililiter koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 10 mg ramucirumaba. Ena 10-mililitrska viala vsebuje 100 mg ramucirumaba. Terapevtske indikacije Zdravilo Cyramza je v kombinaciji s paklitakselom indicirano
za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim rakom Zelodca ali adenokarcinomom gast | prehoda z nap boleznijo po predhodni kemoterapiji, ki je vkljucevala platina in fluoropirimidin. Monoterapija
2 zdravilom Cyramza je indicirana za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim rakom zelodca ali adenokarcinomom gastr prehoda z napredovalo boleznijo po predhodni kemoterapiji s platino ali fluoropi-
rimidinom, za katere zdravljenje v kombinaciji s paklitakselom ni primerno. Zdravilo Cyramza je v kombinaciji s shemo FOLFIRI indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom (mCRC), z napre-
dovanjem bolezni ob ali po predhodnem zdravljenju z bevacizumabom, oksaliplatinom in fluoropirimidinom. Zdravilo Cyramza je v knmhmaculzdncetaksemm indicirano za zdravUeme odraslih bolnikov z lokalno napredovalim
ali metastatskim nedrobnocelicnim pljucnim rakom, z napreduvamem bolezni po kemoterapiji na osnovi platine. 0dmerjanje in nacin uporabe Zdravljenje z ramucirumabom morajo uvesti in nadzirati zdravniki z izkusnjami v
onkologiji Rak Zelodca in ader inom g W@hudaPﬂpmucemndmerekramuc\rumabaJeGmg/kgW in 15. dan 28-dnevnega cikla, pred\muzuopakmaksela Priporoceni odmerek paklitaksela
je 80 mg/m? in se daje z intravenskim infundiranjem, ki traja priblizno 60 minut, 1., 8. in 15. dan 28-dnevnega cikla. Pred vsakim infundiranjem paklitaksela je treba pri bolnikih pregledati celotno krvno sliko in izvide kemicnih
prewskav krvi, da se oceni delovanje jeter. Priporoceni odmerek ramucirumaba kot monoterapije je 8 mg/kg vsaka 2 tedna. Kolorektalni rak Priporoteni odmerek ramucirumaba je 8 mg/kg vsaka 2 tedna, dan z intravensko infuzijo
pred dajanjem sheme FOLFIRI. Pred kemoterapijo je treba batmkum odvzeti kri za popolno krvno sliko. Nedrabnacelicni pljucni rak (NSCLC) Priporoceni odmerek ramucirumaba je 10 mg/kg na 1. dan 21-dnevnega cikla, pred
infuzijo docetaksela. Priporoceni odmerek docetaksela je 75 mg/m?, dan z ko infuzijo v priblizno 60 minutah na 1. dan 21-dnevnega cikla. Premedikacija Pred infundiranjem ramucirumaba je priporocljiva premedikacija
z antagonistom histaminskih receptorjev H1. Nacin uporabe Po redcenju se zdravilo Cyramza daje kot intravenska infuzija v priblizno 60 minutah. Zdravila ne dajajte v obliki intravenskega bolusa ali hitre intravenske injekcije. Da
boste dosegli zahtevano trajanje infundiranja priblizno 60 minut, najvecja hitrost infundiranja ne sme preseci 25 mg/minuto, saj morate sicer podaljSati trajanje infundiranja. Bolnika je med infundiranjem treba spremljati glede
znakov reakcij, povezanih z infuzijo, zagotoviti pa je treba tudi razpoloZljivost ustrezne opreme za oZivljanje. Kontraindikacije Pri bolnikih z NSCLC je ramucirumab kontraindiciran, kjer gre za kavitacijo tumorja ali prepletenost
tumorja z glavnimi zilami. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Trajno prekinite zdravljenje z ramucirumabom pri bolnikih, pri katerih se pojavijo resni arterijski trombembolicni dogodki, perforacije,
krvavitev stopnje 3 ali 4, ¢e zdravstveno pomembne hipertenzije ni mogoce nadzirati z antihipertenzivnim zdravijenjem ali 6esepn javi fistula, raven beljakovin v urinu > 3 g/24 ur ali v primeru nefrotskega sindroma. Pri bolnikih
z neuravnano hipertenzijo zdravljenja z ramucirumabom ne smete uvesti, dokler oziroma v kolikor obstojeca hipertenzija ni uravnana. Pri bolnikih s ploscatocelicno histologijo obstaja vetje tveganie za razvoj resnih pljucnih
Krvavitev. Ce se pri bolniku med zdravljenjem razvijejo zapleti v zvezi s celjenjem rane, prekinite zdraVUemezramumrumabnm dokler rana ni povsem zaneUena V primeru pojava s\uma\\llsaje treba t akujuvesnswmptnmatsko

zdravljenje. Pri bolnikih, ki so prejemali ramucirumab in docetaksel za zdravljenje nap ga NSCLC z napi jem bolezni po na osnovi platine, so upazm trend manjse ucinkovitosti z narascajoco starostjo.
Plodnost, nose&nost in dojenje Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj se izognejo zanositvi med zdravljenjem z zdravilom Cyramza i jih je treba seznaniti 2 moznim tveganjem za nosecnost in plod. Ni znano, ali se
ramucirumab izlo¢a v materino mleko. NeZeleni uinki Zelo pogosti (> 1/10) neviropenija, levkopenija, trombacitopenija, hipertenzija, epistaksa, gastr krvavitve, stomatitis, driska, proteinurija,

utrujenost/astenija, periferni edem, bolecina v trebuhu. Pagosti (> 1/100 do < 1/10) hipokaliemija, hiponatriemija, glavobol. Rok uporabnosti 3 leta Posebna navodila za shranjevanje Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne
zamrzujte. Vialo shranjujte v zunanji ovojnini, da zagotovite zastito pred svetlobo. Pakiranje 2 viali z 10 ml IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ELi Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Nizozemska DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA 25.01.2016

Rezim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah.

Pomembno obvestilo:

Pricujoce gradivo je namenjeno samo za strokovno javnost. Zdravilo Cyramza se izdaja le na recept. Pred predpisovanjem zdravila Cyramza vas vljudno prosimo, da preberete celotni Povzetek glavnih znaCilnosti zdravila
Cyramza. Podrobnejse informacije o zdravilu Cyramza in o zadnji reviziji besedila Povzetka glavnih znacilnosti zdravila so na qum na sedezu pod}eua Eli Lilly (naslov podjetja in kontaktni podatki spodaj) in na spletni strani
European Medicines Agency (EMA): www.ema.eurapa.eu. in na spletni strani European Commission http://ec.europa.eu/h 'community-register/html/alfregister.htm.

Eli Lilly farmacevtska druzha, d.o.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon: (01) 5800 010, faks: (01) 5691 705

Referenca: 1. Cyramza, Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, zadnja odobrena verzija.

EERAM00010a, 12.02.2016.
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CAE-SLO-A-041-170317

Manj kardiotoksicnosti,
mlelosupresue, alop
in slabosti™ .

Pri zdravljenju raka jajénikov, raka dojk, diseminiranega plazmocitoma
ali Kaposijevega sarkoma v primerjavi s standardnim doksorubicinom
CAELYX zagotavlja: primerljivo u€inkovitost z manj kardiotoksi€nosti,
mielosupresije, alopecije in slabosti.’?

