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Uvodnik / Editorial
Vaneja Velenik, glavna urednica

Prebirate drugo številko revije Onkologija, izdane v letu 2017. 
Opazne spremembe na področju uredniške politike so se 
izkazale za koristne in učinkovite. Število prispevkov, prispelih 
v uredništvo, je namreč močno naraslo. Nekateri znanstveni, 
drugi strokovni z obravnavo zelo aktualnih tem so nas spravili v 
zadrego, saj vseh v tokratni izdaji sploh nismo mogli objaviti. 

Vsebina številke, ki je pred vami, je namenjena dvema temama. 
V sklopu preglednih strokovnih člankov smo zbrali štiri različne 
prispevke s področja imunološkega zdravljenja solidnih rakov. 
Rakave celice se namreč lahko izognejo naravnim sposobnostim 
imunskega sistema, da jih prepozna in uniči, bodisi z zmanjšanim 
izražanjem tumorskih antigenov (tj. postane neprepoznavna za 
imunsko celico), bodisi z ekspresijo beljakovin na svoji površini, 
ki povzročajo inaktivacijo imunske celice (tj. supresijo imunskega 
odgovora). Dolgoročna vlaganja v temeljne raziskave imunskega 
sistema ter medsebojnega delovanja imunskega sistema in raka 
so omogočila dodatni pristop v zdravljenju te bolezni, imenovan 
imunoterapija. Z njim poskušamo spodbuditi delovanje speci-
fičnih komponent imunskega sistema ali pa zavreti tiste signale 
rakave celice, ki zavirajo imunski odziv. V potekajočih raziskavah 
poskušajo tudi ugotoviti, zakaj je imunoterapija pri nekaterih 
bolnikih z istim rakom učinkovita, pri drugih pa ne; želijo 
razširiti uporabo imunoterapije na več vrst rakov in povečati 
njeno učinkovitost z združevanjem z drugimi kemoterapevtiki, 
tarčnimi zdravili ter obsevanjem. 

Zadnji prispevek, pri katerem lahko poudarimo njegov interdi-
sciplinarni in multicentrični pristop, so slovenska Priporočila za 
obravnavo bolnikov z rakom debelega črevesa in danke (RDČD). 
Ta so bile prvič objavljena leta 2010. Nujno jih je bilo treba poso-
dobiti, ker se je od takrat marsikaj spremenilo. Objavljamo jih v 
celoti, omenila pa bom le nekaj sprememb. Zahvaljujoč preventiv-
nemu programu SVIT se je spremenila epidemiologija te bolezni. 
V slikovne preiskave (MRI medenice) za zamejitev bolezni 

raka danke smo dodali obrazec z vsemi podatki, ki jih kliniki 
potrebujemo za pravilno izbiro zdravljenja. Pri poplavi le-teh, je 
to edini način, da tudi vse dobimo. Poleg totalne mezorektalne 
ekscije danke je tudi pri operaciji debelega črevesa novi standard, 
totalna mezokolična ekscija. Podatki, ki jih posreduje patolog 
po pregledu kirurškega resektata, vsebujejo oceno kirurškega 
posega, ovrednotijo učinek predoperativnega zdravljenja in opre-
delijo dejavnike tveganja za ponovitev bolezni. Zbrani so v novo 
zasnovanem obrazcu in so del dokumentacije za oceno potrebe 
po pooperativnem zdravljenju. Posodobili smo sheme in nabor 
zdravil v sistemskem zdravljenju razsejanega RDČD ter oprede-
lili možna zaporedja modalitet zdravljenja pri oligometastatskem 
raku danke. Interventni radiologi in kirurgi so opredelili njihove 
načine zdravljenja bolnikov z razsejano boleznijo. Dodali smo 
tudi zelo pomembno poglavje »Onkološko genetsko svetovanje 
in testiranje«. Upamo, da bo napisano pripomoglo k večjemu 
napotovanju bolnikov na posvet s strani zdravnikov na primarni 
in sekundarni ravni (o tej problematiki smo pisali v prispevku 
»Onkološko genetsko svetovanje in testiranje: odnos, poznavanje 
in praksa zdravnikov na primarni ravni - povzetek Prešernove 
naloge«, ki je izšel v lanskoletni številki revije). Večina bolnikov 
z RDČD ima posebno prehransko obravnavo, ki je natančno 
opredeljena v predzadnjem poglavju smernic.  Priporočila smo 
zaokrožili s poglavjem o paliativni oskrbi neozdravljivih bolnikov.

Zahvaljujem se avtorjem, lektorjem, vodji strokovne knjižnice OI, 
obema urednicama, oblikovalcu, tiskarju in vsem, ki dajete reviji 
profesionalno podobo. Hvala vodstvu Onkološkega inštituta 
Ljubljana, službi za stike z javnostjo in finančnim podpornikom, 
ki ohranjate Onkologijo v papirni in elektronski obliki široko 
dostopno za strokovno javnost.

Želim vam vse dobro v Novem letu in vas vabim k dejavnemu 
soustvarjanju revije Onkologija tudi v prihodnje.
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ZGODOVINA IMUNOTERAPIJE

Uporaba imunoterapije pri zdravljenju raka je dosegla razmah 
v zadnjih letih. Leto 2013 so razglasili kot prodorno leto za 
imunoterapijo. Prvi poskusi zdravljenja z imunoterapijo pa segajo 
daleč nazaj v leto 1893. Takrat je ameriški kirurg dr. William B. 
Coley pri bolniku z inoperabilnim recidivnim rakom na vratu 
opazil popoln regres tumorja po lokalni okužbi (erizipelu). Po 
retrospektivni analizi primerov raka v svoji ustanovi je našel 
še več takšnih bolnikov. Na podlagi tega je pripravil mešanico 
mrtvih toksinov iz Streptoccoccus pyogenesa in Serratia mar-
cescensa (Coleyev toksin ali mešana bakterijska vakcina) ter ga 
uporabljal za zdravljenje različnih inoperabilnih rakov (predvsem 
rakov glave in vratu ter sarkomov) (1). To zdravljenje se je nadalje-
valo v različnih centrih v Evropi in Ameriki, vendar so bili uspehi 
nekonsistentni. Z razvojem radioterapije so leta 1915 ukinili 
uporabo Coleyevega toksina pri zdravljenju raka, ker rezultati 
zdravljenja niso bili vedno ponovljivi, poleg tega pa niso poznali 
mehanizmov delovanja imunoterapije. Med drugo svetovno vojno 
(1943) so za zdravljenje raka začeli uporabljati tudi kemoterapijo, 
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IZVLEČEK

Začetni poskusi zdravljena z imunoterapijo segajo v leto 1893. 
Skoraj stoletje kasneje pa so bila odobrena prva zdravila, ki jih 
štejemo med imunoterapijo, kot sta interferon in interlevkin. 
Vlogo imunskega sistema pri raku znanstveniki v zadnjih letih 
razlagajo s pomočjo protitumorskega imunskega cikla. V prvem 
koraku tega cikla pride do sproščanja tumorskih antigenov 
(neoantigenov), ki jih antigen predstavitvene celice spoznajo in 
ujamejo. V drugem koraku jih v bezgavkah predstavijo celicam 
T. Za aktivacijo in determinacijo celic T v smeri citotoksičnih 
T-celic je potreben še dodaten stimulatorni signal. Morebitni 
inhibitorni signali pa aktivacijo celic T zavirajo oz. preprečujejo 
čezmerno aktivacijo in avtoimunost. Aktivirane celice T po 
krvi potujejo v tumor. Tumorsko celico prepoznajo prek T-ce-
ličnega receptorja. S tem preide do uničenja tumorske celice. V 
sami tumorski stromi pa so lahko različni inhibitorni signali, 
ki delovanje citotoksičnih celic T onemogočijo. V prispevku so 
predstavljeni možni načini vplivanja na protitumorski imunski 
cikel in trenutno registrirana zdravila s področja imunoterapije.

Ključne besede: imunoterapija, protitumorski imunski cikel, 
stimulatorni signali, inhibitorni signali. 

ABSTRACT

The immunotherapy era began in 1893. Nearly a hundred years 
later, the first immunotherapy drugs were approved, for instance 
interferon and interleukin. The role of the immune system in cancer 
is best represented by the cancer-immunity cycle. In the first step 
of the cycle, tumor neo-antigens are released and, subsequently, 
captured by the antigen-presenting cells. In the second step, 
neo-antigens are presented to the T-cells in the lymph nodes. But 
additional co-stimulatory signals are needed  for the priming and 
the activation of T cells. At that level, the potential inhibitory 
signals inhibit or prevent the hyperactivation of T cells and auto-
immunity. The activated T cells migrate through circulation into 
the tumor tissue. A tumor cell is detected by a T-cell receptor. The 
result of this process is the so-called T-cell killing. A tumor stroma, 
however, can present different inhibitory signals that inhibit the 
function of cytotoxic T cells. The article presents the different ways 
of influencing the cancer-immunity cycle and the readily-approved 
immunotherapy drugs.

Keywords: immunotherapy, cancer-immunity cycle, co-sti-
mulatory signals, co-inhibitory signals.

ki je doživela pravi razcvet šele po letu 1970. Ves ta čas je bila 
imunoterapija v zatonu (2). Leta 1953 je Coleyeva hči (Helen 
Coley Nauts) objavila rezultate zdravljenja očetovih bolnikov, 
ki so bili zavidljivi (1200 bolnikov, spremljanje do 45 let, 270 
kompletna remisija po zdravljenju z mešano bakterijsko vakcino), 
vendar vseeno ni uspela vzbuditi zanimanja za imunoterapijo pri 
zdravnikih (1). Leta 1953 je v New Yorku ustanovila neprofitno 
organizacijo Cancer Research Institute, ki deluje še danes in 
podpira financiranje raziskav z imunoterapijo. Raziskovanje 
imunosti pri raku je bilo dolga desetletja prepovedano področje. 
Kljub blokadi se je zanimanje za imunoterapijo vrnilo leta 1957, 
ko sta Thomas in Burnet prvič predstavila teorijo imunskega 
nadzora, vendar tehnično znanje takrat ni moglo manipulirati z 
limfociti in vitro ter ponuditi dokazov o obstoju tumor specifičnih 
antigenov in zato je razvoj kar nekaj let zastal (3).

Leta 1976 so odobrili uporabo liofiliziranega bacila BCG (Myco-
bacterium bovis) pri raku mehurja in se še danes uporablja za 
karcinom in situ ter stadij T1 po transuretralni resekciji (intra-
vezikalna aplikacija) (4). Leta 1986 je bil odobren interferon alfa 
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za zdravljenje dlakastocelične levkemije, kasneje pa še za druge 
indikacije (maligni melanom, folikularni limfom, Kapošijev 
sarkom pri AIDS-u, kronični hepatitis B in C …). 

Nato so poročali o vlogi imunskega sistema pri raku ledvic in 
malignem melanomu (5, 6). Leta 1992 in leta 1998 je bilo za 
navedena raka odobreno zdravljenje z interlevkinom-2, ki je 
sicer precej toksično, vendar v 20 odstotkih lahko inducira trajne 
remisije. V letu 2010 je bila odobrena prva vakcina z dendri-
tičnimi celicami za zdravljenje hormonsko rezistentnega raka 
prostate, leta 2011 pa prvi inhibitor kontrolnih točk (ipilimumab); 
slika 1 (7, 8).

Šele z razjasnitvijo delovanja imunskega sistema in posameznih 
imunskih celic pri zdravem človeku je bilo možno razumevanje 
njegove vloge pri raku. Pri raku so pomembne celice naravne 
imunosti (dendritične celice) in celice pridobljene imunosti 
(celice T). Pomembno je, da se morajo celice T potem, ko 
zaključijo imunski odziv, izklopiti, da preprečijo avtoimunost. 
To dosežejo tako, da izražajo večje število inhibitorjev kontro-
lnih točk in inducirajo nastanek regulatornih T-celic (Treg), ki 
izklopijo proliferativno fazo aktiviranega T-celičnega odgovora. 

Slika 1. Mejniki v razvoju imunoterapije pri raku. Povzeto po Ventola in 
sod. (2).

TEMELJNE ZNAČILNOSTI RAKA

Rak nastane v večstopenjskem procesu, vendar je vsem vrstam 
raka skupno, da je to zelo kompleksna bolezen, ki ima določene 
značilnosti. Znanje o tem, katere so temeljne značilnosti raka, 
je z leti naraščalo. Tako Hanahan in sod. navajajo, da ima rak 
10 temeljnih značilnosti (slika 2) in ena od njih je tudi, da se rak 
izogne uničenju z imunskimi celicami (9). 
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Slika 2. Novejši koncept potrebnih mehanizmov nastanka raka (oglati 
okvirčki) in možna tarčna terapija (ovalni okvirčki). Prirejeno po Hanahan 
in sod. (9).

PROTITUMORSKI IMUNSKI CIKEL

Vlogo in razumevanje imunskega sistema pri nastanku raka 
lahko ponazorimo s t. i. protitumorskim imunskim ciklom (slika 
3).  Pri raku pride do akumulacije genetskih sprememb in izgube 
normalnih regulatornih procesov. To povzroči izražanje neoanti-
genov ali diferenciacijskih genov, ki se izrazijo kot peptidi, vezani 
na molekule glavnega histokompatibilnega sistema I (MHC I), 
na površini rakavih celic. S tem se ločijo od normalnih celic in jih 
prepoznajo CD8+ celice T, ki nastajajo spontano pri bolnikih z 
rakom. Desetletja so raziskovalci skušali doseči, da bi povzročili 
nastanek celic T, specifičnih proti rakavemu antigenu. Šele nekaj 
let je znano, kako imunski sistem učinkovito prepozna in uniči 
rakave celice. Vse mora potekati učinkovito in natančno reguli-
rano v sosledju, kot je predstavljeno v protitumorskem imunskem 
ciklu (10, 11). 
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Slika 3. Protitumorski imunski cikel se dogaja na poti med tumorjem, bezgavko in krvožiljem. Pri vsaki točki je opisano, katere celice so udeležene. 
Cikel se ponavlja. Povzeto po Chen in sod. (11).

Slika 4. Spodbujevalni (stimulatory) ali zaviralni (suppressive) dejavni-
ki (co-signals), ki soodločajo o nadaljnji aktivaciji ali zavori na nivoju 
antigen predstavitvena celica (APC) - celica T (T-cell), ki poteka v 
bezgavki oz. na nivoju celica T-tumorska celica (target cell), ki se odvija 
v tumorskem tkivu. Vir: Slike (12).