SKRAJSANO NAVODILO ZA PREDPISOVANJE ZDRAVILA

Ime zdravila: Caelyx 2 mg/ml koncentrat za raztopino za je. Sestava: ijev klorid, a-(2-[1,2-distearoil-sn-glicero(: 40 natrijeva sol, sojin ilholin, holesterol,
amonijev sulfat, saharoza, histidin, voda za injekcije, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid. Indikacije: Za zdravljenje metastatskega raka dojk pri bolnicah s poveanim tveganjem za bolezni srca v obliki monoterapije, napredovalega raka jajénikov,
e predhodno zdravljenje s kemoterapijo na osnovi platine, indicirano za prvo linijo, ni bilo uspesno, v kombinaciji z a zdravljenje pri bolnikih, ki so pred tem Ze prejeli najmanj eno vrsto

predhodnega zdravljenja in so bodisi Ze imeli presaditev kostnega mozga ali pa niso primerni zanjo, z aidsom povezanega kaposijevega sarkoma pri bolnikih z majhnim 3tevilom celic CD4 (< 200 limfocitov CD4/mm?) in razsirjeno mukokutano ali
visceralno boleznijo. Zdravilo Caelyx lahko uporabljate kot sistemsko kemoterapijo prve izbire ali kot kemoterapijo druge izbire pri bolnikih, ki imajo z aidsom povezan Kaposijev sarkom in bolezen, ki je napredovala kljub predhodni kombinirani uslemsk\
kemoterapiji z vsaj dvema od naslednjih citostatikov: alkaloid vinke, bleomicin in standardni doksorubicin (ali kakSen drug antraciklin) ter pri tistih bolnikih, ki so slabo prenasali tak$no predhodno sistemsko
rak dojk/jajénikov: 50 mg/m? i.v./4 tedne; diseminirani plazmocitom: 1 urna i.v. infuzija 30 mg/m2 na 4. dan 3 tedenske sheme zdravljenja z bortezomibom, takoj po infuziji bortezomiba; z aidsom povezan kaposijev sarkom: 20 mg/m? i.v./2 3 tedne,
presledki naj ne bodo krajsi od 10 dni. Zdravila ne smete dati v obliki bolusne injekcije ali nerazredene raztopine. Priporotamo prikljucitev miuluske Ilnue zdravila pvek stranskega nastavka na i.v. infuzijo 5% glukoze. Infuzija lahko tece v periferno
veno. Linijskih filtrov ne smete uporabljati. Za prilagajanje odmerkov glejte SmPC. Zdravjenje bolnikov mlajsih od 18 let ni a utinkovino ali katerokoli pomozno snov, z aidsom povezan kaposijev sarkom,
ki bi ga bilo mogote utinkovito zdraviti lokalno ali s sistemskim interferonom alfa. Posebna opozorila: za oceno delovanja srca uporabljajte EKG, merjenje iztisnega deleZa levega prekata, endomiokardno biopsijo. Ce izvid pokaze mozno okvaro srca
v povezavi s terapijo, morate skrbno pretehtati koristnost nadaljnje terapije. Ocena delovanja levega prekata je nujna pred dajanjem zdravila, ki presega kumulativni odmerek antraciklinov 450 mg/m?. Potrebne so redne preiskave krvne slike.
Dolgotrajna mielosupresija lahko vodi do sekundarnih okuzb ali krvavitev. Zdravila Caelyx ne smete zamenjevati z drugimi pripravki doksorubicinijevega klorida. Po zatetku infuzije zdravila se lahko pojavijo resne infuzijske reakcije alergijskega ali
anafilaktoidnega tipa. Zelo redko se pojavijo konvulzije, ki jih odpravimo z zatasno prekinitvijo infuzije, obicajno brez dodatne terapije, kljub temu morate vedno imeti ustrezna zdravila in opremo za urgentno zdravljenje. Da bi tveganje za njihov pojav
zmanj3ali, zatetnega odmerka ne smete infundirati hitreje kot 1 mg/min. Zdravilo vsebuje saharozo in odmerek dajete v 5% (50 mg/ml) raztopini glukoze za infundiranje. Pri bolnikih, ki so bili dlje (vet kot eno leto) izpostavljeni zdravilu Caelyx ali
0 prejemali skupni odmerek vecji od 720 mg/m?, so zelo redko porotali primerih sekundarnega raka v ustni votlini. Bolnike je potrebno redno pregledovati na prisotnost razjed v ustni votlini ali znakov, ki bi lahko kazali na sekundarno neoplazmo v
ustih. Interakeije: previdnost je potrebna med sotasno uporabo zdravil, ki delujejo s i Kloridom. Med soasno uporabo drugih citotoksiénih zdravil je potrebna previdnost. Nosenost in dojenje: zdravila
ne smete uporabljati med nosetnostjo, razen e je nujno potrebno. Zenskam v rodni dobi morate svetovati, naj ne zanosijo, ko same ali njihov partner prejemajo zdravilo in 3e Sest mesecev po prenehanju zdravijenja. Zaradi moznosti resnih nezelenih
uginkov pri dojencku mora zenska pred zatetkom zdravljenja prenehati dojiti. S HIV okuZene Zenske naj ne dojijo. Vpliv na sposohnost voznje: med uporabo zdravila so redko opazali omotico in zaspanost, taki bolniki naj ne vozijo in ne upravljajo s
stroji. Nezeleni uéinki: faringitis, folikulitis, okuzbe, razjede, levkopenija, anemija, nevtropenija, trombocitopenija, anoreksija, parestezije, somnolenca, periferna nevropatija, solzenje, zamegljen vid, ventrikulame aritmije, epistaksa, slabost, stomatitis,
bruhanje, boleine v trebuhu, ustuh, zaprtje, driska, dispepsija, palmarno-plantama eritrodisestezija, alopecija, izpustaj, suha koza, obarvanie koze, eritem, dermatitis, bolezni nohtov, luskasta koza, krti v nogah, kri v nogah, bole€ine v kosteh,
misicno-skeletne boletine, boletine v dojkah, astenija, utrujenost, mukozitis, zvisana telesna temperatura, bolecine, edem, herpes, alergijske reakcije, anoreksija, dehidracija, kaheksija, tesnoba, depresija, nespegnost, glavobol, omotica, hipertonija,
itis, sréno-Zilne bolezni, dispneja, kaselj, ezofagitis, gastritis, disfagija, suha usta, napenjanie, gingivitis, motnje okusa, pruritus, kozne bolezni, potenje, akne, mialgija, disurija, bolezni sluznic, mrzlica, bolehnost, hujSanje,
pliuénica, limfopenija, hi nevralgija, disgevzija, letargija, hipoestezija, sinkopa, disestezija, hipotenzija, zariplost, hipertenzija, flebitis, petehije, artralgija, misiéni kr&i,
pireksija, gripi podobna bolezen, zviSana koncentracija ALT, AST, kreatinina v krvi, zmanj$ana iztisna frakcija srca, zmedenost, retinitis, glositis, akutne reakcije povezane z infuzijami. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30,
B-2340 Beerse, Belgija; Predstavnik v Sloveniji: Johnson & Johnson d.0.0., Smartinska 53, Ljubljana. ReZim izdajanja zdravila: H. Datum zadnje revizije hesedila: 13. 01. 2017

Povzetek glavnih znatilnosti zdravila s podrobnejSimi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet.

N—

J a n S S e n 1. Orlowski R, et al. J Clin Oncol 2007; 25: 3892-3901. 2. Povzetek glavnih znailnosti zdravila Caelyx.

PHARMACEUTICAL COMPANIES Johnson & Johnson d.0.0. Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana, T: 01 401 18 00 E: info@janssen-slovenia.si
oF Wwwquwww Samo za strokovno javnost
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Prvi NMH, odobren za
podalj$ano zdravljenje
tromboze, povezane
z rakom.™?