Neoantigene iz odmirajočih rakavih celic ali iz črevesnih 
mikroorganizmov ujamejo dendritične celice in jih preko MHC I 
in MHC II v bezgavkah predstavijo celicam T. Pri tej prestavitvi 
sodelujejo še različni spodbujevalni ali zaviralni dejavniki (slika 
4). Za aktivacijo celic T sta potrebna dva aktivirajoča signala. 
Če je aktivacija celic T uspešna, nastanejo specifične efektorske 
(citotoksične) celice T, ki po krvi potujejo do tumorja in infiltri-
rajo tumorsko stromo. Prek T-celičnega receptorja in antigena se 
vežejo na MHC I in nato ubijejo rakavo celico. Tudi tu sodelujejo 
številni modulatorji, večina je inhibitornih, ki preprečujejo efek-
torsko delovanje citotoksičnih celic T (slika 4). Če je aktivacija 
citotoksičnih celic T uspešna, tumorske celice nekrotizirajo in se 
ob tem sproščajo dodatni tumorski neoantigeni, tako da se lahko 
poglobi in razširi imunski odgovor na tumor. Pri bolnikih, ki 
razvijejo klinično zaznaven rak, ta cikel žal ne deluje optimalno. 
Vzroki so lahko: imunske celice ne zaznajo tumorskih antigenov 
(tumorske celice postanejo neimunogene), dendritične celice in 
T-celice obravnavajo tumorske gene kot lastne (ne kot tuje), tako 
da se tvorijo Treg celice, T-celice neustrezno ali sploh ne infiltri-
rajo tumorske strome ali pa (najpogostejši vzrok) mikrookolje v 
tumorju inhibira celice T (10, 11). 
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CILJI IMUNOTERAPIJE PRI RAKU

Cilj imunoterapije je zagnati ali ponovno zagnati samodejno 
delujoč protitumorski imunski cikel, vendar v takšni meri, da 
ne povzroča avtoimunosti. Ker ima cikel več kontrolnih točk in 
zaviralcev na vsaki od teh, je najučinkovitejši pristop selektivno 
tarčno delovanje na tisti člen, ki je najpočasnejši. Najpogosteje se 
je izkazalo, da je ta člen imunosupresija v sami tumorski stromi. 
Če bi pomnožili delovanje celotnega protitumorskega cikla, bi to 
povzročilo resne neželene učinke na normalna tkiva. 

MOŽNI NAČINI VPLIVANJA NA PROTITUMORSKI IMUNSKI 
CIKEL 

Možni načini vplivanja na imunski cikel na vsaki izmed kontrol-
nih točk so predstavljeni na sliki 5. Tudi zdravljenje s kemoterapi-
jo, radioterapijo in tarčno terapijo, ki uniči rakave celice, privede 
do sproščanja tumorskih antigenov in s tem aktivacije imunskega 
cikla. 

Slika 5. Protitumorski imunski cikel in način vplivanja nanj. Vir: Chen in 
sod. (11).

Na nivoju antigen predstavitvenih celic delujeta citokin interfe-
ron alfa (IFN-a) in vakcina iz dendritičnih celic (sipuleucel-T).  
Na splošno pridobijo tovrstne vakcine tako, da dendritične 
celice (najmočnejše antigen predstavitvene celice) pridobijo iz 
človeka (bolnika), centrifugirajo, prenesejo na kulturo, kjer jih 
namnožijo in aktivirajo s tumorskimi antigeni (prek avtolognega 
ali alogenega tumorskega lizata, sintetičnih peptidov, mRNK ali 
celo prek virusnega vektorja) ter nato vrnejo bolniku z vakcino. S 
tem močno stimulirajo T-celični imunski odgovor. Pri sipuleucelu 
je imunski sistem stimuliran proti antigenu kisla prostatična 
fosfataza, ki je močno izražena na večini rakastih celic raka 
prostate (7). Vakcina kot samostojno zdravljenje po navadi ni 
dovolj uspešna, saj ji nasprotuje delovanje imunosupresornih 
molekul, ki nastajajo v tumorski stromi (10–13).

Na naslednji kontrolni točki v imunskem ciklu, to je na nivoju 
aktivacije celic T, delujeta citokin interlevkin 2 in ipilimumab. 
Ipilimumab je monoklonsko protitelo proti CTLA-4 (common T 
lymphocyte antigen 4) in ta blokada preprečuje vezavo CTLA-4 
z njegovimi ligandi (B7.1 in B7.2). S tem ni več regulatorne vloge 
CTLA-4, zaradi česar pride do nenadzorovanega in prekomer-

nega T-celičnega odgovora in nastanejo proti tumorju specifične 
celice T, poleg teh pa še specifične autoreaktivne celice T (kar pa 
povzroča znatne avtoimunske neželene učinke ipilimumaba) (8, 
10, 11). Ipilimumab tako odstrani zavoro za nastanek citotoksič-
nih celic T in pri določenem deležu bolnikov (20–30 %) povzroči 
trajne klinične odgovore (8). Predvideva se, da tudi pospeši 
odstranjevanje Treg (ki preprečujejo avtoimunost).  

Na nivoju prepoznavanja tumorskih celic v tumorski stromi je 
pomemben T-celični receptor. Za tumorske celice je značilno, 
da znižajo ekspresijo MHC peptidov na svoji površini (proces se 
imenuje tudi 'immune editing') in s tem uidejo napadu imunskih 
celic. V septembru 2017 je bila odobrena prva CAR (chimeric 
antigen receptor) T-celična terapija. Gre za imunoterapijo z 
gensko modificiranimi T-celicami (vektor za vnos gena je lenti-
virus), ki je usmerjena proti tarčnim celicam, ki izražajo antigen, 
povezan z rakom. Pri B-celičnih levkemijah je takšen antigen 
CD19. Zunanji del CAR-proteina je enoverižni fragment mišjega 
protitelesa, znotrajcelični del CAR-proteina pa ima domeno za 
signaliziranje T-celic (CD3-z) in kostimulatorni domeni (CB28, 
4-1BB). Posledica je, da pride do ekspanzije CAR T-celic in do 
sproščanja citokinov. Terapija je zelo toksična (sindrom sprošča-
nja citokinov, odpoved ledvic, nevrotoksičnost, koagulopatije, 
možganski edem). Bolniki potrebujejo intenzivno nego, pogosto 
umetno ventilacijo in hemodializo. Tisagenlecleucel je prva 
takšna terapija za ponovljeno ali refraktarno B-celično akutno 
limfatično levkemijo pri otrocih med tretjim in 25. letom starosti 
(14, 15). Zaradi inkorporacije lentivirusa (ali retrovirusa pri 
drugih CAR celicah T) v genom, obstaja tveganje, da bo vstavljen 
virus pridobil sposobnost replikacije, da bo povzročil insercijsko 
mutagenost (sekundarni raki) in genotoksičnost (povzročitev 
genskih okvar in prenos le teh na potomce).

Na nivoju tumorske strome delujejo monoklonska protitelesa 
proti receptorju za programirano smrt (PD-1, izraženem na 
celicah T) in ligandu za receptor za programirano smrt (PD-L1). 
PD-L1 je distalni negativni imunski regulator, ki je izražen v 
stromi 20 do 50 odstotkov tumorjev in povzroča, da se v citoto-
ksičnih celicah T ne tvorijo in ne sproščajo citotoksične snovi. 
Protitumorski cikel je lahko intakten do te zadnje točke ubijanja 
tumorskih celic. Če to blokado preprečimo, vidimo lahko odgovor 
tumorja na terapijo v nekaj dneh. Pri zdravljenju z anti PD-L1 in 
anti PD-1 protitelesi opažamo veliko manj imunsko pogojenih 
neželenih učinkov kot anti CTLA-4. Pri 20 do 50 odstotkih 
bolnikov so možni dolgotrajni odgovori na terapijo (8). 

KLINIČNA UPORABA IMUNOTERAPIJE PRI RAKU

Najdlje v razvoju in klinični uporabi so zdravila, ki vplivajo na 
aktivacijo celic T v bezgavkah (protitelesa proti CTLA-4). Njim 
so sledila protitelesa proti receptorjem na celicah T (PD-1) ali 
ligandom v tumorski stromi, ki preprečujejo delovanje celic 
T (PD-L1). Paleta odobrenih zdravil se veča in je prikazana v 
tabeli 1. Nekatera od teh zdravil v Evropi še niso odobrena. Od 
odobrenih zdravil večina v Sloveniji še ni dostopna ali pa ni 
dostopna za vse registrirane indikacije (16). 
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Tabela 1. Odobrena nova zdravila s področja imunoterapije (t. i. inhibitorji kontrolnih točk) v Evropi (EMA – Evropska agencija za zdravila) ali ZDA (FDA 
– Ameriška agencija za zdravila) ter Sloveniji (SLO). MM: maligni melanom; NSCLC: nedrobnocelični pljučni karcinom; SCHNC: ploščatocelični rak 
glave in vratu; UCC: urotelni karcinom; MMR (mismatch repair) deficientni: s pomanjkljivim popravljalnim mehanizmom za okvare med podvojitvijo 
DNK; MSI-H: z visoko mikrosatelitno nestabilnostjo. Povzeto po Haanen in sod. (16).

Zdravilo Tarča Indikacija Odobritev

Ipilimumab CTLA-4 Metastatski MM
Adjuvantno MM stadij III

FDA+EMA+SLO
FDA

Nivolumab PD-1 Metastatski MM
2. linija metastatski NSCLC
2. linija metastatski RCC
Ponovljeni/metastatski SCHNC
Napredovali rak ledvic
Lokalno napredovali/metastatski UCC
Klasični Hodgkinov limfom

FDA+EMA+SLO
FDA+EMA+SLO
FDA+EMA+SLO
FDA+EMA
FDA+EMA+SLO
FDA+EMA
FDA+EMA

Pembrolizumab PD-1 Metastatski MM
2. linija metastatski NSCLC (PD-L1 >=1 %)
1. linija metastatski NSCLC (PD-L1 >=50 %)
2. linija NSCLC v komb. pemetr+karboplatin
Klasični Hodgkinov limfom
Lokalno napredovali/metastatski UCC
MSI-H ali MMR deficientni metastatski raki 

FDA+EMA+SLO
FDA+EMA+SLO
FDA+EMA+SLO
FDA
FDA+EMA+SLO
FDA
FDA

Atezolizumab PD-L1 2. linija metastatski NSCLC
Lokalno napredovali/metastaski UCC

FDA
FDA

Avelumab PD-L1 Lokalno napredovali/metastatski UCC
Metastaski karcinom Merklovih celic

FDA
FDA

Durvalumab PD-L1 Lokalno napredovali/metastatski UCC FDA

Ipilimumab + 
nivolumab

CTLA-4, 
PD-1

Metastatski MM FDA+EMA

Pri pembrolizumabu je pri zadnji odobreni indikaciji treba 
poudariti, da se je zgodilo prvič, da je FDA odobrila zdravilo 
za zdravljenje raka na podlagi značilnosti raka (pomanjkljivi 
popravljalni mehanizmi (MMR (mismatch repair deficiency)) oz. 
visokega deleža mikrosatelitne nestabilnosti – (MSI-H: high mi-
crosatelite instability) in to ne glede na histološki izvor (oz. organ 
izvora) raka. Gre za rake, ki so hipermutirani in tako izražajo 
ogromno neoantigenov, zato jih imunske celice prepoznajo in je 
imunoterapija učinkovita. Tu gre za personalizirano imunotera-
pijo. Takšnih rakov je okrog 4 odstotke vseh rakov. Kar pa je zelo 
pomembno, gre za rake, ki so redki raki ali zanje doslej ni bilo 
uspešne terapije (rak endometrija, materničnega vratu, želodca, 
tankega črevesja, sarkom uterusa, holangiokarcinom …) (17).

Predvidevamo lahko, da bi bilo zdravljenje z vakcinami in 
terapijo CAR bolj učinkovito, če bi ga kombinirali z inhibitorji 

PD-1 in PD-L1. Po drugi strani pa tumorji, ki niso infiltrirani 
z imunskimi celicami (t. i. hladni tumorji), ne odgovorijo na 
inhibitorje PD-1 in PD-L1. Trenutno že vemo, da je kombinacija 
inhibitorjev PDLA-4 in PD-1 bolj učinkovita kot monoterapija, 
vendar ima tudi več in huje izražene neželene učinke.

NEŽELENI UČINKI IMUNOTERAPIJE

Neželeni učinki imunoterapije so drugačni kot pri drugih oblikah 
sistemske terapije. Ker imunoterapija deluje v smislu ponovnega 
zagona imunskega cikla in preprečevanja zavor imunskega 
sistema, so neželeni učinki 'imunsko pogojeni' (13, 17, 18). Gre 
za različne '–itise' (tabela 2). Najpogostejši neželeni učinki so 
splošni (utrujenost, gripozno počutje), kožni in gastrointesti-
nalni (predvsem pri ipilimumabu, kjer lahko pride do življenjsko 
nevarnega kolitisa) ter motnje v delovanju endokrinih žlez.  
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Tabela 2. Prikaz možnih neželenih učinkov imunoterapije z inhibitorji 
kontrolnih točk (anti CTLA-4, anti PD-1, anti PD-L1).

Organski sistem Vrsta neželenega učinka

KOŽA izpuščaj, pruritus, vitiligo, psoriaza, 
Steven-Johnsonov sindrom, izpuščaj 
po zdravilih s sistemskimi učinki

GASTROINTESTINALNI 
TRAKT

kolitis, ileitis, gastritis, pankreatitis, 
celiakija

MIŠICE, SKELET artritis, miopatije, dermatomiozitis

ENDOKRINE ŽLEZE hipotireoza, hipertireoza, insuficienca 
nadledvične žleze, diabetes, hipofizitis

JETRA hepatitis

LEDVICE nefritis

RESPIRATORNI 
SISTEM

pneumonitis, plevritis, sarkoidozi 
podobna granulomatoza

OČI uveitis, konjunktivitis, skletitis, 
episkleritis, blefaritis, retinitis, 
horoiditis, orbitalna miopatija

ŽIVČEVJE neuropatija, mielopatija, mielitis, 
encefalitis, meningitis, Guillain-Barre 
sindrom, miastenija

KARDIOVASKULARNI 
SISTEM

miokarditis, perikarditis, vaskulitis

HEMATOPOETSKI 
SISTEM

anemija (aplastična, autoimunska 
hemolitična), autoimunska 
trombocitopenija

ZAKLJUČEK

Imunoterapija pri raku pomeni spodbujanje oz. ponovni zagon 
protitumorskega imunskega cikla. Uspešnost doslej registri-
ranih zdravil je 20- do 50-odstotna. Pri tistih, ki odgovorijo, 
so odgovori lahko dolgotrajni (več let). Žal pri tem kot neželene 
učinke opažamo različne avtoimunske neželene učinke (kožne, 
črevesne - driska), endokrine, mišično skeletne in druge, ki so 
lahko zelo neprijetni za bolnika. 
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IZVLEČEK

Interferoni so pomembni za komunikacijo med celicami, ki so 
vključene v obrambo našega imunskega sistema. V onkologiji 
jih predpisujemo pri zdravljenju različnih rakov, v predpisanih 
odmerkih. Najpomembnejšo vlogo imajo v adjuvantnem zdravlje-
nju malignega melanoma pri velikih odmerkih z interferonom-
-α2b tipa. Maligni melanom je v več kot 80 odstotkih ozdravljiva 
bolezen, če se kirurško odstranjuje v zgodnjih fazah. V primeru 
pozitivnih regionalnih bezgavk se v več kot polovici teh bolnikov 
razvije metastatska bolezen, ki je neozdravljiva. Pri bolnikih z 
večjo verjetnostjo ponovitve bolezni v stadijih IIB, IIC in III se 
tako priporoča adjuvantna terapija z visokim odmerkom interfe-
rona-α2b v Evropi, v stadiju IIIA z visokim tveganjem (velikost 
metastaze v regionalni bezgavki > 1 mm) in v stadijih IIIB in 
IIIC pa v ZDA priporočajo zdravljenje z visokim odmerkom 
anti-CTLA monoklonalnega protitelesa ipilimumaba. Neželeni 
učinki visokega odmerka interferona so obvladljivi z dobro 
edukacijo in s sodelovanjem bolnikov.

Ključne besede: interferoni, onkologija.

ABSTRACT

Interferons are an integral part of communication between the 
cells responsible for triggering the protective defenses of our 
immune system. In oncology, they are administered in prescribed 
doses to treat different cancers. They are of utmost importance in 
adjuvant treatment of malignant melanoma, namely in high doses 
of interferon α2b. Malignant melanoma is a highly aggressive 
malignant disease that is curable in more than 80 % of patients, if 
surgically removed in early stages of the disease. If, upon detection, 
regional lymph nodes are already positive, an incurable metastatic 
disease develops in more than 50 % of patients. For patients with a 
greater possibility of disease recurrence (stages IIB, IIC, and III), 
adjuvant therapy with a high dose of interferon α2b is recommen-
ded in Europe; while for high-risk stage IIIA (node metastasis > 
1 mm) and stages IIIB and IIIC, a high dose of the anti-CTLA 
monoclonal antibody ipilimumab is recommended in the United 
States. The side effects of a high dose of interferon are manageable 
with a well-educated and compliant patient. 

Keywords: interferons, oncology.

UVOD 

Interferoni so majhni proteinski in glikoproteinski citokini, ki 
jih izločajo limfociti T, fibroblasti in druge gostiteljeve celice kot 
odgovor na virusno okužbo, okužbe z bakterijami in paraziti, 
ter drugimi stimulusi, kot so npr. tumorske celice. (1, 2) Zavirajo 
virusno proliferacijo, spodbujajo fagocitno aktivnost makrofa-
gov, aktivirajo naravne celice ubijalke in povečajo citotoksičnot 
limfocitov T. Razdelimo jih v pet glavnih skupin: alfa, beta, gama, 
tau in omega, ter v več podskupin. 

Humane interferone razdelimo v tri glavne skupine glede na 
vezalni receptor in sproženo signalno pot, v skupino interferonov 
tipa I, interferonov tipa II in interferonov tipa III. (1, 2) Interfe-
roni tipa I in II so odgovorni za aktivacijo in regulacijo imunskega 
sistema. Ekspresijo interferonov tipa I in III sprožijo virusne 
okužbe prek citoplazemskih in endosomalnih receptorjev, 
ekspresijo interferonov tipa II na celicah imunskega sistema - 
limfocitih T in naravnih celicah ubijalkah, pa citokini. 

Interferoni imajo številne funkcije, ki jih lahko strnemo v dve 
glavni skupini, delujejo protivirusno in modulirajo delovanje 
imunskega sistema. V humani medicini jih predpisujemo za 
zdravljenje virusnih okužb (hepatitis B in C), multiple skleroze 
in raka. (3) V onkologiji jih predpisujemo v zdravljenju levkemij, 
limfomov, Kaposi-sarkoma in malignega melanoma, glede na 
indikacijo, shemo, odmerek in način oziroma pot aplikacije. Far-
macevtske oblike interferonov, ki jih predpisujemo, so interferon 
α2a in α2b, humani levkocitni interferon α, interferon β1a in β1b, 
ter pegilirane oblike interferonov.

V zdravljenju malignega melanoma predpisujemo višje odmerke 
interferona v primerjavi z drugimi raki, zato je posledično več 
zapletov in neželenih učinkov. (4) Tako se bom v nadaljevanju 
članka osredotočila na adjuvantno zdravljenje melanoma z 
visokimi odmerki, najpogostejše neželene učinke in njihovo 
obravnavo v klinični praksi.
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ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE MELANOMA Z INTERFERONOM 
α2B V VISOKIH ODMERKIH

Maligni melanom je glavni vzrok smrti zaradi kožnega 
malignoma. Letna incidenca melanoma je še vedno v porastu, 
po podatkih Registra raka Slovenije 2016 je v letu 2013 na novo 
zbolelo 524 ljudi. (4) 

Melanom je, če ga odkrijemo dovolj zgodaj, v visokem odstotku 
ozdravljiva bolezen. Po drugi strani pa predstavlja, če ga 
odkrijemo prepozno, zelo agresivno bolezen s slabo prognozo. 
Zgodnja kirurška odstranitev sumljive lezije omogoča ozdravlje-
nje pri približno 80 odstotkih bolnikov. Če so bezgavke ob 
odkritju bolezni že prizadete (stadij III), pa pride do pojava 
oddaljenih zasevkov pri več kot 50 odstotkih bolnikov. Naj-
pomembnejša napovedna dejavnika za ponovitev bolezni po 
operativni odstranitvi sta prizadetost regionalnih bezgavk in 
patohistološke značilnosti primarnega tumorja. Bolnike z večjo 
verjetnostjo razsoja oziroma ponovitve bolezni (stadij IIB, IIC 
in III) zdravimo z adjuvantno sistemsko terapijo z interferonom 
α2b v visokih odmerkih. (5, 6, 7) Zdravljenje vodijo internisti 
onkologi. 

Pri obravnavi bolnikov z melanomom je najpomembnejša mul-
tidiaciplinarna obravnava na konziliju, ki ga sestavljajo kirurg, 
internist onkolog, radioterapevt in dermatolog. Pri obravnavi 
bolnikov z melanomom upoštevamo slovenske smernice za 
obravnavo bolnikov z melanomom,  evropska in svetovna 
priporočila za obravnavo teh bolnikov, kot so priporočila ESMO 
(European Society for Medical Oncology) in NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network).

ADJUVANTNO SISTEMSKO ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM 
α2B (INF-α2B)

Pri bolnikih z večjim tveganjem za ponovitev bolezni (stadij 
IIB, IIC in IIIA) dopolnilna imunoterapija z interferonom α2b 
(INF-α2b) dokazano podaljša celokupno preživetje in čas do 
ponovitve bolezni. (5, 6) Enoletno zdravljenje z visokodoznimi 
odmerki INF-α2b je zdravljenje izbora za bolnike s patološko 
potrjenimi zasevki v regionalnih bezgavkah z nizkim tveganjem 
za ponovitev (stadij IIIA), za bolnike s primarnim tumorjem 
debeline 2 do 4 mm s prisotno ulceracijo in negativno varovalno 
bezgavko (stadij IIB) ter bolnikih s primarnim tumorjem 
debeline več kot 4 mm in negativno varovalno bezgavko (stadij 
IIC).

KLINIČNE RAZISKAVE

V sklopu kliničnih raziskav so preizkusili več različnih adju-
vantnih zdravljenj, kot so določeni citostatiki (dakarbazin), 
cepiva (cepivo z bacilom Calmette-Guerin, Cornebacterium 
parvum) in hormonska zdravljenja (megestrol acetat). Nobeno 
izmed omenjenih zdravljenj ni imelo vpliva na preživetje bolnikov 
z melanomom v primerjavi s placebom. (8)

INF-α2b je imunomodulatorno zdravilo, ki deluje proti 
tumorskim celicam prek spodbujanja imunskega sistema. V 
meta analizi, ki je vključila 14 randomiziranih raziskav med 
letoma 1990 in 2008, z vključenimi 8122 bolniki, je zdravljenje 
z INFα statistično značilno podaljšalo čas do ponovitve bolezni 
ter celokupno preživetje v primerjavi z bolniki, ki so prejemali 
placebo. (8, 9, 10)

Klinična raziskava Eastern Cooperative Oncology Group trial 
(ECOG 1684) je ena najpomembnejših kliničnih raziskav na tem 
področju. (11) Vključenih je bilo 287 bolnikov z visoko rizičnim 
stadijem melanoma (stadij IIB in IIC ter stadij III), ki so bili ran-

domizirani v skupini za zdravljenje z INF-α2b in v opazovalno 
skupino. Shema prejemanja INF-α2b je vključevala enomesečno 
indukcijo z intravenozno aplikacijo 20 milijonov IE/m² telesne 
površine, petkrat tedensko, ki jim je sledilo enajstmesečno nada-
ljevalno zdravljenje s podkožnimi aplikacijami, trikrat tedensko, 
v odmerkih 10 milijonov IE/m² telesne površine. Rezultati 
6,7-letnega sledenja so pokazali statistično značilno izboljšanje 
srednjega preživetja brez ponovitve bolezni za 9 mesecev (1,7 leta 
proti 1,0  leta, p = 0,0023) in enoletno izboljšanje srednjega celo-
kupnega preživetja (3,8 leta proti 2,8 leta, p = 0,0237), izboljšanje 
celokupnega 5-letnega preživetja in 5-letnega preživetja brez 
bolezni. Glede na rezultate je bila shema zdravljenja z INF-α2b 
v visokih odmerkih registrirana za standardno adjuvantno 
zdravljenje bolnikov z visokim tveganjem za ponovitev bolezni.

V nadaljnjih študijah so preizkušali nizke in srednje odmerke 
INF-α2b ter kombinacije z IL-2 z namenom zmanjšanja 
neželenih učinkov in stroškov. Raziskave so pokazale, da nižji 
odmerki ali kombinacije z drugimi zdravili nimajo želenega 
učinka na preživetje ali pa je ta bistveno nižji. V klinični raziskavi 
EORTC 18991 so preizkušali učinkovitost pegiliranega interfero-
na v adjuvantnem zdravljenju, bolniki so zdravilo v vzdrževalnem 
odmerku prejemali pet let. (12) Rezultati so pokazali statistič-
no značilno podaljšanje časa do progresa glede na kontrolno 
skupino, vendar brez statistično pomembnega podaljšanja 
celokupnega preživetja. 

SHEMA PREJEMANJA

Tako v Evropi kot v ZDA je priporočena shema prejemanja 
INF-α2b, ki je bila sprejeta glede na rezultate raziskave ECOG 
1684. (11) Zdravljenje začnemo z intravenoznimi aplikacijami 
20 milijonov IE/m² telesne površine, petkrat tedensko, 4 tedne 
zapored, v obliki 20-minutnih infuzij. Vsak teden sta potrebni 
kontrola hemograma z diferencialno krvno sliko in kontrola 
jetrnih encimov. Sledi vzdrževalno zdravljenje, ki traja 48 tednov, 
bolniki si sami doma aplicirajo INF-α2b v obliki podkožnih 
aplikacij trikrat tedensko, v odmerku 10 milijonov IE/m² telesne 
površine. Kontrola krvne slike je potrebna dvakrat mesečno, v 
prvih treh mesecih podkožnih aplikacij, nato enkrat mesečno.

Vsi bolniki, kljub melanomu stadija IIB, IIC ali III, niso ustrezni 
kandidati za adjuvantno zdravljenje. To so bolniki s slabim 
stanjem zmogljivosti in s hujšimi oblikami kroničnih bolezni ter 
bolniki s psihiatričnimi boleznimi ali že znanimi avtoimunimi 
boleznimi. V teh primerih lahko z adjuvantnim zdravljenjem z 
interferonom v visokih odmerkih poslabšamo bolnikovo zdra-
vstveno stanje z življenje ogrožujočimi zapleti.

NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA Z INF-α2B

Adjuvantno zdravljenje z INF-α2b je povezano s številnimi ne-
želenimi učinki. (12, 13) INF-α2b inducira sproščanje različnih 
vnetnih citokinov (IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α), ki vplivajo na 
hipotalamus-hipofizno-ščitnično/adrenalno/gonadalno os in na 
nivo dopamina ter serotinina v osrednjem živčnem sistemu.

Med neželenimi učinki v času uvedbe zdravljenja z INF-α2b so 
najpogostejši predvsem splošni simptomi (t. i. gripozni sindrom) 
z zvišano telesno temperaturo, mrzlico, anoreksijo, slabostjo, 
utrujenostjo, mialgijo, artralgijo ter splošnim slabim počutjem. 
Zaradi zavore kostnega mozga večkrat nastopi nevtropenija, brez 
posledičnih pogostejših okužb. Pogosto se povišajo jetrni encimi. 
(12, 13)

Ko bolnik preide na vzdrževalno zdravljenje s podkožnimi aplika-
cijami, so glavni neželeni učinki utrujenost, težave na področju 
gastrointestinalnega trakta (diareja, slabost, stomatitis, dispepsi-
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ja ...) ter psihiatrične motnje (čustvena labilnost, razdražljivost, 
nespečnost, depresija …). Pogosto (v 15 do 30 %) se lahko v času 
vzdrževalnega zdravljenja pojavijo avtoprotitelesa (aTG, ANA 
ACL), razvijejo avtoimune bolezni, kot so sarkoidoza, hipo- ali 
hipertiroidizem, avtoimuni vaskulitisi in revmatoidni artritis. 
Raziskavi ECOG 2696 in ECOG 1694 pa sta dokazali, da je 
razvoj avtoimunosti ob zdravljenju z INF-α s pojavom avtoproti-
teles, povezano z boljšo prognozo bolezni, z manjšo verjetnostjo 
ponovitve bolezni. 