BISTVENI PODATKI 1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

FRAGMIN 2.500 i.e./0,2 ml, 5.000 i.e./0,2 ml, 7.500 i.e./0,3 ml, 10.000 i.e./ml, 10.000
,4 ml, 12.500 i.e./0,5 ml, 15.000 i.e./0,6 ml, 18.000 i.e./0,72 ml raztopina za
injiciranje

Sestava in oblika zdravila: Natrijev dalteparinat, raztopina za injiciranje, napolnjene
injekcijske brizge po 2.500 1.e./0,2 ml, 5.000 i.e./0,2 ml, 7.500 i.e./0,3 ml, 10.000 i.e./0,4
ml, 12.500 i.e./0,5 ml, 15.000 i.e./0,6 ml, 18.000 i.e./0,72 ml, ter ampula po 10.000 i.e./
ml natrijevega dalteparinata. Jakost Zzdravila je podana v mednarodnih enotah anti-Xa (i.e.).
Indikacije: Zdravlienje akutne globoke venske tromboze in pliuéne embolije, nestabilna
bolezen koronarnih arterij (nestabilna angina pektoris in miokardni infarkt brez zobca Q v
EKG: |ui, poda\]sano zdravl]enje simptomatske venske trombembolije [\/TE] in dolgotrajno
preprecevanje njene ponovitve pri bolnikin z rakom, preprecevanje koagulacije v
zunajtelesnem sistemu v €asu hemodialize in hemofiltracije pri bolnikih z akutno odpovedjo
ledvic ali kroniéno ledviéno insuficienco, preprecevanie venskin trombembolij ob kirurskin
posegih in dalj$a protitromboti¢na Zzadcita v primeru ortopedskega kirurskega posega za
vstavitev endoproteze kolka, Iromboproﬁ\aksa pri bolnikih z omejeno mobnnosqo zaradi
akutnih bolezenskih stanj. Of in naéin
(glede na obstoj povecanega tveganja za krvavitev): ena i.v. bolusna in ekcua $5.000 i
ali i.v. bolusna injekcija 30-40 i.e./kg, potem pa i.v. infuzija 10-15 i.e./kg te\esne mase/ul
ali i.v. bolusna injekcija 5-10 i.e./kg telesne mase, potem pa i.v. infuzija 4-5 i.e./kg telesne
mase/uro. Preprecevanje VTE ob kirurskih posegih (glede na vs//kosr tveganja): na dan
posega, 1-2 uri pred operacijo, 2.500 i.e. s.c., potem pa 2.500 i.e. s.c. vsako jutro, ali
5.000 i.e. s.c. na vecer pred posegom in 5.000 i.e. s.c. vsak naslednji vecer, dok\er bolnik
ni popolnoma pokreten, oblca]no 5 -7 dni ali dlie. Lahko damo tudi 2.500 i. c. 1-2 uri
pred posegom in 2.500 ie. ur kasneje. Potem vsako jutro Tamo 5000 6.
Nacrtovane operacie kolka: 5.000 i. e sema veder pred posegom in 5.000 i.é. s.C. 4-8 ur
po posegu. Lahko tudi 2.500 i.e. s.c. uri pred posegom in 2.500 i.e. 4-8 ur kasneje.
Mozen je tudi pooperativni zacetek: 2. 00 i.e. s.c. 4-8 ur po posegu. V pooperacijskem
obdobju 5.000 i.e. na dan, dokler bolnik ni popolnoma pokreten, najbolie najmanj 5
tednov po operaciji. Pri uporabi epiduralne ali spinalne/subarahnoidne anestezije se ga ne
sme dati 1-2 uri pred operacijo, ampak mora v teh primerih med zadnjim odmerkom
Fragmina in med aplikacijo anestezije miniti 12 ur. Prav tako mora miniti 12 ur med zadnjim
odmerkom Fragmina in odstranitviio epiduralinega katetra. Zdravijenje akutne venske
tromboze in pliucne embolije: 200 i.e./kg telesne mase s.c., enkrat na dan (enkratni dnevni
odmerek ne sme presegati 18.000 i.e.) ali 100 i.e./kg telesne mase s.c., dvakrat na dan.
Nestabilna bolezen koronarnih arterjj: 120 i.e./kg telesne mase s.c., dvakrat na dan.
Najvecji odmerek je 10.000 i.e. vsakih 12 ur. Zdraviienje naj traja najmanj 6 dni. Lahko se
nadaljuje s stalnim odmerkom 5.000 i.e. dvakrat na dan ali 7.500 i.e. dvakrat na dan.
Celotno zdravijenje naj ne bi bilo daljge od 45 dni. Tromboprofilaksa pri bolnikih z omejeno
mobilnostjo: 5.000 i.e. subkutano enkrat na dan, na splosno 12-14 dni, pri bolnikih z
dolgotrajno omejeno mobilnostio pa tudi dlie. Zdravjenje slmptomatske VTE in
preprecevanje njene ponovitve pri bolnikih z rakom 1. mesec apliciramo 200 i.e./kg
telesne mase s.c. enkrat na dan. Celotni dnevni odmerek ne sme preseci 18.000 i.e. na
dan. Od 2. do 6. meseca apliciramo priblizno 150 i.e./kg telesne mase s.c. enkrat na dan.
Uporabo Fragmina za to indikacijo so preverjali le za zdravijenje v trajanju 6 mesecev.
Prilagodiitev odmerka: S kemoterapijo povzrocena trombocitopenija: §t. trombocitov: <
50.000/ul = uporabo prekiniti; 50.000-100.000/ul = zmanj3ati odmerek; = 100.000/ul =
znova uvesti polni odmerek. V primeru pomembne ledvicne odpovedi je treba odmerek
prilagoditi. Pediatriéna populacija: Varnost in ucinkovitost natrijevega dalteparinata pri
otrocih nista bili dokazani. Razmisliti je treba o merjenju najvec]\h koncentracij anti-Xa
priblizno 4 ure po odmerku skrbno spreml]an]e ravni anti-Xa je potrebno pri novorojenckin.
olnike skrbno spremljati glede zapletov v zvezi s
am omnlnd Preob¢utlivost na  zdravilno ~ uginkovino, ~ druge
mzkomoleku\ame heparine in/ali heparin  ali katerokoli pomozno snov, akutna

gastroduodenalna razjeda, mozganska krvavitev, druge aktivne krvavitve, hude motnje
strievanja krvi, akutni ali subakutni septi¢ni endokarditis, poskodbe in operacije CZS, o¢i
in udes; epiduralna anestezija ali spinalna punkcija sta kontraindicirani, ¢e se da\tepann
socasno daje v velikih odmerkih. Posebna opozorila in prevndnoslm ukrepi:
Previdnost je potrebna pri tror iji in - motnjah tr 0 je
dolo¢anje Stevila trombocitov pred in med zdravijenjem; posebna prevndnost je potrebna
pri hitro nastajajoci trombocitopeniji in pri hudi trombocitopeniji < 100.000/ul), hudi jetrni
ali ledvicni okvari, nenadzorovani hipertenziji, hipertenzivni ali diabeticni retinopatiji; ter
zdravlienju z velikimi odmerki dalteparina pri na novo operiranih bolnikih in pri drugih stanjin
s sumom na poveéano tveganje za krvavitev. Poveéano tveganje za nastanek ep\duralmh
alispinalnih - hematomov v primeru nevroaksialne — anestezije (eplduralne/splna\ne
anestezije) ali spinalne punkcile; e je antikoagulacijsko zdraviienje uporablieno socasno z
epiduralno/spinalno anestezijo, je treba redno spremljati pojav simptomov, ki kazejo na
PevroloSka okvare, Profiaktén odmerki Fragmina ne zadostujejo za preprecevanje
tromboze na srénih zaklopkah pri bolnikih s protetiGnimi srénimi zaklopkami; uporaba za
ta namen ni priporogljiva. O spremijanju antikoagulacijskega u¢inka dalteparina je treba
razmisliti pri posebnih populacijah (pediatriéni bolniki, ledvicna odpoved - $e posebej
bolniki na akutni hemodializi, zelo suhi ali bolezensko debeli bolniki, nose¢nice ali bolniki
povecanim tveganjem za krvavitve ali retrombozo). Lahko povzrodi hiperkaliemijo. Le
zmerno podalj$a aktivirani protrombinski as. Ne sme se dajati intramuskularno; zaradi
tveganja nastanka hematoma se je treba izogibati intramuskularni aplikaciji tudi drugih
zdravil, Ge 24-urni odmerek dalteparina presega 5.000 ie. Pri sogasnem tromboliticnem
zdravlienju zaradi miokardnega infarkta ni treba prekiniti zdravijenja z dalteparinom, vendar
pa je lahko povecana nevarnost za pojav krvavitev. Kliniéne \zkusnje z zdravljenjem otrok
50 omejene. Starejsi bolniki (S zlasti bolniki, stari 80 let in vec) so lahko v okviru