OBRAVNAVA NEŽELENIH UČINKOV IFN- α2B

Neželeni učinki zdravljenja so v različni meri prisotni pri vsakem 
bolniku, toda ob dobrem sodelovanju so ti obvladljivi. (13) Najpo-
gostejši neželeni učinki so prikazani v tabeli 1. (13) 

Tabela 1: Delež neželenih učinkov ob zdravljenju z INF- α2b, glede na 
stopnjo  
 
AST: aspartat aminotransferaza

Neželeni učinek Vse stopnje 
(v %)

Stopnji 3, 4 
(v %)

Utrujenost 96 21–24

Povišana telesna temperatura 81 18

Mialgija 75 4–17

Slabost 66 5–9

Zavora kostnega mozga 92 26–60

Zvišanje AST 63 14–29

Depresija/psihiatrične motnje 40 2–10

Kot antipiretik in analgetik bolniki redno prejemajo paracetamol, 
ob močnejših artralgijah ter mialigijah predpišemo nesteroidni 
antirevmatik. V času jemanja podkožnih aplikacij svetujemo, 
da si aplikacirajo zdravilo zvečer pred spanjem, tako najtežje 
obdobje po aplikaciji prespijo. Ves čas so potrebni dobra hidracija, 
do treh litrov tekočine dnevno, pravilna nega suhe kože in zdrav 
način prehranjevanja z zgodnjim odkrivanjem prekomerne 
izgube telesne teže. Pozorni moramo biti na prve znake psihia-
tričnih motenj, predvsem znakov depresije v času vzdrževalnega 
zdravljenja.

Kot vsi onkološki bolniki tudi večina bolnikov z melanomom na 
adjuvantnem zdravljenju v različni meri trpi zaradi utrujenosti. 
Utrujenost bistveno vpliva na kakovost življenja. Pri obravnavi 
takšnega bolnika sta nujni prepoznava in iskanje drugih odpra-
vljivih vzrokov utrujenosti. Bolnikom za zmanjšanje utrujenosti 
svetujemo redno zmerno fizično aktivnost, primerno hidracijo in 
sprostitvene tehnike.

ZAKLJUČEK

Interferoni imajo pomembno vlogo v delovanju našega imunskega 
sistema in tako tudi v zdravljenju infektoloških, nevroloških 
boleznih ter v onkologiji, predvsem v adjuvantnem sistemskem 
zdravljenju melanoma. Kirurška odstranitev ostaja osnovni način 

zdravljenja omejene bolezni melanoma. Adjuvantno zdravljenje z 
interferonom α2b v visokih odmerkih podaljša celokupno preži-
vetje in čas do ponovitve bolezni pri bolnikih z visokim tveganjem 
za ponovitev melanoma v stadijih IIB, IIC in III. Smernice 
NCCN ga priporočajo v stadijih IIB, IIC in v stadiju IIIA z nizkim 
tveganjem za ponovitev (< 1 mm velik zasevek v bezgavki). Možni 
so številni neželeni učinki, ki pa so ob dobrem sodelovanju in 
osveščenosti bolnikov obvladljivi. 
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IZVLEČEK

V zadnjih petnajstih letih smo priča hitremu razvoju na področju 
zdravljenja pljučnega raka, ki ostaja v svetovnem merilu še vedno 
rak z najvišjo obolevnostjo in umrljivostjo. Večina bolnikov z 
metastatsko boleznijo se zdravi s kemoterapijo (KT), tarčno 
zdravljenje je primerno za manj kot 20% bolnikov z nedrobnoce-
ličnim pljučnim rakom (NDPR). V letu 2010 so nas navdušili 
rezultati raziskav na področju imunoterapije. Tumorske celice 
morajo biti prepoznane kot tuje telesu, da jih imunski sistem 
lahko odstrani. Vendar so tumorske celice  razvile različne 
mehanizme za izmikanje imunskemu nadzoru, eden od teh je tudi 
sproščanje imunskih zaviralnih molekul kot je ligand programi-
rane celične smrti (PD-L1), ki je glavni mediator imunosupresiv-
nega delovanja. Zdravila, ki se trenutno uporabljajo za zdravljenje 
metastatskega NDPR, so monoklonska protitelesa proti PD-L1 ali 
PD-1. Z vezavo  na PD-L1 ali njegov receptor PD-1 na imunskih 
celicah preprečijo imunosupresiven učinek in omogočijo uspešno 
delovanje aktiviranih T limfocitov. V Sloveniji sta registrirani dve 
zdravili z opisanim načinom delovanja, nivolumab in pembroli-
zumab. Na kongresu ESMO 2017 pa so bili predstavljeni rezultati 
raziskave PACIFIK, ki opisujejo dobrobit zdravljenja z imuno-
terapijo tudi pri lokalno napredovalih bolnikih z NDPR. Bolniki 
so po standardnem zdravljenju s kemoradioterapijo prejemali 
durvalumab ali placebo. V skupini, zdravljeni z durvalumabom, 
je bil čas brez napredovanja bolezni značilno daljši. Sinergistič-
no delovanje obsevanja, ki je splošno priznan način lokalnega 
zdravljenja, v kombinaciji z imunoterapijo briše meje med sistem-
skim in lokalnim načinom zdravljenja raka, kar so pokazale tudi 
številne predklinične raziskave. Bodoče raziskave bodo podale 
odgovore, kateri način kombiniranja imunoterapije in obsevanja 
je najbolj primeren.

Ključne besede: imunoterapija, lokalno napredovali nedrob-
nocelični pljučni rak, obsevanje.

ABSTRACT

During the last fifteen years, we have witnessed rapid development 
in the field of the lung cancer treatment, which remains cancer 
with the highest morbidity and mortality worldwide. Most patients 
with metastatic disease are treated with chemotherapy, targeted 
treatment is appropriate for less than 20% of patients with 
non-small cell lung cancer (NSCLC). In 2010, we were impressed 
by the results of research from the field of immunotherapy. Tumor 
cells must be recognized as foreign in order to be removed by the 
immune system. However, tumor cells have developed various 
mechanisms to escape immune control, one of which is the release 
of immune inhibitory molecules such as the ligand programmed 
cell death (PD-L1), which is the principal mediator of immu-
nosuppressive action. Medicinal products which are currently 
used to treat metastatic NSCLC are monoclonal antibodies 
against PD-L1 or PD-1. By binding to PD-L1 or its PD-1 receptor 
on immune cells, they prevent the immunosuppressive effect and 
enable the activated T lymphocytes to function successfully. In 
Slovenia, two medicinal products with the described mode of action 
are registered, nivolumab and pembrolizumab. At the ESMO 
2017 Congress, the results of PACIFIC study showing benefit 
with immunotherapy treatment also in locally advanced patients 
with NSCLC were presented. Patients had received durvalumab 
or placebo after standard treatment with chemoradiotherapy. In 
the group treated with durvalumab, the progression-free survival 
was significantly longer. The synergistic effect of irradiation, a 
widely recognized method of local treatment, in combination with 
immunotherapy, blurs the boundaries between the systemic and 
local treatment of cancer, as has been shown by numerous pre-cli-
nical studies. Future research will provide answers which method 
of combining immunotherapy and irradiation is most appropriate.

Key words: immunotherapy, locally advanced non-small cell 
lung cancer, radiotherapy
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UVOD

V zadnjih petnajstih letih smo priča hitremu razvoju na 
področju zdravljenja pljučnega raka, ki pa ostaja v svetovnem 
merilu še vedno rak z najvišjo obolevnostjo in umrljivostjo. (1) 
V Sloveniji je bil pljučni rak po podatkih registra raka za leto 
2013 po pogostnosti vseh rakov na tretjem mestu pri moških in 
na četrtem mestu pri ženskah. (2) S to boleznijo se letno sooči 
okoli 1300 bolnikov, skoraj tretjina je žensk. Le 20 odstotkov 
bolnikov s pljučnim rakom  ima ob diagnozi omejeno bolezen in je 
možno operativno zdravljenje. Žal ima več kot polovica bolnikov 
razširjeno bolezen, pri kateri ozdravitev ni možna. Te bolnike 
zdravimo s sistemsko terapijo in/ali paliativnimi ukrepi, ki iz-
boljšajo predvsem kakovost bolnikovega življenja. Ostale bolnike 
z lokalno razširjenim pljučnim rakom zdravimo z obsevanjem v 
kombinaciji s kemoterapijo (KT) ali brez nje. 

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PLJUČNEGA RAKA

Večina bolnikov z razsejano boleznijo se zdravi s KT, katere prvi 
začetki segajo v štirideseta leta prejšnjega stoletja. (3) Takrat so 
citostatike uporabljali ne glede na mesto primarnega raka, tudi 
njihovo kombiniranje je bilo naključno. (4) V šestdesetih letih 
se je prvič izpostavil pomen biološke različnosti pljučnega raka 
z delitvijo na nedrobnocelični (NDPR) in drobnocelični rak, 
ki se različno odzivata na zdravljenje. (5) Šele leta 2008 je bilo 
z raziskavo bolnikov z NDPR dokazano, da različni histološki 
podtipi drugače odgovorijo na kombinacije citostatikov. (6)  Žal 
na KT prvega reda odgovori le 30 do 40 odstotkov bolnikov, še 
manj pa na KT druge linije. Vpogled v genomske spremembe 
tumorjev je z letom 2004 prinesel spoznanja o mutacijah in pre-
ureditvah genov v tumorskih celic, kar je vodilo v razvoj tarčne 
terapije s tirozin kinaznimi inhibitorji. (7) Tarčna terapija je 
primerna za manj kot 20 odstotkov bolnikov z NDPR, zato dobri 
rezultati tega zdravljenja niso bistveno vplivali na izboljšanje 
skupnega preživetja bolnikov s pljučnim rakom. (8)

IMUNOTERAPIJA V ZDRAVLJENJU PLJUČNEGA RAKA

V letu 2010 so nas navdušili rezultati raziskav na področju 
imunoterapije. Koncept poseganja v imunoregulacijo ni nov. Že 
ob koncu 19. stoletja so ugotavljali, da je po močnejših sistemskih 
okužbah včasih pri bolnikih prišlo do spontane remisije nekaterih 
rakov. Tako so prišli na misel, da bi injicirali bakterije v bolnikove 
tumorje. (9) Imeli so sicer nekaj pozitivnih rezultatov, vendar 
sta zaradi tveganj in pomanjkanja znanja o mehanizmu tega 
delovanja glavno vlogo v zdravljenju raka v prejšnjem stoletju 
prevzela kirurgija in radioterapija. 

Tumorske celice morajo biti prepoznane kot telesu tuje, da jih 
imunski sistem lahko odstrani. Če imunski sistem dobro deluje, 
lahko tumorske celice sproti uničuje. Posameznim tumorskim 
celicam pa se občasno uspe izogniti nadzoru, če se uspejo dovolj 
spremeniti in okrog sebe ustvariti imunosupresivno mikrookolje, 
ki jim omogoča nadaljnjo rast. (10)

Za uspešno obrambo imunskega sistema je potrebnih več 
stopenj: prepoznavanje tumorskih celic, predstavitev tumorske-
ga antigena T-limfocitom, aktivacija T-limfocitov in uničenje 
tumorskih celic. Prepoznavanje se začne z antigen predstavit-
venimi celicami (APC) prek glavnega histokompatibilnostnega 
kompleksa (MHC), kar sproži izražanje membranskih proteinov 
B7.1 in B7.2 na APC in migracijo v bezgavke. Tam APC predsta-
vijo tumorski antigen neaktiviranim T limfocitom, ki se prek 
interakcije med B7.1 in B7.2 in CD 28 na T-limfocitih aktivirajo in 
zapustijo bezgavke. Ko dosežejo tumorske celice prek prepozna-
vanja  MHC kompleksa  sprožijo citolitične encime in citokine, ki 

privlačijo še druge imunske celice. Rezultat je tumorsko uničenje 
in tvorba spominskih T-celic. Na tej kompleksni poti ima imunski 
sistem kar nekaj regulacijskih točk, ki so primarno namenjene 
zaščiti pred pretiranim vnetnim odgovorom in avtoimunostjo. 
Tumorske celice so razvile različne mehanizme za izmikanje 
imunskemu nadzoru, kot je zmanjšano izražanje tumorskih 
antigenov in MHC, spodbujanje nastanka imunosupresivnih 
celic, kot so regulatorne T-celice ali mieloične supresorske celice, 
izločanje imunosupresivnih mediatorjev in podobno. Eden od 
teh je tudi izražanje imunskih zaviralnih molekul na tumorskih 
celicah, kot je ligand programirane celične smrti (PD-L1), ki 
se veže na receptor programirane celične smrti (PD-1). (11–13) 
Ta je prisoten na površini aktiviranih T-celic, regulatornih 
T-celic, celic ubijalk (NK celic) in B-celic. (11–14) Vezava PD-1 
na imunskih celicah z njegovim ligandom PD-L1 na tumorskih 
celicah sproži zavoro aktivacije in proliferacije imunskih celic 
ter vodi v programirano celično smrt (apoptozo) ali inaktivacijo 
predhodno že aktiviranih T-celic, kar omogoči nadaljnjo rast in 
širjenje tumorja. (15) 

Velik del raziskav za zdravljenje pljučnega raka se tako osredoto-
ča na raziskovanje inhibitorjev kontrolnih točk (imenovanih tudi 
imunska stikala). Zdravila, ki se trenutno uporabljajo za zdravlje-
nje NDPR, so monoklonska protitelesa, ki se vežejo bodisi na 
PD-1 ali PD-L1 in s tem preprečijo imunosupresiven učinek in 
omogočijo uspešno delovanje aktiviranih T limfocitov. (16)

Na področju zdravljenja NDPR z imunoterapijo je bilo prelomnih 
več študij, ki so vodile do registracije zdravil in začetka uporabe 
teh zdravil v klinično prakso. Trenutno sta za zdravljenje NDPR v 
Sloveniji registrirani dve zdravili, nivolumab in pembrolizumab, 
usmerjeni proti receptorju PD-1. Na imunoterapijo v drugi liniji 
zdravljenja odgovori okoli 20 odstotkov bolnikov, v prvi liniji 
zdravljenja pa je pri bolnikih s tumorji, ki imajo 50-odstotno ali 
večjo izraženost PD-L1 odgovorov okoli 45 odstotkov. Pomembna 
razlika je v trajanju odgovora, saj v nasprotju s KT trajajo 
odgovori mnogo dlje. V vseh raziskavah poročajo tudi o manj 
neželenih učinkih v primerjavi s KT.