izpostavlieni povecanemu tveganju za zaplete s krvavitvami,

Anmrombohkl NSAID, antagonisti receptorjev GP lib/llia,
antagonisti vitamina K, trombolitiki, dekslran vehkn odmerki acetilsaliciine kisline, i.v.
nitroglicerin, veliki odmerki penicihna‘ sulﬁnp\razon‘ probenecid, etakrinska kislina,
citostatiki, kinin, antihistaminiki, digitalis, tetraciklini, tobacni dim in askorbinska kislina.
Plodnost, noseénost in dojenje: Obsezna koli¢ina podatkov pri nosecnicah ne kaze
malformacij ali feto-/neonataine toksi¢nosti. Lahko se uporablia med nose¢nostjo, &e je to
kliniéno potrebno. Majhne koli¢ine natrijevega dalteparinata prehajajo v materino mleko;
antikoagulacijski uginek pri dojenckin je malo verjeten. Tveganja za dojencke ni mogoce
izkljuciti. Treba se je odlociti, ali nadaljevati/prekiniti dojenje ali nadaljevati/prekiniti
zdravlienje s Fragminom. Glede na trenutne klinicne podatke ni dokazov, da bi natrijev
dalteparinat vplival na plodnost. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroj
Nima vpliva. NeZeleni ui Pogosti (= 1/100 do < 1/10): blaga trombocitopenija (tip ),
ki je med zdravienjem obidajno reverzibina; krvavitve, prehodno povedanje vrednosti
transaminaz, podkozni_hematom na mestu injiciranja in boletina na mestu injiciranja.
Pediatricna populacija: Pricakuie se, da so pogostnost, vrsta in resnost nezelenih ucinkov
pri otrocih enake kot odrashh Varnost dolgotrajne uporabe dalteparina ni bila
dokazana. Naéin in rezim izdajanja: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept,
zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Iziemoma se lahko uporablia pri nadaljevanju
zdravijenja na domu ob odpustu iz bolnlsmce in nadalinjem zdraviienju. Imetnik
dovoljenja za promet: Pfizer Luxembourg SARL, 51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855
Luxembourg, Luksemburg. Datum zadnje revizije besedila: 23.06.2016 Pred

i j se s celotnim glavnih i zdravila.

VIRI: 1. Povzetek glavnih znacinosti zdravila Fragmin, 23.06.2016. 2. Povzetek glavnin
znacinost zdravla Clexene, '01.03.2015. 3. Povzetek glawnih znacinosti zchavila
Fraxiparine, 11.09.2

“SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST”
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kapsule

=S UTENT®

sunitinib

Vsak dan !tfe]e

za bolnike z napredovalim
karcinomom ledvicnih celic

15. december
Q]

Zimske pocitnice

28. september
Q)

Jesenski festival

30. april
Q)

Druzinsko srecanje

2. avgust
Q)

Zacetek kuharskega tecaja

BISTVENI PODATKI 1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

SUTENT 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg, 50 mg trde kapsule
Sestava in oblika zdravila: Ena kapsula vsebuje 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg ali 50 mg

smrtnim izidom. Dogodki na dihalih: dispneja, plevralni izliv, plju¢na embolija ali pljuéni
edem redk\ primeri s smrtnim izidom. Moteno delovanje itnice: bolnike je treba med

sumtlnlbu (v obliki sunitinibijevega malata). Indikacije: Z Ij Ij in/ali

malignega gastroi inalnega stromalnegu tumorja (GIST) pri odraslih, ¢e
zdravljenje z imatinibom zaradi odpornosti ali neprenasanja ni bilo uspe3no. Zdravljenje
napredovalega/metastatskega karcinoma ledvicnih celic (MRCC) pri odraslih. Zdravljenje
neizrezljivih ali metastatskih, dobro diferenciranih nevroendokrinih tumorjev trebusne
slinavke (pNET), kadar gre za napredovanje bolezni pri odraslih. Izkusnje z zdravilom Sutent
kot zdravilom prve izbire so omejene. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti
zdravnik, ki ima izkunje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. GIST in MRCC:
Priporoceni odmerek je 50 mg peroralno enkrat na dan, 4 tedne zapored; temu sledi
2-tedenski premor (shema 4/2), tako da celotni ciklus traja 6 tednov. pNET: Priporoceni
odmerek je 37,5 mg peroralno enkrat na dan, brez nacrtovanega premora. Prilagajanje
odmerka: Odmerek je mogoce prilagajati v korakih po 12,5 mg, upos je varnost in

di jem vsake 3 mesece rutinsko spremljati glede delovanja 3¢itnice. Pankreatitis, tudi
resni primeri s smrtnim izidom. Hepatotoksi¢nost, nekateri primeri s smrtnim izidom.
Holecistitis, vklju¢no z akalkuloznim in emfizematoznim holecistitisom. Delovanje ledvic:
primeri zmanjsanega delovanja ledvic, odpovedi ledvic in/ali akutne odpovedi ledvic, v
nekaterih primerih s smrtnim izidom. Fistula: ¢e nastane fistula, je treba zdravljenje s
sunitinibom prekiniti. OteZeno celjenje ran: pri bolnikih, pri katerih naj bi bil opravljen vecji
kirurski poseg, je priporocljiva zacasna prekinitev zdravljenja s sunitinibom. Osteonekroza
Eeljustnic: pri so¢asnem ali zaporednem dajanju zdravila Sutent in intravenskih bisfosfonatov
je potrebna previdnost; invazivni zobozdravstveni posegi so prav tako znan dejavnik
tveganja. Preobéutljivost/angioedem: zdravljenje je treba prekiniti in uvesti standardno
podporno oskrbo. Disgevzija. Konvulzije: obstajajo porocila, nekatera s smrtnim izidom, o

sancih s konvulzijami in radioloskimi znaki sindroma reverzibilne posteriorne

prenasanje pri posameznem bolniku. Pri GIST in MRCC dnevni odmerek ne sme prese“ 75
mg in ne sme biti manjsi od 25 mg; pri pNET je nque' i odmerek 50 mg na dan, z moZnimi
prekinitvami zdravljenja. Pri so¢asni uporabi z mocnimi zaviralci ali induktorji CYP3A4 je
treba odmerek ustrezno prilagoditi. Pediatricna populacija: Varnost in ucinkovitost pri
bolnikih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Starejsi: Med starejsimi in mlajsimi bolniki niso
opazili pomembnih razlik v varnosti in uinkovitosti. Okvara jeter: Pri jetrni okvari razreda A in
B po Child-Pughu prilagajanje odmerka ni potrebno; pri bolnikih z okvaro razreda C
sunitiniba niso presku3ali, zato njegova uporaba ni priporodljiva. Okvara ledvic: Prilagajanje
zacetnega odmerka ni potrebno, nadaljnje prilagajanje odmerka mora temeljiti na varnosti
in prenasanju pri posameznem bolniku. Nacin uporabe: Peroralna uporaba s hrano ali brez
nje. Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ne sme dobiti dodatnega, temve¢ naj vzame obi¢ajni
predpisani odmerek naslednji dan. Kontraindikacije: Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino
ali katerokoli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Izogibati se je treba
socasni uporabi z moénimi induktorji ali mo¢nimi zaviralci CYP3A4. Bolezni koZe in tkiv:
obarvanje koze, gangrenozna pioderma (obicajno izgine po prekinitvi zdravljenja), hude
kozne reakcije (multiformni eritem (EM), Stevens-Johnsonov sindrom (SIS) in toksiéna
epidermalna nekroliza (TEN)). Ce so prisotni znaki EM, SIS ali TEN, je treba zdravljenje
prekiniti. Krvavitve v prebavilih, dihalih, secilih in mozganih; najpogosteje epistaksa;
krvavitve tumorja, véasih s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki se sofasno zdravijo z
antikoagulanti, sé lahko redno spremlja celotna krvna slika (tromboiti), koagulacijski faktorji
(PC/INR) in opravi telesni pregled. Bolezni prebavil: poleg diareje, navzee/bruhanja, bolecine
v trebuhu, dispepsije, stomatitisa/bolecine v ustih in ezofagitisa tudi resni zapleti (vasih s
smrtnim izidom), vklju¢no z gastrointestinalno perforacijo. Hipertenzija: opraviti je treba
presejanje za hipertenzijo in jo ustrezno urediti. Pri bolnikih s hudo hipertenzijo, ki je ni
mogoce urediti z zdravili, je priporocljivo zacasno prenehanje zdravljenja. Hematoloske
bolezni: zmanjSanje Stevila nevtrofilcev, trombocitov, anemija. Sréne bolezni: sréno-Zilni
dogodki, vkljuéno s srénim popuscanjem, kardiomiopatijo, miokardno ishemijo in
miokardnim infarktom, v nekaterih primerih s smrtnim izidom; sunitinib povecuje tveganje
za kardiomiopatijo; previdna uporaba pri bolnikih s tveganjem za ali z anamnezo teh
dogodkov. PodaljSanje intervala QT: previdna uporaba pri bolnikih z znano anamnezo
podalj3anja intervala QT, tistih, ki jemljejo antiaritmike ali zdravila, ki lahko pod