Dokaze o učinkovitosti nivolumaba pri metastatskem ploščato-
celičnem NDPR je dala raziskava CheckMate 017 pri bolnikih 
z napredovanjem bolezni med ali po začetnem zdravljenju s KT 
na osnovi platine. Bolnike so randomizirali v dve skupini, prva je 
prejela nivolumab, druga pa docetaksel. (17) Celokupno preži-
vetje je bilo značilno boljše za nivolumab kot za docetaksel (9,2 
proti 6,0 meseca), enoletno preživetje pa je bilo skoraj dvakrat 
daljše pri bolnikih, ki so prejemali nivolumab (42 % proti 24 %). 
V tej raziskavi dodatna analiza ni pokazala korelacije preživetja z 
izraženostjo proteina PD-L1 na tumorskih celicah. Pri neplošča-
toceličnem NDPR pa je raziskava CheckMate 057 učinkovitost 
zdravila potrdila pri bolnikih, pri katerih je bolezen napredovala 
med ali po začetnem zdravljenju s KT na osnovi platine ali 
s tirozin kinaznimi inhibitorji (TKI). (18) Tudi ti bolniki so 
prejemali nivolumab ali docetaksel. Celokupno preživetje je bilo 
značilno daljše pri bolnikih, ki so prejemali nivolumab (12,2 proti 
9,4 meseca), enoletno preživetje je znašalo 51 odstotka proti 39 
odstotkom. Podanaliza je pokazala prednost zdravljenja z nivo-
lumabom pri kadilcih in daljše preživetje v tej skupini, če je bila 
izraženost proteina PD-L1 v tumorju vsaj 1 odstotek. Rezultati 
raziskave CheckMate 026 pri bolnikih z napredovalim PD-L1 
pozitivnim NSCLC (vsaj 1 % tumorskih celic) brez predhodne 
terapije, ki so prejeli nivolumab ali KT prvega reda z dvojčkom 
platine, pa ni pokazala razlike v času brez napredovanja bolezni 
in preživetju. (19) Na osnovi teh rezultatov nivolumab ostaja 
registriran za zdravljenje le za drugo linijo zdravljenja NDPR.

Prve rezultate za zdravilo pembrolizumab je dala raziskava 
KEYNOTE-001, v kateri se je pokazalo, da višja izraženost 
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PD-L1 na tumorskih celicah vodi v boljši odgovor. (20) Če je bila 
izraženost PD-L1 50 odstotkov ali več, so zabeležili odgovor v 
45 odstotkih. Pri bolnikih brez izraženosti PD-L1 je bil odgovor 
le v 10,7 odstotka, pri ostalih bolnikih pa so beležili odgovor v 
16,5 odstotka. Tudi v raziskavi KEYNOTE-010 so imeli bolniki 
izrazito boljše preživetje in čas do napredovanja bolezni v 
skupini, ki je imela izraženost PD-L1 50 odstotkov ali več. (21) 
Srednje preživetje bolnikov s pembrolizumabom je bilo 14,9 
meseca pri nizkih odmerkih zdravila in 17,3 meseca pri višjih, pri 
bolnikih, ki so prejemali docetaksel, pa le 8,2 meseca. Zabeležen 
je bil tudi boljši odgovor na zdravljenje, 18 odstotkov za pem-
brolizumab in 9 odstotkov za docetaksel. Dokaz o učinkovitosti 
zdravila v prvem redu zdravljenja je prinesla študija KEYNOTE 
024, ki je primerjala pembrolizumab in KT na osnovi dvojčka s 
platino. (22) Pri bolnikih brez predhodne terapije in z vsaj 50-
odstotno izraženostjo PD-L1 na tumorskih celicah brez EGFR 
mutacij in ALK translokacij, je bil čas do napredovanja bolezni 
daljši za pembrolizumab kot za docetaksel (10,3 proti 6 mesecev). 
Na osnovi teh študij je pembrolizumab registriran za samostojno 
zdravljenje v prvi liniji metastatskega NDPR pri bolnikih, ki 
imajo tumorje z izraženostjo PD-L1 in 50 odstotkov ali več, v 
drugi liniji pa pri tistih z izraženostjo PDL1 vsaj 1 odstotek. 

Atezolizumab je prav tako monoklonsko protitelo, vendar 
usmerjeno proti PD-L1 in je že registrirano za zdravljenje 
bolnikov z razsejanim NDPR, ki imajo progres bolezni med 
ali po prvi liniji KT na osnovi platine oziroma tarčne terapije 
pri bolnikih s prisotno EGFR mutacijo ali ALK translokacijo. 
Zdravilo je registrirano na osnovi rezultatov randomizirane 
raziskave faze III OAK in faze II POPLAR. V raziskavo OAK 
so vključili bolnike s ploščatoceličnim in ne-ploščatoceličnim 
rakom pljuč stadija IIIB ali IV, ki so predhodno prejeli eno ali 
dve liniji KT na osnovi platine. (23) Bolniki so bili randomizi-
rani v skupino zdravljenja z atezolizumabom ali docetakselom. 
Srednje preživetje zdravljenih z atezolizumabom  je bilo 13,8 
meseca, z docetakselom pa 9,6 meseca. Tudi raziskava POPLAR 
je primerjala uspešnost zdravljenja bolnikov z atezolizumabom 
ali docetakselom po prvi liniji KT na osnovi platine. Srednje 
preživetje je bilo 12,6 meseca za atezolizumab in 9,7 meseca za 
docetaksel. (24) Boljše preživetje se je izražalo v skupini z večjo 
izraženostjo PD-L1. Raziskava BIRCH je raziskovala učinko-
vitost atezolizumaba pri bolnikih z NDPR v različnih linijah 
zdravljenja. Bolniki so bili vključeni, če so imeli PD-L1 izražen 
v vsaj 5 odstotkih tumorskih celic ali imunskih celic. Srednje 
preživetje je bilo za prvo linijo zdravljenja 23,5 meseca, za drugo 
in tretjo linijo pa 15,5 in 13,2 meseca. (25)

RAZLOGI ZA KOMBINIRANJE OBSEVANJA IN IMUNOTERAPIJE

Obsevanje je tradicionalno splošno priznani način lokalnega 
zdravljenja raka, že zgodaj pa so opazili nepričakovani sistemski 
odziv proti tumorskim celicam na oddaljenih mestih bolezni. O 
tem je Mole poročal že leta 1953, ki je skoval besedo »abscopal 
efect« iz latinskega »ab«, kar pomeni »stran od« in grške besede 
»scopos«, kar pomeni »cilj«. Abskopal efekt je torej pojav, ko 
obsevanje enega tumorja (primarnega ali zasevka) sproži zmanj-
šanje ali izginotje tumorjev izven obsevalnega polja. (26) 

Kljub temu odkritju v naslednjih šestdesetih letih niso uspeli 
pojasniti povezave med biološkimi učinki sevanja in imunskim 
odzivom. Šele napredek v zdravljenju raka in razvoj imunote-
rapije v zadnjih letih je ponovno vzbudil zanimanje za temeljne 
radiobiološke raziskave, ki so v nekaj letih prinesle impresiven 
preskok v razumevanju s sevanjem povezane sistemske imunske 
reakcije. (27)

Kar nekaj raziskav potrjuje teorijo, da radioterapija deluje kot 
in situ tumorska vakcina, ki spodbuja sproščanje tumorskih 

antigenov in s tem aktivira pridobljeni imunski odziv. Radiote-
rapija tako ni le lokalno zdravljenje, pač pa ima tudi sistemski 
učinek, saj aktivirane T-celice potujejo v neobsevana področja in 
po principu spominskih celic izzovejo uničenje tumorskih celic in 
zmanjšanje tumorja izven obsevanih področij. Abskopal efekt je 
v praksi redek, saj vemo, da imajo tumorske celice mehanizme, ki 
jim omogočijo izmikanje nadzoru celic imunskega sistema. (28)

Številne predklinične raziskave s protitelesi PD-1 ali PD-L1 
so omogočile vpogled v vlogo PD-1 med obsevanjem. Deng in 
sodelavci so tako opažali porast izraženosti PD-L1 na tumorjih 
miši po obsevanju. Ob dodatku protitelesa proti PD-L1 so zaznali 
hitro zmanjšanje volumna tumorjev v primerjavi s tistimi, ki so 
jih samo obsevali ali zdravili s protitelesi proti PD-L1. (29) Tega 
učinka niso opazili, če so poskus opravili pri miših, ki so imele 
zmanjšano število CD8 citotoksičnih T-celic. Druga skupina 
raziskovalcev je z obsevanjem implantiranih gliomov pri miših z 
dozo 10 Gy in dodatkom protiteles PD-1 opisala povečanje števila 
tumor infiltrirajočih limfocitov in zmanjšanje T-regulatornih 
celic, kar je vodilo v značilno boljši nadzor bolezni in preživetje. 
(30)

Mehanizmi, s katerimi obsevanje v kombinaciji z imunoterapijo 
sproži specifičen imunski odgovor, so številni in kompleksni. 
Raziskave kažejo, da so odvisni od skupne doze obsevanja 
in posamezne doze na frakcijo. (31) Tudi z dozami, ki niso 
citotoksične, lahko obsevanje pospeši predstavitev antigenov 
imunskim celicam prek povečane izraženosti MHC receptorjev. 
Na celični površini se lahko pojavijo novi receptorji (npr. Fas), 
ki povečajo občutljivost tumorjev za uničenje s strani T-celic. 
Poleg že omenjenih mehanizmov delovanja je pomemben tudi 
vpliv obsevanja na mikrookolje, ki spremeni tumorsko supresivno 
in imunogeno delovanje tako, da prevlada slednje. (32) Zadnji 
podatki kažejo, da so T-regulatorne celice, ki delujejo imunosup-
resivno, bolj radiorezistentne in se po obsevanju delež teh celic 
v tumorskem mikrookolju sorazmerno poveča. V raziskavah, 
ki potekajo, skušajo s protitelesi PD-1/PD-L1 mikrookolje tako 
spremeniti, da se po obsevanju ponovno vzpostavi proimunogeno 
okolje. (25)

V svetu poteka trenutno več kliničnih raziskav, ki preučujejo 
učinkovitost sočasnega obsevanja s protitelesi PD-1/PD-L1 pri 
NDPR, prve objavljene rezultate večje klinične raziskave pa 
predstavljamo v nadaljevanju.

PRVI DOKAZI O IZBOLJŠANJU PREŽIVETJA BOLNIKOV Z NDPR 
STADIJA III PO RADIKALNEM OBSEVANJU IN DODATNEM 
ZDRAVLJENJU Z IMUNOTERAPIJO

Po besedah enega izmed vodilnih evropskih strokovnjakov na 
področju zdravljenja pljučnega raka, prof. Johana Vansteenkiste-
ja, na zadnjem kongresu ESMO v Madridu, septembra 2017, so 
rezultati nedavno objavljene raziskave faze III PACIFIK pravi 
cunami v zdravljenju bolnikov z NDPR. Gre za bolnike stadija III, 
pri katerih je 5-letno preživetje okoli 20-odstotno po kombini-
ranem zdravljenju s kemoterapijo in obsevanjem. (33) Prvič po 
skoraj dveh desetletjih, odkar je meta-analiza raziskav pri teh 
bolnikih pokazala nekaj odstotkov boljše preživetje, zdravljenja 
s konkomitantno kemoradioterapijo v primerjavi s sekvenčno 
kemoterapijo in obsevanjem, si lahko obetamo  izjemen napredek 
v uspešnosti zdravljenja teh bolnikov. (34) Prav tako je to prva 
klinična raziskava nasploh, ki je dokazala dobrobit kombinira-
nega zdravljenja z obsevanjem in imunoterapijo. V tej raziskavi 
so spremljali učinkovitost zdravila durvalumab,  ki je prav tako 
monoklonsko protitelo, usmerjeno proti PD-L1.

V raziskavo PACIFIC je bilo vključenih 713 bolnikov z lokalno 
napredovalim neoperabilnim NDPR (stadij III). Raziskava je 
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potekala v 236 središčih šestindvajsetih držav. Bolnike brez 
napredovanja bolezni so en do 42 dni po zaključeni kemoradi-
oterapiji, ki predstavlja standardno zdravljenje teh bolnikov, 
randomizirali v dve skupini. Prva je prejemala imunoterapijo 
- durvalumab, druga pa placebo. Primarna cilja raziskave sta bila 
spremljanje časa brez napredovanja bolezni (PFS) in preživetje. 
Pokazala se je velika razlika v PFS, za durvalumab je znašala 16,8 
meseca, za placebo pa 5,6 meseca. Tudi odgovorov na zdravljenje 
je bilo pri durvalumabu več kot pri placebu (28,4 % proti 16 %). 
Neželenih učinkov stopnje 3 ali 4 je bilo v skupini, ki je prejemala 
durvalumab, skoraj 30 odstotkov, vendar so jih zabeležili 
presenetljivo veliko tudi v skupini, ki je prejemala placebo (26 %). 
Učinkovitost durvalumaba nakazuje tudi število pojava novih 
lezij, pri durvalumabu je bil delež teh 20-odstoten, pri placebu 
pa 32-odstoten, kot tudi manjše število nastanka možganskih 
zasevkov (5,5 % proti 11 %). Ti rezultati nedvomno odpirajo novo 
poglavje zdravljenja lokalno napredovalega NDPR.

Kmalu pričakujemo rezultate vsaj še nekaj raziskav, pri katerih 
preskušajo imunoterapijo po obsevanju in kemoterapiji, kot je npr. 
študija NICOLAS z zdravilom nivolumab. V drugih raziskavah 
pa so ubrali strategijo sočasne kemoradioterapije z imunskimi 
zdravili (raziskava pembrolizumaba in raziskava RTOG 3505 z 
nivolumabom), tudi rezultate teh nestrpno čakamo. (35)

ZAKLJUČEK

Sinergistično delovanje obsevanja in imunoterapije briše meje 
med sistemskim in lokalnim načinom zdravljenja raka. Obsevanje 
s svojim sistemskim učinkom, sproščanjem in spreminjanjem 
antigenov tumorskih celic vpliva na imunski sistem na načine, 
ki jih šele začenjamo razumevati. Prihodnje raziskave bodo dale 
odgovore, kateri način kombiniranja imunoterapije in obsevanja 
je najbolj primeren za posamezne bolnike. Nedvomno bomo tudi 
na tem področju priča novim spoznanjem, ki bodo vodila v perso-
nalizirano zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim NDPR. 
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ABSTRACT

Programmed cell death protein 1 (PD-1) is a transmembrane 
protein expressed in T, B, NK cells, monocytes, and dendritic cells. 
The binding of PD-1 to its ligands inhibits tumor cell apoptosis, 
stimulates T-cell depletion, and prevents active antitumor response, 
which consequently enables an uninhibited growth and development 
of tumor cells.

PD-1 receptor inhibitors pembrolizumab and nivolumab are already 
used in the treatment of various types of advanced cancer, such as 
melanoma, non-small cell lung cancer, Hodgkin’s lymphoma, and 
renal carcinoma. Depending on the indication and line of treatment, 
a different number of patients responds to the treatment success-
fully, ranging from 18 % to 80 % of patients. The particularities of 
treatment with immunotherapy include very long-lasting remissions 
and, in individual patients, we might even dare talk about cure.

The most common side effects are fatigue, pruritus, rash, diarrhea, 
and nausea. Among the most serious side effects are immune-rela-
ted adverse reactions – including colitis, thyroiditis, pneumonitis, 
hepatitis, and nephritis – and severe infusion-related reactions. 

Keywords: immunotherapy, anti-PD-1 antibodies, nivolumab, 
pembrolizumab.

IZVLEČEK

Protein programirane celične smrti 1:PD-1 (Programmed cell 
death protein 1) je transmembranski protein, ki je izražen na 
celicah T, B, NK ter monocitih in dendritičnih celicah. Vezava 
med PD-1 in njegovimi ligandi zavira tumorsko celično apoptozo, 
spodbuja izčrpanost T-celic in preprečuje aktiven antitu-
morski odziv, kar posledično omogoča nemoteno rast in razvoj 
tumorskih celic.

Zaviralca receptorja PD-1, pembrolizumab in nivolumab, že 
uporabljamo v zdravljenju različnih vrst napredovalega raka, kot 
so: melanom, nedrobnocelični karcinom pljuč, Hodgkinov limfom 
in  karcinom ledvic. Na zdravljenje odgovori zelo različno število 
bolnikov, kar je odvisno od indikacije in linije zdravljenja, to je od 
pri 18 do 80 odstotkih bolnikov. Posebnosti zdravljenja z imuno-
terapijo so zelo dolgotrajne remisije, pri posameznih bolnikih pa 
bomo morebiti upali govoriti celo o ozdravitvi.

Najpogostejši neželeni učinki so utrujenost, srbečica, izpuščaji, 
driska in slabost. Najresnejši neželeni učinki so imunsko pogojeni 
neželeni učinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Imunsko 
pogojeni neželeni učinki so kolitis, tiroiditis, pneumonitis, 
hepatitis in nefritis. 

Ključne besede: imunoterapija, anti-PD-1 protitelesa, 
nivolumab, pembrolizumab.

Protein programirane celične smrti 1:PD-1 (Programmed cell 
death protein 1) je transmembranski protein, ki je izražen na 
celicah T, B, NK ter monocitih in dendritičnih celicah. PD-1 
deluje kot inhibitorna molekula, ki se veže na dva identificirana 
liganda: PD-L1 in PD-L2. PD-L1 je prisoten v različnih tkivih in 
celicah, vključno s tumorskimi celicami. Ekspresija PD-L2 je bolj 
izražena v hematopoetskih celicah. Izražanje teh dveh ligandov 
fiziološko regulirata interferon -γ(PD-L1 in 2) in interferon - β 
(PD-L2) (1).

Vezava med PD-1 in njegovimi ligandi zavira tumorsko celično 
apoptozo, spodbuja izčrpanost T-celic in preprečuje aktiven 
antitumorski odziv, kar posledično omogoča nemoteno rast in 
razvoj tumorskih celic (1,2).
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Slika 1: Vezava med PD-1 in njegovimi ligandi zavira tumorsko celično apoptozo, spodbuja 
izčrpanost T-celic in preprečuje aktiven antitumorski odziv.2 (Ribas A, NEJM 2012; 366: 
2517–9) 

 

 
 
Slika 1: Vezava med PD-1 in njegovimi ligandi zavira tumorsko celično 
apoptozo, spodbuja izčrpanost T-celic in preprečuje aktiven antitumorski 
odziv. (2)

Preprečevanje vezave PD-1 / PD-L1 / 2 so prepoznali kot 
potencialni imunoterapevtski cilj, ki bi lahko omogočil povrnitev 
fiziološke vloge limfocitov oziroma bi telesu pomagal prepoznati 
tumorske celice kot tujke (2).

V Evropi sta dva zaviralca receptorja PD-1(pembrolizumab in 
nivolumab) že dobila dovoljenje za promet, za zaviralec liganda 
PD-L1 atezolizumab pa se pričakuje kmalu (3). V ZDA je, poleg 
atezolizumaba, v uporabi še zaviralec liganda PD-L1 – darvalu-
mab (4). V Sloveniji sta na listi zdravil ZZZS že pembrolizumab 
in nivolumab, onkologi pa jih lahko, tudi kot prvo zdravljenje, 
predpišemo za zdravljenje neoperabilnega lokalno napredovalega 
ali metastatskega melanoma. Obe zdravili lahko predpišemo za 
zdravljenje napredovalega nedrobnoceličnega karcinoma pljuč 
po progresu, po predhodnem zdravljenju. Pembrolizumab lahko 
uporabimo kot prvo sistemsko zdravljenje bolnikov z napredo-
valim nedrobnoceličnim karcinomom pljuč, če imajo tumor z 
izraženostjo liganda PD-L1 50 odstotkov ali več. Obe zdravili 
je možno uporabiti tudi za zdravljenje bolnikov s Hodgkinovim 
limfomom po neuspešni presaditvi krvotvornih matičnih celic 
oziroma, če ta ni možna ter pri bolnikih s karcinomom ledvic, ko 
pride do progresa po standardnem zdravljenju (5).

Klinične raziskave, ki so do zdaj zaključene, so podprle uporabo 
zaviralcev poti PD-1 / PD-L1 pri zdravljenju metastatskega 
melanoma, nedrobnoceličnega raka pljuč, Hodgkinovega 
limfoma, karcinoma glave in vratu, karcinoma ledvic ter uroteli-
jalnega karcinoma. Glede na raven dokazov strokovne smernice 
pri nekaterih bolnikih priporočajo uporabo teh zdravil že v prvi 
liniji zdravljenja, pri nekaterih pa šele ob progresu na standardno 
zdravljenje (6,7).

Na zdravljenje odgovori zelo različno število bolnikov, kar je 
odvisno od indikacije in linije zdravljenja in je od 18- do 19-
odstotno pri predhodno zdravljenih bolnikih z nedrobnoceličnim 
rakom pljuč in do 80 odstotno pri bolnikih s Hodgkinovim 
limfomom (8, 9, 10, 11, 12).

Posebnosti zdravljenja z imunoterapijo so zelo dolgotrajne 
remisije, pri posameznih bolnikih pa bomo morebiti upali 
govoriti celo o ozdravitvi. Na letošnjem kongresu Ameriškega 
združenja za raziskave raka (AACR) so objavili podatke o 
petletnem spremljanju 107 bolnikov z metastatskim melanomom, 
ki so v študiji faze I prejemali nivolumab. Po petih letih jih je še 

34 odstotkov živih (13). Po štirih letih spremljanja 655 bolnikov 
z metastatskim melanomom, ki so prejeli pembrolizumab v 
raziskavi faze I, so letos na kongresu Evropskega združenja za 
dermatoonkologijo (EADO) poročali, da je 37 odstotkov bolnikov 
še živih, v skupini, ki je to zdravilo prejela kot prvo sistemsko 
zdravljenje metastatske bolezni, pa je živih 42 odstotkov bolnikov 
(14). Pri metastatskem melanomu zdaj lahko pričakujemo, da 
bodo bolniki v povprečju živeli dve leti, če zaviralce poti PD-1/
PD-L1 prejmejo kot prvo zdravljenje, pa tudi veliko dlje (15).

Pri bolnikih, ki odgovorijo na zdravljenje, mediana trajanja 
odgovora na zdravljenje še ni bila dosežena (13, 14, 15).

Pri metastatskem oziroma neoperabilnem lokalno napredovalem 
nedrobnoceličnem karcinomu pljuč je spremljanje bolnikov 
v študijah nekoliko krajše. Sodeč po doslej objavljenih rezul-
tatih kliničnih raziskav je možno pričakovati, da bo od 50 do 
70 odstotkov bolnikov z razsejano obliko nedrobnoceličnega 
karcinoma pljuč živih po enem letu, polovica zdravljenih pa bo 
tudi brez progresa bolezni (8, 9, 10, 16).

Zaenkrat bolnike, ne glede na indikacijo, zdravimo do progresa 
bolezni oziroma pojava nesprejemljive toksičnosti, čeprav je 
zmeraj več vprašanj, ali je to res potrebno, glede na mehanizem 
delovanja zdravil. Objavljeni so bili rezultati spremljanja 
manjšega števila bolnikov z metastatskim melanomom, pri 
katerih ni bilo več znakov bolezni in je bilo zdravljenje s pembro-
lizumbom prekinjeno. Po enem letu je bilo več kot 90 odstotkov 
bolnikov brez progresa bolezni (14). Podobno so ugotovili tudi 
pri skupini 104 bolnikov, ki so v študiji Keynote 006 zaključili po 
protokolu predvideno zdravljenje s pembrolizumabom. Več kot 
98 odstotkov jih je bilo še naprej brez znakov bolezni, tudi eno 
leto po prekinitvi zdravljenja (15). Pred kratkim so na kongresu 
Evropskega združenja internistov onkologov (ESMO) objavili 
rezultate raziskave CheckMate 153, v kateri so bolnike z me-
tastatskim nedrobnoceličnim karcinomom pljuč, po enoletnem 
zdravljenju s nivolumabom, randomizirali v skupino, ki je to 
zdravljenje nadaljevala in skupino, ki je z aktivnim zdravljenjem 
zaključila. Ugotovili so, da je bilo tveganje za smrt v skupini, ki je 
nadaljevala z zdravljenjem, za 37 odstotkov manjše, kot če je bilo 
zdravljenje prekinjeno (17).

Za imunoterapijo je značilen dolgotrajen odgovor na zdravljenje, 
ne glede na indikacijo. Zdravljenje se nadaljuje do progresa 
bolezni ali nesprejemljive toksičnosti na dva ali tri tedne, odvisno 
od predpisanega zdravila.

Poteka več kot 1000 kliničnih raziskav na več kot trideset 
različnih vrstah tumorjev, z zdravili, ki že imajo dovoljenje 
za promet ali pa tega še nimajo (18). Ob dejstvu, da je odgovor 
na zdravljenje zelo dolgotrajen, je možno pričakovati, da bo, v 
klinični praksi, zmeraj več onkoloških bolnikov prihajalo na 
posvete in preglede k zdravnikom specialistom različnih strok 
zaradi težav, ki ne bodo v povezavi z onkološko boleznijo, zato 
menimo, da je poznavanje imunoterapije in njenih neželenih 
učinkov pomembno. 

Zaviralci poti PD-1/PD-L1 so v študijah povzročali neželene 
učinke pri velikem številu bolnikov (40 do 90 %), vendar so bili 
ti po stopnji izraženosti stopnje 1 ali 2 in niso zahtevali nobenih 
ukrepov. Slaba petina bolnikov pa ima lahko neželene učinke 
stopnje 3 ali 4, kar najbolj pogosto zahteva le začasno prekinitev 
zdravljenja. Najpogostejši neželeni učinki so bili utrujenost, 
srbečica, izpuščaji, driska in slabost. Najresnejši neželeni učinki 
so imunsko pogojeni neželeni učinki in hude, z infuzijo povezane 
reakcije. Imunsko pogojenih neželenih učinkov pri onkoloških 
bolnikih nismo navajeni, zato je zelo pomembno, da smo z njimi 
seznanjeni, ker jih je največkrat, ne glede na stopnjo, možno 
urediti in nadaljevati z zdravljenjem maligne bolezni (6,7).
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Ob pojavu simptomov, kot so bolečine v trebuhu, krči, driska 
ali zaprtost oziroma simptomov, podobnih kolitisu ali ileusu, je 
treba pomisliti na imunsko pogojene neželene učinke zdravljenja 
maligne bolezni z imunoterapijo. Enako velja pomisliti na to tudi 
ob pojavu izpuščajev, srbečice, hipopigmentacije na koži, slabosti 
ali bruhanja, zlatenice ali samo spremenjenih laboratorijskih 
izvidov, kot tudi takrat, ko ima bolnik težave z dihanjem ali kašlja. 

Spremembe vedenja, glavoboli, slabost, vrtoglavice in pospešeno 
bitje srca so tudi lahko znaki imunsko pogojenih neželenih 
učinkov. Najbolj pogosto opisan neželeni učinek zdravljenja 
z zaviralci PD-1/PD-L1 je hipotireoza, katere predhodnica je 
običajno simptomatska ali asimptomatska hipertireoza (6,7).

V SPC so navedena natančna navodila, kako ravnati v primeru 
pojava imunsko pogojenih neželenih učinkov (6).

Tabela 1: Ukrepi ob imunsko pogojenih neželenih učinkih (6)

Neželeni učinek Izrazitost Prilagoditev zdravljenja

Pnevmonitis

2. stopnja Zadržite, dokler se neželeni učinki ne zmanjšajo 
na stopnjo 0 do 1.* 

3. ali 4. stopnja ali ponovni pnevmonitis 2. stopnje. Trajno ukinite.

Kolitis

2. ali 3. stopnja. Zadržite, dokler se neželeni učinki ne zmanjšajo 
na stopnjo 0 do 1.* 

4. stopnja ali ponovni kolitis 3. stopnje. Trajno ukinite.

Nefritis

2. stopnja s kreatininom > 1,5- do ≤ 3-krat nad zgornjo 
normalno mejo (ZNM). 

Zadržite, dokler se neželeni učinki ne zmanjšajo 
na stopnjo 0 do 1.

≥ 3. stopnja s kreatininom > 3-krat nad ZNM. Trajno ukinite.