Ievkoen:efuloputue Sindrom lize tumorja, v nekaterih primerih s smrtnim izidom. Okuzbe:
resne okuzbe z ali brez nevtropenije (okuzbe dihal, se¢il, koZe in sepsa), vkljuéno z nekaterimi
s smrtnim izidom; redki primeri nekrotizitajo¢ega fasciitisa, vkljuéno s prizadetostjo
presredka, ki so bili véasih smrtni. Hi ikemija: ¢e se pojavi sirr hi likemija, je
treba zdravljenje s sunitinibom zacasno prekiniti. Pri sladkornih bolnikih je treba redno
preverjati raven glukoze v krvi in, e je treba, prilagoditi odmerek antidiabetika. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili: Studije so izvedli le pri odraslih. Zdravila, ki lahko zvecajo
koncentracijo sunitiniba v plazmi (mocni zaviralci CYP3A4, npr. ketokonazol, ritonavir,
itrakonazol, eritromicin, klaritromicin ali sok grenivke). Zdravila, ki lahko zmanjsajo
koncentracijo sunitiniba v plazmi (moéni induktorji CYP3A4, npr. deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, Sentjanzevka (Hypericum perforatum)). Plodnost,
nosecnost in dojenje: Zenske v rodni dobi naj med zdravljenjem z zdravilom Sutent ne
zanosijo. Zdravila Sutent se ne sme uporabljati med nosecnostjo in pri Zenskah, ki ne
uporabljajo ucinkovite kontracepcije, razen ¢e mozna korist odtehta mozno tveganje za plod.
Zenske, ki jemljejo zdravilo Sutent, ne smejo dojiti. Predklinicni izsledki kaZejo, da lahko
zdravljenje s sunitinibom poslab3a plodnost samcev in samic. Vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji: Sutent ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ter
lahko povzroti omotico. Nezeleni ucinki: Najresnejsi nezeleni ucinki (nekateri s smrtnim
izidom) so: odpoved ledvic, sréno pop i
perforacija in krvavitve (npr. v dihalih, prebavilih, tumorju, seilih in mozganih). Najpogostejsi
nezeleni ucinki (ki so se pojavili v registracijskih preskusanjih) so: zmanjsan tek, motnje
okusanja, hipertenzija, utrujenost, prebavne motnje (npr. diareja, navzea, stomatitis,
dispepsija in bruhanje), obarvanje koZe in sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije.
Med najpogostejsimi nezelenimi ucinki so tudi hematoloske motnje (nevtropenija,
trombocitopenija, anemija in levkopenija). Ostali zelo pogosti (= 1/10) nezeleni ucinki so:
hipotiroidizem, nespecnost, omotica, glavobol, dispneja, epistaksa, kaselj, boletina v
trebuhu, zaprtje, izpuscaj, obarvanje las in dlak, suha koza, bolecine v udih, artralgija,
bolecine v hrbtu, vnetje sluznice, edem, pireksija. Nacin in rezim izdaje: Predpisovanje in
izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolninicah. Izjemoma se
lahko uporabljcl pn nadaUevanJu zdravljenja na domu ob odpustu iz bolninice in nadaljnjem
ja za promet: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent,

interval QT, in tistih z relevantno obstojeco sréno boleznijo, bradikardijo ali elektrolitskimi
motnjami. Venski in arterijski trombemboli¢ni dogodki, arterijski véasih s smrtnim izidom.
Tromboti¢na mikroangiopatija (TMA): TMA, vkljuéno s tromboti¢no trombocitopeni¢no

purpuro in hemoliti¢no-uremicnim sindromom, v nekaterih primerih z odpovedjo ledvic ali

Pfizer Luxembour

iska cesta 3

Pfizer, podruzn

metnil lj
CT139N], Vehka Britanija. Datum zadnje revizije besedila: 09.11.2016

Pred predpi j

se s celotnim p glavnih znacilnosti zdravila.

SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG 51, Avenue J.F. Kenn

1000 Ljubljana, S ija
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trifluridin/tipiracil
remeni zgodbo predhodno Ze
ravljenih bolnikov z mKRR

LOﬂSURF® (trifuridin/tipiracil) je indiciran za
zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim
kolorektalnim rakom (mKRR), ki so bili
predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni

za zdravljenja, ki so na voljo. Ta vkljucujejo
kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina,
oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci
Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF)
in zaviralci receptorjev za epidermalni rastni
dejavnik (EGFR).

mKRR = metastatski kolorektalni rak

Druzba Servier ima licenco druzbe Taiho za
zdravilo Lonsurf®

Pri globalnem razvoju zdravila sodelujeta obe
druzbi in ga trZita v svojih dolocenih podrogjih.

"W Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. SESTAVA*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: Euamm*ku obloZena dh\PldstDuJPMHIg trifluridina in 6,14 mg tipiracila (v obliki klorida). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: Ena filmsko obloZ bleta vsebuje
20 mg trifluridina in 8,19 mg tipiracila (v obliki klorida). TERAPEVTSKE INDIKACIJE*: Zdravilo Lonsurf je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim ra ki so bili predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja,
i so na voljo. Ta vkljucujejo kemolerapijo na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rasinega dejavnika (VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor) in zaviralci receptorjev za epidermalni rastni
dejavnik (EGFR - Epidermal Growth Factor Persptuﬂ (ODMERJANJE IN NACIN UPORABE*: Odmerjanie: Priporoceni zacetni odmerek zdravila Lonsurf pri odrasli je 35 mg/m?/odmerek peroralno dvakrat dnevno na 1. do 5. dan in 8. do 12. dan vsake
nevvwgauMavavaJerm najpozneje 1 uro po zakljucku jutranjega in vecernega obroka. Odmerjanie, izratunano glede na telesno povrsino, ne sme preseci 80 my erek. MoZne prilagoditve odmerka glede na varnost in prenasanje zdravila: dovol
k 20 mg/m? dvakrat dnevno. Potem ko je pove ljer E*: Preobcutljivost na zdravilni utinkovin ali katero koli pomozno snov. OPOZORILA
mozga: Pred uvedbo zdravijenja, pred vsakim ci bi je tr dati celotno krvno sl ne smete 2 H u‘ je absolutno Stevilo n#vtmh\m <15x10°, ce je
bolniku zaradi predhodnin dravlen; pojavila Kinicno pomembna nenemato it
na je uporaba antiemetikov, antidiaroikov ter drugih ukrepov, kot j e e
i i hematoloke lu ¢ by spremljati. Jetrna okvara: Uporaba zdravila Lor \M ur 0 zmerno ali hudn jetrno okvaro ni
nmzmav\wnnm med njim je priporacljivo s DM\\Uamememun Zurins i lis ebujejo lakiozo. INTERAKCIJE*: Zdravila, ki me ‘DUW lujejo 2 nukleozidnimi pren NT1,
OCTUH MATE1, substrati humane timidin-kinaze (npr. zidovudinom), horm ki ivi PLDDNUST" NOSECNOST IN DOJENJE: Ni priporocjivo. KONTRACEPCIJA*: Zenske in moski morajo uporabljati UCWOVWO
metodo kontracepcije med zdravljer indo 6 cev po zakljucku zdravljenja, VPLIV NA SPOSUBNUSTVOZNJE IN UPRAVLJANJA S STROUI*: Med zdravljenjem se lahko pojavijo utrujenost, omotica ali splosno slabo pocute. NEZELENI
UGINKI*: Z&lo pogosti- neviro vkopenija, anemija, trombocitopenija, zmanjs enost. Pogosti: okuzba spodnjih dinal, okuzba zgornin diva, febrilna neviropenia, miop in monocioza, mpmmum e
gevzija, Demﬁmﬁ n opatija, omotica, q\avoml viocinski obiiv, dispreja, kaSel], b 6l Is, bolezni ustne vtline, hiper i d Imarne plantarng
sp mov, 2vis i i it