Endokrinopatije

Simptomatski hipofizitis,
sladkorna bolezen tipa 1, povezana z > 3. stopnjo 
hiperglikemije (glukoza > 250 mg/dl ali > 13,9 mmol/l) 
ali s ketoacidozo 
hipertiroidizem 3. stopnje. 

Zadržite, dokler se neželeni učinki ne zmanjšajo na 
stopnjo 0 do 1.* 
Pri bolnikih z endokrinopatijo 3. ali 4. stopnje, ki 
se izboljša na 2. ali nižjo stopnjo in se uredi z 
nadomeščanjem hormonov, se po predhodnem 
postopnem zmanjševanju odmerka kortikosteroida 
(če je potrebno) lahko razmisli o nadaljevanju 
uporabe pembrolizumaba, če je to indicirano. V 
nasprotnem primeru je treba zdravljenje ukiniti. 
Hipotiroidizem je mogoče urejati z nadomestnim 
zdravljenjem brez prekinitve osnovnega zdravljenja. 

Hepatitis

2. stopnja z aspartat-aminotransferazo (AST) ali alanin-
aminotransferazo (ALT) > 3- do 5-krat nad ZNM, ali s 
celokupnim bilirubinom > 1,5- do 3-krat nad ZNM .

Zadržite, dokler se neželeni učinki ne zmanjšajo 
na stopnjo 0 do 1.

≥ 3. stopnja z AST ali ALT > 5-krat nad ZNM ali 
celokupni bilirubin > 3-krat nad ZNM. 

Trajno ukinite.

V primeru metastaz v jetrih z zvišanjem AST ali ALT 2. 
Stopnje glede na izhodišče, hepatitisa z zvišano AST 
ali ALT ≥ 50 %, kar traja ≥ 1 teden. 

Trajno ukinite.

Kožne reakcije

3. stopnja ali v primeru suma na Stevens-Johnsonov 
sindrom (SJS) ali toksično epidermalno nekrolizo (TEN).

Zadržite, dokler se neželeni učinki ne zmanjšajo 
na stopnjo 0 do 1.* 

4. stopnja ali potrjen SJS ali TEN. Trajno ukinite.

Drugi imunsko 
pogojeni NUZ

Glede na izrazitost in tip neželenega učinka (2. stopnja 
ali 3. stopnja), 
miokarditis 3. ali 4. stopnje 
4. stopnje ali ponovljen 3. stopnje. 

Zadržite, dokler se neželeni učinki ne zmanjšajo 
na stopnjo 0 do 1.* 
Trajno ukinite. 
Trajno ukinite. 

Z infuzijo 
povezane reakcije

3. ali 4. stopnja Trajno ukinite.
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Če se z zdravljenjem povezani toksični učinek v 12 tednih po 
zadnjem odmerku zdravila ne zmanjša na stopnjo 0 do 1, ali če 
odmerjanja kortikosteroidov v 12 tednih ni mogoče zmanjšati na 
≤ 10 mg prednizona ali ekvivalenta na dan, je treba zdravljenje z 
imunoterapijo trajno ukiniti. 

Vsi bolniki, zdravljeni z imunoterapijo, morajo prejeti knjižico 
z osnovnimi informacijami za osebnega zdravnika, kot tudi 
osnovne informacije o zdravilu (6,7).
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UVOD

Med vsemi raki je rak debelega črevesa in danke (RDČD) z 12 
odstotki takoj za kožnimi nemelanomskimi raki na drugem 
mestu. Incidenca se je v Sloveniji povečevala pri obeh spolih že od 
sredine petdesetih let zadnjega stoletja do leta 2010 za približno 
5 odstotkov letno. Z uvedbo Državnega programa presejanja in 
zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka na debelem 
črevesu in danki (SVIT) leta 2009 opažamo od leta 2011 do 2013 
upad incidence za 10,5 odstotka letno. 

Pri zdravljenju tako raka debelega črevesa kot raka danke ima 
operacija osrednjo vlogo, izkušenost kirurga pa je neodvisni 
napovedni dejavnik za izid bolezni. 

Na žalost ima ob postavitvi diagnoze manj kot 20 odstotkov 
bolnikov omejeno bolezen. Pri teh bolnikih za ozdravitev 
zadostuje radikalna resekcija, petletno relativno preživetje 
znaša več kot 90 odstotkov. Približno 60 odstotkov bolnikov 
ima lokalno in/ali področno napredovalo bolezen z visokim 
tveganjem za ponovitev, zato jih zdravimo kombinirano. 
Njihovo petletno relativno preživetje je 60- do 70-odstotno. 
V 20 odstotkih ali več imajo bolniki ob postavitvi diagnoze že 
oddaljene zasevke, njihovo petletno preživetje je 7- do 8-odstotno. 
Tudi pri teh bolnikih vse bolj uporabljamo kombinirano zdravlje-
nje in poskus radikalne resekcije tako primarnega tumorja, kot 
oddaljenih zasevkov.

EPIDEMIOLOGIJA 

Za rakom debelega črevesa in danke zboli po svetu letno več kot 
1,300.000 ljudi, umre pa jih približno 700.000; ta bolezen je 

vzrok smrti pri približno osem odstotkih bolnikov, ki umrejo 
za rakom. Po ocenah, pripravljenih v projektu EUCAN, so leta 
2012 med 40 obravnavanimi evropskimi državami zabeležili 
največjo starostno standardizirano incidenco rakov debelega 
črevesa in danke na Slovaškem, sledijo ji Madžarska, Danska in 
Nizozemska, najmanjšo pa v Grčiji in Albaniji. Slovenija je bila na 
tem seznamu na sedmem mestu. Pri primerjavi umrljivosti pa je 
po ocenah istega projekta na prvem mestu Madžarska; Slovenija 
je zasedla četrto mesto. V razvitejših evropskih državah se 
umrljivost zaradi rakov debelega črevesa in danke že zmanjšuje, 
predvsem zaradi zgodnejšega odkrivanja bolezni in kakovostnej-
šega zdravljenja.

Po podatkih Registra raka RS je v obdobju 2009–2013 za raki 
debelega črevesa in danke povprečno letno zbolelo 1.569 oseb: 
939 moških in 630 žensk. Letno zaradi raka debelega črevesa in 
danke v Sloveniji umre skoraj 800 ljudi, med nami pa je konec 
leta 2013 bivalo več kot 10.000 oseb z diagnozo raka debelega 
črevesa in danke (prevalenca). Raki na debelem črevesu in 
danki so z 12 odstotki takoj za nemelenomskim kožnim rakom 
med vsemi raki po pogostosti na drugem mestu. Najmanjši 
delež med njimi predstavljajo raki rektosigmoidne zveze (9 %). 
Rakov danke je 34 odstotkov, medtem ko se je med 675 primeri 
raka debelega črevesa največ primerov pojavilo na esastem delu 
debelega črevesa (41 %), sledita slepo črevo (17 %) in ascenden-
tni del debelega črevesa (12 %); 3 odstotki bolnikov niso imeli 
opredeljenega dela debelega črevesa, kjer je rak nastal. Incidenca 
raka debelega črevesa in raka danke se v Sloveniji povečuje pri 
obeh spolih že od sredine petdesetih let prejšnjega stoletja, do 
leta 2010 se je povečevala za približno 5 odstotkov letno. Uvedba 
presejalnega programa SVIT pa je povzročila padanje incidence; 
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pri moških incidenca od leta 2010 pada za 10 odstotkov letno, pri 
ženskah pa za 6 odstotkov.

Največ bolnikov ima ob diagnozi bolezen razširjeno v regionalne 
bezgavke; v letih 2009–2013 je bilo takšnih 57 odstotkov. V istem 
obdobju je imelo 20 odstotkov bolnikov omejeno bolezen, 21 
odstokov pa so jih odkrili v razsejani obliki; 2 odstotka bolnikov 
stadija ni imelo določenega. Delež omejenega stadija ob diagnozi 
se z uvedbo presejalnega programa SVIT povečuje. Število 
zbolelih se začne v populaciji strmo višati po 50. letu starosti, rak 
se po 20. letu začne pojavljati le pri dedno obremenjeni populaciji.

Relativno petletno preživetje slovenskih bolnikov z rakom se 
s časom izboljšuje in je bilo pri zbolelih med leti 2009 in 2013 
že večje od 60 odstotkov. Preživetje ni značilno odvisno od 
spola bolnika, nakazuje pa se jasen trend manjšanja preživetja 
z zviševanjem starosti ob diagnozi. Najbolj značilen napovedni 
dejavnik preživetja je stadij ob diagnozi, saj bolniki z oddaljenimi 
metastazami v manj kot 10 odstotkih preživijo pet let po diagnozi, 
tisti z omejeno boleznijo pa nad 90 odstotkov. Rezultati študije 
EUROCARE-5 kažejo, da je preživetje slovenskih bolnikov z 
raki debelega črevesa in danke značilno manjše od evropskega 
povprečja.

PREVENTIVA 

Približno tri četrtine rakov debelega črevesa in danke prištevamo 
med sporadične oblike. Pri njihovem nastanku so bistvenega 
pomena dejavniki, ki jih povezujemo z zahodnim načinom 
življenja: energijsko bogata prehrana z veliko rdečega mesa in 
živalskih maščob ter sedeč način življenja skupaj z razvadami, kot 
so čezmerno uživanje alkoholnih pijač in kajenje. Med varovalne 
dejavnike pa prištevamo uživanje vlaknin, ribjih jedi in antio-
ksidantov, dovolj gibanja ter vzdrževanje normalne telesne teže. 
V primarni preventivi tako svetujemo predvsem zdrav način 
prehranjevanja in izogibanje škodljivim navadam.

Ključna pri zmanjševanju bremena rakov debelega črevesa in 
danke je tudi sekundarna preventiva. V njenem okviru se za 
zmanjšanje incidence in umrljivosti priporoča populacijsko 
presejanje s testom na prikrito krvavitev in v primeru pozitivnega 
izvida diagnostično kolonoskopijo. Leta 2009 je na področju 
celotne Slovenije začel delovati presejalni program za zgodnje 
odkrivanje raka debelega črevesa in danke (SVIT). Namenjen 
je moškim in ženskam, starim od 50 do 74 let, ki se jih enkrat na 
dve leti povabi k testiranju blata na prikrito krvavitev. Letno je 
v program SVIT povabljenih skoraj 300.000 oseb, odzivnost v 
letu 2015 je bila 55-odstotna. Istega leta je bilo v okviru programa 
SVIT opravljenih 9.476 kolonoskopij v 26 pooblaščenih kolo-
noskopskih centrih; odkritih je bilo 205 primerov raka debelega 
črevesa in danke, 2.232 oseb je imelo diagnosticiran napredovali 
adenom. Rezultati populacijskega presejanja v Sloveniji so po 
nekajletnem delovanju programa SVIT že vidni, saj se delež 
omejene bolezni ob diagnozi povečuje, zmanjšuje pa se tudi 
incidenca.

ONKOLOŠKO GENETSKO SVETOVANJE 

Na Onkološkem inštitutu v Ljubljani deluje ambulanta za 
genetsko svetovanje. 

Indikacije za napotitev na onkološko genetsko svetovanje 
za oceno prisotnosti dednih sindromov, povezanih z visoko 
ogroženostjo za RDČD:
• znana patogena mutacija v družini

ali
• bolnik z RDČD in > kot 10 diagnosticiranih adenomov

ali
• bolnik z RDČD ali rakom endometrija, ki ustreza vsaj enemu 

izmed naslednjih pogojev:
• diagnoza postavljena pred 50. letom starosti;
• imunohistokemično barvanje tumorja pokaže izgubo 

jedrnega izražanja enega ali več proteinov za popravljanje 
neujemanja (MMR proteina) ali molekularno genetske 
preiskave kažejo, da gre za tumor z visoko izraženo mikro-
satelitno nestabilnostjo (MSI-high);

• prisotni sinhroni ali metahroni raki povezani s sindromom 
Lynch*;

• ≥ en sorodnik v prvem kolenu, ki je pred 50. letom starosti 
zbolel za rakom, ki je povezan s sindromom Lynch*;

• ≥ dva sorodnika v prvem ali drugem kolenu z rakom, ki 
je povezan s sindromom Lynch*, ne glede na starost ob 
diagnozi;

• izračun z uporabo modela PREMM ** ≥ 5 %;

ali
• posameznik, ki nima RDČD ali raka endometrija, ima pa 

glede na PREMM** izračun ≥ 5 % verjetnost, da ima mutacijo 
v MMR genih ali ima pozitivno družinsko anamnezo z vsaj 
enim od naslednjih meril:
• sorodnik v prvem kolenu z RDČD ali rakom endometrija z 

diagnozo pred 50. letom starosti;
• sorodnik v prvem kolenu z RDČD ali rakom endometrija in 

drugim sinhronim ali metahronim rakom, ki je povezan s 
sindromom Lynch*;

• ≥ dva sorodnika v prvem ali drugem kolenu z rakom, ki je 
povezan s sindromom Lynch*, vsaj ena diagnoza mora biti 
postavljena pred 50. letom starosti;

• ≥ trije sorodniki v prvem ali drugem kolenu z rakom, ki je 
povezan s sindromom Lynch*, ne glede na starost ob diagnozi;

• posameznik z več kot 10 adenomi;
• posameznik, ki ima sorodnika v prvem kolenu s polipozo;
• posameznik z dezmoidnim tumorjem, multifokalno ali 

bilateralno kongenitalno hipertrofijo pigmentnega epitelija 
mrežnice (CHRPE), kribriformno morularno različico 
papilarnega raka ščitnice ali hepatoblastomom;

• posameznik z multiplimi gastrointestinalnimi hamartom-
skimi polipi ali seriranimi polipi.

* Raki, ki so povezani s sindromom Lynch: 

RDČD, rak endometrija, rak jajčnikov, rak želodca, rak trebušne 
slinavke, rak tankega črevesa in rak urinarnega in biliarnega 
trakta, tumorji možganov (običajno glioblastom v povezavi s 
sindromom Turcot) ter sebacealne neoplazme in keratoakantomi v 
povezavi s sindromom Muir–Torre

** PREMM Model: Prediction Model for MLH1, MSH2, and 
MSH6 Gene Mutations 

Dostopno na: http://premm.dfci.harvard.edu/
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PROCES GENETSKE OBRAVNAVE VKLJUČUJE: 
• natančno preverjanje celotne medicinske dokumentacije, 

vključno z analizo preverjene in usmerjene družinske 
anamneze;

• preverjanje anamneze operativnih posegov;
• usmerjen klinični pregled, vezan na sindrom;
• psihosocialno podporo;
• oceno ogroženosti in priporočila glede na ogroženost za raka 

debelega črevesa in danke in rake, ki so povezani v dedne 
sindrome;

• izobraževanje;
• seznanitev s prednostmi in omejitvami genetskega testiranja;
• genetsko testiranje ob podpisu obveščenega soglasja za 

testiranje;
• obravnavo v okviru multidisciplinarnega tima za onkološko 

genetsko svetovanje in testiranje.