" ranulocitopenija, mon
hipematriemija, hiponatriemija, hipokalciemija, profin, ant e i hipoestezija, sinkopa, parestezij d ko,
vitoglavica, neugodje v usesu, oris, aritmila, palpitacije, embolif, hi , hipotenzija, pljucna embolija, plevralni izlv, ¢ staksa, hemoragicni enterokolits, krvavitev v prebavilin, akutn
pankreatiti ites, ileus, subileus gastritis, refluksni gastritis, ezofagitis, moteno wazmemne\udw abdominalna distenzija, analno vnet vaqerievu i, dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolezen, prokialgij bukalni polip, krvavitev dlesni,
glositis, parodontalna bolezen, bol iljenje na bruhanje, lab zadah, hepatotoksicnost, razsiritev Zolcnih vodov, luscenje koze, urtikarija pvﬂnhmﬂﬂvmne reakcije na svetlobo, eritem, akne, hiperhidroza, 2ulj, bolezni nohtov, otekanje
Iepov, artralgi| o steh, mialgija, misicno-skeletna bolecina, labe bolecina v okoncinah, obcutek teze, ledvicna odpoved, neinfektivni cistitis, T ahsame
anluanegmn 'enega"tann boletina, obcutek spremembe telesne temper. ks v‘ \mavkm‘pudahsanPw\levva\aUTnas\eMmMm ovecani memwodnenaumeuenenamzmmauNR)p jalj3an;
ga casa (aPTC), zvisanje secnine v kivi, zvisanje laktaine dehidrogenaze v e ktivnega proteina, zmanjSan hematokrit. Post-marketinske izkusnje: pri bolnikih, zdrav
naJapo kvm 50 porotali o primerih interstcijske bolezn plj " Nelont i o porocali v povezavi s prevelikim odmerjanjem, so bili v sk d 7 vamostaim profilom (A pricakovani zaplet
ija kostnega mozga. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: FarmdAaIPmﬂP\[ JsAu/}wa 2dravila z delovanjem na novotvorbe, antimetaboliti, ozn: > 5 vljata antineoplas timidinski
nukleozidni analog, trifluridin, in zaviralec timidin-fosforilaze (TPaze), tipiracilijev klorid. Po privzemu v rakave celice timidin-k rilira trifluridin. Ta se v celicah nato presnovi v substrat deok: kl kisline (DNAY), ki se vgradi neposredno v
DNA ter tako preprecuie celicno proliferacijo. TPaza hitro razgradi trifluridin in njegova presnova po peroralni uporabi je hitra zaradi ucinka prvega prehoda, zato je v zdravilo vKlju ralec TPaze, tipiragiljev Klorid. PAKIRANJE*: 20 filmsko oblo:
tablet. NACIN PREDPISUVANJA IN 1ZDAJANJA ZDRAVILA: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Les Laboraoires Servier, 50, rue Camot, 4 Sure FH"EI\a Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom:
EUJ1/16/ 1 (Lonsurf 15 ma/6,14 mg), EU/ 1/16/1096/004 (Lonsurf 20 mg/8,19 mg). * Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znatilnosti zdravila. Datum zadnje revizije besedila: marec 2017. Celoten
povzetek nlav h znatilnosti zdravila in podrobnejse informacije so na voljo pri: Servier Pharma d.o.0., tel: 01 563 48 11, www.servier.si.
Datum priprave informacije: maj 2017.
LNF16/17C2AD3  Samo za strokovno Ja\'ﬂu\t




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

W22 to zdravilo se izvaja dodatno spremijanje vamosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacie
0 njegovi vamosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila.
Akynzeo 300 mg/0,5 mg trde kapsule (netupitant/palonosetron)
TERAPEVTSKE INDIKACIE Pri odraslih za preprecevanje akutne in zakasnjene navzee in bruhanja,
povezanih z zelo emelogeno kemoterapljo na osnovi cisplatina za zdravljenje raka ter z zmerno
metogen raka. O IN NACIN UPORABE Eno 300 mg/0,5
mg kapsulo je treba dati prlbhzno eno uro pred zacetkom vsakega cikla kemoterapije. Trdo kapsulo
je treba pogoltniti celo. Kapsulo je mogoée vzeti s hrano ali brez nje. Priporoceni peroralni odmerek
deksametazona je treba ob socasni uporabi z Akynzeom zmanj3ati za priblizno 50 %. Prilagoditev
odmerka pri starejsih bolnikih ni potrebna. Pri uporabi tega zdravila pri bolnikih, starejsih od 75 let, je
potrebna previdnost zaradi dolgega razpolovnega casa zdravilnih ucinkovin in omejenih izkusen; s to
populacijo. Varnost in uéinkovitost Akynzea pri pediatriéni populaciji nista bili dokazani. Prilagoditev
odmerka pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic predvidoma ni potrebna. Potrebno se je izogibati
uporabi Akynzea pri bolnikih s konénim stadijem bolezniledvic, ki potrebujejo hemodializo. Pri bolnikih
z blago ali zmerno okvaro jeter (stopnje 5-8 po lestvici Child-Pugh) prilagoditev odmerka ni potrebna
Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (stopnja =9 po lestvici Child-Pugh) je treba Akynzeo uporabljati
previdno. KONTRAINDIKACIJE Preobcutljivost na zdravilni ucinkovini ali katero koli pomozno snov,
nosecnost. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI Ker lahko palonosetron podaljsa
¢as prehoda skozi debelo ¢revo, je treba bolnike z anamnezo zaprtja ali znaki subakutne zapore
¢revesa po dajanju zdravila spremljati. Pri uporabi antagonistov 5-HT3 samih ali v kombinaciji z
drugimi serotonergi¢nimi zdravili (vkljucno s selektivnimi zaviralci ponovnega privzema serotonina
(SSRI) in zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI)) so porocali o serotoninskem
sindromu.  Priporocamo  ustrezno bolnikov  glede , podobnih kot pri
serotoninskem sindromu. Ker Akynzeo vsebuje antagonist receptorjev 5-HT3, je potrebna previdnost
pri socasni uporabi z zdravili, ki podaljsujejo interval QT, ali pri bolnikih, ki so razvili podalisan interval
QT, oziroma je verjetno, da ga bodo. Tega zdravila ne smemo uporabljati za preprecevanje navzee in
bruhanja v dneh po kemoterapiji, razen v povezavi z dajanjem naslednjega cikla kemoterapije. Ne
smemo ga uporabljati za zdravljenje navzee in bruhanja po kemoterapiji. Pri bolnikih s hudo okvaro
jeter je potrebna previdnost, saj je za te bolnike na voljo malo podatkov. To zdravilo je treba uporabljati
previdno pri bolnikih, ki socasno peroralno prejemajo zdravilne ucinkovine, ki se primarno presnavljajo
prek CYP3A4 in imajo ozko terapevtsko obmocie. Netupitant je zmeren zaviralec CYP3A4 in lahko
poveta izpostavljenost kemoterapeviskim zdravilom, ki so substrati za CYP3Ad, npr. docetakselu
Zaradi tega je treba bolnike spremljati glede povecane toksi¢nosti kemoterapevtskih zdravil, ki so
substrati za CYP3A4, vkljuéno z irinotekanom. Poleg tega lahko netupitant vpliva tudi na ucinkovitost
kemoterapevtskih zdravil, pri katerih je potrebna aktivacija prek presnove s CYP3A4. Akynzeo vsebuje
sorbitol in saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze
ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila. Poleg tega lahko vsebuje tudi
sledi lecitina, pridoblienega iz soje. Zaradi tega je treba bolnike z znano preobéutfjivostjo na araside

#2 HELSINN

Building quality cancer care together

Cilia na 2 procesa nastanka CINV* v 1 odmerku

Zagotavlja ucinkovito 5-dnevno preprecevanje CINV ™

En odmerek
Dvojno delovanje

5-dnevno preprecevanje-

zAkynzeo

netupitant/palonosetron
MOC SINERGIJE**

* CINV: Chemotherapy-induced nausea and vomiting
[Slabost in bruhanje povzrocena s kemoterapijo]

1. Aapro M etal. Ann Oncol. 2014 Jul;25(7):1328-33.

2. Hesketh et al. Ann Oncol. 2014 Jul,25(7):1340-46.

3. Gralla RJ et al, Ann Oncol. 2014 Jul;25(7):1333-39.

4. Rojas C et al. Eur J Pharmacol. 2014 Jan 5;722:26-37.

5. Akynzeo SmPC, junij 2016

6. Stathis M et al. Eur J Pharmacol. 2012 Aug 15; 689(1-3):25-30

ali sojo skrbno spremljati glede znakov alergijske reakcije. Zenske v rodni dobi ne smejo biti nosece
ali zanositi med zdravljenjem z Akynzeom. Pred zacetkom zdravljenja je treba opraviti test nosecnosti
pri vseh Zenskah, ki Se niso imele menopavze. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati ucinkovito
kontracepcijo med zdravljenjem in $e do en mesec po njem. Akynzeo je kontraindiciran med
nosecnostjo. Med zdravljenjem z Akynzeom in e 1 mesec po zadnjem odmerku je treba prenehati
z dojenjem. INTERAKCUE Ob socasni uporabi Akynzea z drugim zaviralcem CYP3A4 lahko pride do
2viganja plazemskih koncentracij netupitanta. Pri socasni uporabi Akynzea in zdravil, ki spodbujajo
delovanje CYP3A4, lahko pride do znizanja plazemskih koncentracij netupitanta, kar lahko privede
do zmanjsane ucinkovitosti. Akynzeo lahko zvisa plazemske koncentracije socasno uporabljenih
zdravil, ki se presnavijajo prek CYP3Ad. Ob socasnem dajanju deksametazona z Akynzeom je treba
peroralni odmerek deksametazona zmanjgati za priblizno 50 %. Ob socasnem dajanju z Akynzeom
se je izpostavljenost docetakselu in etopozidu povecala za 37 % oziroma 21 %. Pri ciklofosfamidu
po soasnem dajanju netupitanta niso opaili konsistentnih ucinkov. Pri eritromicinu, midazolamu ali
drugih be inih, ki se presnavljajo prek CYP3A4 , triazolam), je treba ob socasnem
dajanju Akynzea upostevati mozne ucinke njinovih zvisanih plazemskih koncentraci. Pri so¢asnem
dajanju Akynzea z moénimi zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazol) je potrebna previdnost, socasnemu
dajanju z mocnimi spodbujevalci CYP3A4 (npr. rifampicin) pa se je treba izogibati. Priporo¢amo
previdnost pri uporabi netupitanta v kombinaciji s peroralnim substratom encima UGT2B7 (npr.
zidovudin, valprojska kislina, morfin), ker in vitro podatki kaZejo, da netupitant zavira UGT2B7.
Priporocamo previdnost pri kombiniranju netupitanta z digoksinom ali drugimi substrati P-gp, kot sta
dabigatran ali kolhicin, ker podatki in vitro kaZejo, da je netupitant zaviralec P-gp. NEZELENI UCINKI
Pogosti (=1/100 do <1/10): glavobol, zaprtje, utrujenost. Obcasni (=1/1.000 do <1/100): nevtropenija,
levkocitoza, zmanjsan apetit, nespecnost, omotica, vrtoglavica, atrioventrikularni blok prve stopnje,
kardiomiopatija, motnja prevajanja, hipertenzija, kolcanje, bolecina v trebuhu, driska, dispepsija,
napenjanje, navzea, alopecija, urtikarija, astenija, zvidane jetrne transaminaze, zvidana alkalna
fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi, podaljsanje QT na elektrokardiogramu. Redki (=1/10.000 do
<1/1.000): cistitis, levkopenija, limfocitoza, hipokaliemija, akutna psihoza, sprememba razpoloZenja,
motnja spanja, hipestezija, konjuktivitis, zamegljen vid, aritmija, atrioventrikularni blok druge
stopnje, krani blok, popuscanje mitralne zaklopke, miokardna ishemija, ventrikularne ekstrasistole,
hipotenzija, disfagija, oblozen jezik, bolecina v hrbtu, obcutek vrocine, nekardialna bolecina v
prsnem kosu, nenormalen okus zdravila, zvidan bilirubin v krvi, zvisana kreatin fosfokinaza MB v krvi,
depresija segmenta ST na elektrokardiogramu, nenormalen segment ST-T na elektrokardiogramu,
2visan troponin. Vrsta ovojnine in vsebina: Skatla z eno kapsulo v pretisnem omotu iz aluminija.
Rezim izdaje: Rp Imetnik dovoljenja za promet: Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd, Damastown,
Mulhuddart, Dublin 15, Irska
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Pred predpisovanjem in uporabo zdravila prosimo preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti

zdravila!
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Samo za strokovno javnost!
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Odgovoren za trienje v Sloveniji
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humani fibrinogen, humani trombin "mm—

Omogota hitro in zadostno
hemostazo pri krvavitvah.'

Ucinkovit hemostatik pri
zahtevnih ginekoloskih
krvavitvah.>¢’

Takeda

Samo za strokovno javnost.

UCinkovit hemostatik in
tesnilo pred puscanjem
zraka, ki se prilepiin
prilagodi povrsini rane ter
ostane na mestu aplikacije
tudi na premikajocih
organih."%34

Zaustavi krvavitev tudi pri
koagulopatijah.*

Reference:
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Pred uporabo, prosimo preberite celoten povzetek lavnih znacilnost zdravilal

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZORAVILA

Ime zdravila TachaSil matiks 2 epilom za tkiva Kakovostna in koliEinska sestava Tachasil na cm” vsebuie: humani ibrinogen 55 mg in humani tombin 2,0 e. Farmacevtska oblika Tachasil je sivo bel matiks 2
lepilom 23 tkiva. Ucinkovita stan matrikasa e oblozen  fbrinagenom in rombinom i j oznacena 2 umena barvo. Terapeviska indikacija Zdrailo TachoSil e indicrano pr odrastih 2a podporno zdrauljenie v irugi
2a zbolfSanje hemostaze, hitefo zatesniev tkv in podporo Sivom v 3ilni krurgf, e standardne KirurSke tehnike ne zadastuiej, in podporo tesnienju dure mater 23 prepreevanie uhajanja cerebrospinalne tekatine
0 neviokirurskem posegu. Odmerjanje in nain uporabe TachoSillahko uporabliaj e izkuSeni Kirurgi, K uporabo prilagodijo posameznemu bolniku. Pri doloanju potrebne klicine zdravla e vedno treba upositevali
asnovno Kiniéno potrebo bolnika. Koliina zdravila e odvisna od velikosti poskodovane povisine. V Kinienin preskuSaniih so obicajno uporabili od 1 do 3 enate zdravila (9.5 x 48 cm), poroZali pa 5o tudi 0 uporabi do
10 enot, Za manjSe rane, npr. pri minimalno invazivnem KirurSkem posegu, priporoZamo uporato maiksov manjSe velikost (4,8 48 cm ali 30 x 25 cm) ali matriks v e pripravljenem 2vitku (na osnovi maiksa velikosti
4848 cm. Zrauilo TachoSi je samo za epilezisko uporabo. Zaradi nezadostnih podatkov o varosti in uginkovitosti uporab zdravla TachoSilpr otroci, mlajsh od 18 el ni prigoroéva. Kontraindikacije Zdravla se
e sme uporabljalintravaskularno. PreobCutljivost za zdravilni uéinkovini al katerokoli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostai ukrepi Samo za epilezisko uporabo. Ce se zdravlo uparabi ntravaskularno,
e lahko pojavijo givlenjsko ogrozajoi rombembalicni zaplet. Ni znano, e dravljenje 2 obsevanjem vpliva na utinkovitost zdravila TachaSil, e se ga uporablia 2 tesnjenje dure mater.Pri uporabi tega zdravla s lahko
pojavio alergiske preobéutjvostne reakije katerih naki vkluéuiio koprivico, generalizirano tikario tiskanje v prsnem ko piskajoce dihanje hipotenzi in anailaksio.V pimenu pojava eh simptomov e treba
adravilo nemudoma prenchati uporablat, v primeru Soka pa upostevat veljavne medicnske standarde za zdrauljenie Soka. Za preprecevanie lepljnja tkiv na nezelenih mestih se prepricate, da so predeli ki zunaj
selenega obmoja nanosa pred nanosom zdravia TachaSl primerno oEiSEen. Pr uporabi zdravl, pripravlenih iz humane kiv aliplazme, moznost prenosa povaraitljew okuzb i mogace povsem zk{ucit Za ohranitev
povezave med bolnikom i serijo zdravla je priporocljv, Ga se pi vsaki uporabi zdravila TachoSil zabeleFta ime bolnika in Stevilka sere uporablienega zdravil. Medsebojno delovanje z drugimi zdravil n druge
oblike interakeij Formalnih Sudij medsebojnega delovananiso zvedl. Kot primerjiva zdravila al aztopine trombina se ahko udi to lepilo za zairanjeran denaurira, e pride v stk z raztapinami, ki vsebujejo akohal,
jod ali tezke kovine (npr.antiseptcne raztopine). Pred namestitvijolepila za zapianje an je eba takSne snovi v najveji mozni meri odstraniti. NoseEnost in dojenje Varnost uporabe zdravila TachaSil med noseznostjo
ali dojenjem pri ljudeh ni bila dokazana. Eksperimentalne Studife na Zivali ne zadosCajo za aceno vamosii glede vpliva na sposabnost razmnoZevanja, razvoj zarodka al ploda, potek nosenost ter perinatalnega
in postnatalnega roaoja. Zdrailo se ahko pri nosecicah al dojecih materah uporabla L, e e to nujno potrebno. Nedeleni uéinki Pri bolnih, ki se adavio s fbrinskimihemostaicnimi sredstvi 23 zapirane
fan, s¢ v redkih primeri lahko pajavijo preabuljvostne ali alergiske reakcije (ki ahko vK(juGuifo angioedem, pekof abutek in zbadanje na mestu aplikaciie, branhospazem, mzlica, zardevanfe, generalizitano
urikario, glavabol, koprivaica, hipatenzij, letargjo, navzeo, nemir tahikardif, ianie v prsnem kosu, mrav(jincenie, bruhanie infal piskajoge dihaniel.  posameznih primerih se lahko te reakci stopniueio do hude
anafilaksif. Takine reakije se lalko Se posebe] pojaijo pri vekratni uporabi zdravla, ali bolnikih, za katere je znano, da so preobEutlv na sestavine zdravila.V redkih primerih se lahko razvijjo proitlesa prot
sestavinam fibrinskit/hemostatiénih zdravil a zapiranje an. Ce se zdravilo pomotoma uporab intravaskularno, se lafko pojavjo trombembaliéni zapleti. Nezeleni uginki: anafilakiini Sok, preabCutljvost, tromboza
abstrukcifa revesia (pr abdominalnih operaciiah, leplenje. O domnevrin nezelenih uginkih zdravla porocajte na UKC LJ, nterna Kinik, Center za zastruptve, ZaloSk c. 2, 1000 Ljublana, faks: + 386 (0)1 436 76 46
farmakovigilanca@kclisi. Seznam pomoznih snovi konjski kolagen, humani aloumin, iboflavin (E101), natrjev Kori, narje citat (E331), Largininiev klrid Velikost pakiranj Pakiranie 2 1 matriksom velikosti 9.5
x&8 cm, pakiranje 2 1 matriksom velikosti 3.0 x 2.5 cm, pakiranje z 2 matriksoma velikost 4,8 x &8 cm in pakianie 2 1 matriksom v Ze pripravljenem vitku velikosti 4,8 x 48 cm. Rok uporabnasti 3 leta. Zdravilo
Tachosil je treba uporabit takoj po odprtju foliske vieice. Posebna navorila za shranjevane Shranjuite pri temperaturido 25 °C. Imetnik dovoljenja za promet Takeda Austra GmbH, . Peter Strasse 25, A-4020
Linz, Avstia. tevilka dovoljenja za promet EU/1/04/277/001-005. Rezim izdaje:H - Pedpisovanie i izdaja dravila e na recept, uporablja pa se samo v bolninicah. Datum zadnie revizie besedila 30. marec 2016
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30. Onkoloski vikend: Izbrane teme iz ginekoloske onkologije

NAVODILA AVTORJEM

Predavatelji so dolzni pripraviti pregled predavane snovi, ki ga bomo izdali v zborniku
Onkoloskega vikenda. Prispevke je treba poslati do 10. aprila 2017 v Word doku-
mentu ga. Ameli Duratovi¢ Konjevi¢ na e-naslov: aduratovic@onko-i.si. Organizacijski
odbor si pridrzuje pravico, da kadar je to potrebno, avtorjem predlaga vsebinske, slov-
ni¢ne in stilisticéne spremembe.
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Sestavek naj bo napisan z dvojnim razmikom, dolg 5-10 (A4) tipkanih strani
Sestavek naj bo napisan kot pregledni ¢lanek.
Vsak sestavek mora vsebovati Povzetek (do 250 besed) in na koncu Zaklju-
cek.
Naslov prispevka naj bo ¢im krajsi in ¢im bolj informativen.
Polno(a) ime(na) avtorja(jev) naj bo pod naslovom skupaj z naslovom instituci-
je, kjer je avtor zaposlen:

Janez Janko', Lojze Rome?

'Onkoloski institut, Oddelek za tumorsko biologijo, Zaloska 2, 1105 Ljubljana,
2Pediatri¢na klinika, Oddelek za interno medicino, Vrazov trg 4, 1000 Ljubljana
Vse kratice je treba obrazloZiti, ko se prvi¢ pojavijo v tekstu.
llustracije in tabele morajo biti jasno oznacene s pripadajo¢imi naslovi (pri ta-
belah naslovi in pri ilustracijah podnaslovi).
Citirane literature ni treba navajati v tekstu, ampak kot Viri in literatura na
koncu sestavka.
Navedena literatura v poglavju Viri in literatura naj bo citirana po vankuver-
skem naginu:
¢lanki
Novakovi¢ S, Marolt F, Ser§a G. The use of MCA and CEA in prostatic
cancer follow-up. Radiol lugosl 1990; 24: 417-21.
poglavje v knjigi
Squire J, Philips RA. Genetic basis of cancer. In: Tannock IF, Hill RP,
eds. The basic science of oncology. New York: Mc Graw-Hill, 1992:
41-60.

knjiga
Rubin P, ed. Clinical oncology: A multidisciplinary approach for physi-

cians and students, 7" ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 1993: 791.
Naslove revij krajSamo tako, kot dolo¢a Index Medicus.
Navajamo imena vseh avtorjev, razen ¢e jih ve¢ kot 6, kjer navajamo samo
imena prvih treh in zakljudujemo z "et al.". Ce je citirani prispevek v slovensgini
zakljuéujemo z "in ostali".
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