NAJBOLJ POGOSTI SINDROMI, POVEZANI Z VISOKO 
OGROŽENOSTJO ZA RDČD:
• sindrom Lynch;
• klasična družinska adenomatozna polipoza (FAP);
• atenuiran FAP (AFAP);
• polipoza, povezana z MUTYH (MAP);
• sindrom Peutz–Jeghers;
• sindrom juvenilne polipoze (JPS);
• serirani polipozni sindrom (SPS).

NESINDROMSKI – DRUŽINSKA OGROŽENOST
Ogroženost je lahko tudi nesindromska oz. družinska.

TNM KLASIFIKACIJA

Za določitev stadija raka debelega črevesa in danke uporabljamo 
TNM klasifikacijo bolezni (8. revizija, 2017), ki je za obe vrsti 
raka enaka.

T; primarni tumor:
T 1 tumor vrašča v submukozo;
T 2 tumor vrašča v muskularis proprio;
T 3 tumor vrašča v serozo ali v neperitonealizirano perikolično 
ali perirektalno tkivo;
T 4 tumor vrašča v sosednje organe ali strukture in/ali perforira 
visceralni peritonej:
 T4a tumor perforira visceralni peritonej,
 T4b tumor vrašča v sosednje organe in strukture.

N; področne bezgavke:
N 0 ni zasevkov v področnih bezgavkah;
N 1 zasevki v 1–3 področnih bezgavkah:
 N1a zasevki v 1 področni bezgavki,
 N1b zasevki v 2–3 področnih bezgavkah,
 N1c  tumorski depozit (satelitni nodus*) v 

neperitonealiziranem perikoličnem ali 
perirektalnem maščevju, brez zasevkov v področnih 
bezgavkah;

N 2 zasevki v 4 ali več področnih bezgavk: 
 N2a zasevki v 4–6 področnih bezgavkah,
 N2b zasevki v 7 ali več področnih bezgavkah.

 
* Satelitni nodus: diskretni makroskopski ali mikroskopski noduli 
karcinoma v perikoličnem/perirektalnem maščevju, v področju 
limfne drenaže primarnega tumorja, ki so diskontinuirani (od pri-
marnega tumorja) in v področju katerih histološko ni prepoznavnih 
rezidualnih elementov bezgavke, krvne žile ali živca.

 

M; oddaljeni zasevki:
M 0 ni oddaljenih zasevkov;
M 1 oddaljeni zasevki:
 M1a zasevki v enem organu ( jetra, pljuča, ovarij, nepodročne 
bezgavke, brez peritonealnih zasevkov),
 M1b zasevki v več kot enem organu, 
 M1c zasevki peritoneja z/brez ostalih organov.

Stadiji

Stadij 0 Tis N0 M0

Stadij I T1–2 N0 M0

Stadij II A T3 N0 M0

Stadij II B T4a N0 M0

Stadij II C T4b N0 M0

Stadij III A T1–2 N1 M0

T1 N2a M0

Stadij III B T3–4a N1 M0

T2-3 N2a M0

T1–2 N2b M0

Stadij III C T4a N2a M0

T3–4a N2b M0

T4b N1-2 M0

Stadij IVA Tx Nx M1a

Stadij IVB Tx Nx M1b

Stadij IVC Tx Nx M1c

PRIMARNA DIAGNOSTIKA PRI BOLNIKIH Z NOVO ODKRITIM 
RAKOM DEBELEGA ČREVESA IN DANKE

RAK DEBELEGA ČREVESA
Poleg anamneze in kliničnega pregleda morajo imeti bolniki 
opravljene naslednje preiskave:
• digitorektalni pregled; 
• totalna kolonoskopija z biopsijami ali polipektomijo sumljivih 

sprememb za histološko potrditev bolezni in označitev s tušem 
1 cm od zgornjega in spodnjega roba tumorja ali od odstranje-
ne večje sumljive polipoidne lezije (verjetnost sinhronih karci-
nomov je 4 %, v 25–30 % so prisotni polipi). Pri stenozirajočih 
tumorjih je treba preiskavo ponoviti v roku 3–6 mesecev po 
operaciji. Če totalna kolonoskopija ni mogoča, se naredi CT ali 
MR kolonografija;

• računalniška tomografija (CT) prsnega koša in trebuha z 
intravensko aplikacijo kontrasta; 



ONKOLOGIJA  |  ISSN 1408-1741  |  SMERNICE  |  LETO XXI  |  ŠT. 2  |  DECEMBER 2017  |  29  

• odvzem krvi za hemogram in biokemične preiskave ter 
tumorski marker CEA; 

• scintigrafijo okostja (samo pri bolnikih s kliničnim sumom na 
prisotnost kostnih zasevkov);

* PET-CT ni indiciran v rutinski predoperativni diagnostiki 
raka debelega črevesa. Uporaben je pri neopredeljenih lezijah za 
potrditev oziroma izključitev prisotnosti zasevkov.

RAK DANKE: aboralni rob tumorja oddaljen 15 cm ali manj od 
anokutane linije (merjeno z rigidnim rektoskopom)
Poleg anamneze in kliničnega pregleda ter histološko potrjenega 
raka danke morajo imeti bolniki opravljene naslednje preiskave: 

Za oceno lokalne in regionalne razširjenosti tumorja:
• digitorektalni pregled (višina, lokalizacija, premakljivost, 

funkcija sfinktrov);
• totalno kolonoskopijo z biopsijami, razen v primeru tehnične 

neizvedljivosti le te pri stenozantnih tumorjih (možnih je 4 
% sinhronih karcinomov, v 25–30 % so prisotni polipi). Pri 
stenozirajočih tumorjih je treba preiskavo ponoviti v roku 3–6 
mesecev po operaciji. Če totalna kolonoskopija ni mogoča, se 
naredi CT ali MR kolonografija;

• rektoskopijo, če totalna kolonoskopija ni izvedljiva; 
• magnetno resonanco (MR) medenice. Če ta iz kakršnega koli 

razloga ni izvedljiva, mora bolnik opraviti EUZ; 
• endoluminalni ultrazvok (EUZ) danke zadošča le za tumorje 

stadija T1 N0; 
• pri tumorskem vraščanju v sosednje organe (prostata, uterus, 

sečevoda, mehur itd.) so potrebne dodatne preiskave – 
cistoskopija, intravenska urografija, endovaginalni UZ itd.;

• zaželena je manometrija analnega sfinktra pred nizko 
sprednjo ali intersfinkterno resekcijo.

* CT medenice ni metoda izbora za oceno lokalne razširjenosti 
tumorja ali prizadetih področnih bezgavk in se je ne priporoča. 

Za oceno prisotnosti morebitnih oddaljenih zasevkov: 
• CT prsnega koša in trebuha z intravensko aplikacijo kontrasta; 
• MR jeter za oceno resektabilnosti ob sumu na jetrne zasevke; 
• odvzem krvi za krvne in biokemične preiskave ter tumorski 

marker CEA in Ca 19-9; 
• scintigrafijo okostja (samo pri bolnikih s kliničnim sumom na 

prisotnost kostnih zasevkov).

* PET-CT ni indiciran v rutinski predoperativni diagnostiki 
raka debelega črevesa. Uporaben je pri neopredeljenih lezijah za 
potrditev oziroma izključitev prisotnosti zasevkov.

* Dokumentacija vseh bolnikov z rakom danke mora biti pred 
začetkom zdravljenja obravnavana na multidisciplinarnem 
konziliju, ki ga sestavljajo vsaj kirurg, usmerjen v zdravljenje 
raka širokega črevesa in danke, specialist onkologije in radi-
oterapije ter specialist internistične onkologije, po potrebi pa 
tudi drugi (radiolog, patolog). Na osnovi izvidov opravljenih 
preiskav in podatkov o stanju zmogljivosti bolnika ter pridru-
ženih bolezni se o načinu zdravljenja (predoperativno ali 
neoadjuvantno zdravljenje, primarno kirurško zdravljenje, 
paliativno zdravljenje) odločamo individualno.

SLIKOVNA DIAGNOSTIKA 
Zamejitvene preiskave: 

Rak debelega črevesa:
Pri bolnikih s histološko potrjenim rakom debelega črevesa 
mora biti v okviru zamejitvenih preiskav opravljena CT 
preiskava prsnega koša in trebuha z i.v. aplikacijo kontrastnega 
sredstva (KS). Dodatna slikovna diagnostika pa se opravi po 
pridobljenem mnenju onkologa ob sumu na oddaljene zasevke.

Rak danke:
Pri bolnikih s histološko potrjenim rakom danke mora biti za 
lokalno zamejitev bolezni opravljena MR preiskava medenice. 
Za oceno razširjenosti mora biti opravljena CT preiskava 
prsnega koša in trebuha z i.v. KS.

V primeru, da so vidni samo jetrni zasevki, se o dodatnih 
preiskavah, potrebnih za načrtovanje zdravljenja, odloča jetrni 
kirurg skupaj z radiologom. CT kolonografija, s katero ocenimo 
preostanek črevesa, je primerna alternativna metoda kolonosko-
piji, ko ta ni bila opravljena v celoti.

Po mednarodnih smernicah je MRI preiskava medenice najbolj 
primerna za oceno lokalnega stadija bolezni, saj prepoznava 
tudi prognostične označevalce za lokalno ponovitev bolezni. 
CT preiskava sama po sebi nima mesta pri lokalni oceni stadija 
karcinoma danke.

MR preiskava je primerna za oceno vseh stadijev T (pri tumorjih 
T1 zadostuje samo endo-rektalna UZ preiskava (EUZ)). MR 
preiskava mora biti narejena v skladu s sprejetimi standardi, 
izvidi morajo biti standardizirani.

Strukturiran izvid MR preiskave danke: 

DIS: -  oddaljenost spodnjega dela tumorja od anokutane 
črte ..........cm
 Dolžina tumorja v .......... cm
 Izgled: ☐ polipoiden
   ☐ soliden od .......ure do ..........ure
   ☐ mucinozen od .......ure do ..........ure
 
T – T stadij: ocena globine invazije tumorja
☐ T 1–2
☐ T3 a,b (≤ 5 mm invazije v perirektalno maščevje)
☐ T3 c,d (> 5 mm invazije v perirektalno maščevje)
☐ T4, vraščanje v okolne organe ..........
 
A: infiltracija v analni kompleks in puborektalne mišice.
 
N - bezgavke (»nodes«) 
☐ N0: ni vidnih patološko spremenjenih bezgavk
☐ N+ ( premer > 9 mm)
☐  N+ (premer bezgavk 5–9 mm IN najmanj 2 dodatna kriterija  

(okrogla bezgavka/ neostro razmejeni robovi, heterogen signal 
znotraj bezgavke) 

☐  N+ (premer begavk < 5 mm IN okrogla bezgavka IN neostro 
razmejeni  
robovi IN heterogen signal znotraj bezgavke) 

☐ Nx (ostalo)
število prizadetih bezgavk ......
število bezgavk izven MRF .....
C: CRM, najmanjša oddaljenost do MRF ... v mmMesto najmanjše oddaljenosti od MRF .... ura

E: EMVI ☐da ☐ne
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Slika 1: Strukturiran izvid MR preiskave raka danke

Tehnična izvedba preiskave: 

Za preiskavo uporabljamo MR aparat z močjo najmanj 1,5 T, 
s površinsko tuljavo, uporaba endorektalnega polnila (gela) 
ni potrebna. Prav tako ni treba aplicirati i. v. KS. Pred MR 
preiskavo je priporočljivo, da i.m. apliciramo spazmolitik, da 
preprečimo artefakte peristaltike črevesja. Za preiskavo upo-
rabljamo večinoma T2 poudarjene sekvence, uporaba tehnik za 
izničenje maščob ni priporočljiva. Uporaba difuzije ni nujna, je 
pa priporočljiva pri zamejitveni preiskavi; pri ponovni preiskavi 
za oceno učinka zdravljenja je uporaba difuzije obvezna. 
Preiskavo začnemo s sagitalno T2 poudarjeno TE sekvenco, na 
kateri poiščemo tumor. Nadaljujemo s T2 poudarjeno aksialno 
sekvenco, na kateri mora biti prikazana celotna medenica (za 
oceno bezgavk, ki ležijo izven MRF). Nato nadaljujemo aksialno 
s T2 poudarjeno sekvenco, s tankimi rezi (1–3 mm, < 4 mm), ki 
potekajo pravokotno na vzdolžno os rektuma (na mestu tumorja), 
da lažje ocenimo infiltracijo v maščevje in oddaljenost od MRF. 
Preiskava mora zajemati vsaj 5 cm področja nad tumorjem.
Pri nizko ležečih tumorjih moramo za prikaz sfinktrov prav 
tako paziti, da so prečni rezi pravokotni na os analnega kanala. 
Naredimo tudi koronarne reze za natančno oceno infiltracije v 
analni kompleks in puborektalne mišice. 

Pri preiskavi z MR je razlikovanje med tumorji T2 in začetnimi 
tumorji T3 težje; spikula v perirektalno maščevje lahko predsta-
vljajo dezmoplastično reakcijo ali začetno maligno infiltracijo. 
Preiskava z MR medenice s površinsko tuljavo je na splošno 
zelo zanesljiva pri ločevanju med tumorji T2 in T3, med tumorji 
T3 in T4, oceni oddaljenosti tumorja do mezorektalne fascije 
(MRF,) oceni prostih kirurških robov (CRM), oddaljenosti od 
anokutane črte, kraniokavdalni zamejitvi, prizadetosti bezgavk 
in prisotnosti ekstramuralne vaskularne invazije (EMVI).

Izvid MR preiskave mora vsebovati naslednje podatke:
Pomagamo si z opomnikom DISTANCE: 
1. DIS: oddaljenost tumorja od anokutane črte. Oddaljenost 

merimo z ravno linijo, ki je najbolj podobna oceni z rigidnim 
rektoskopom. Ocenjujemo distalni rob tumorja: 0–5 cm 
od anokutane črte: nizko ležeč tumor, 5–10 cm: tumor v 
srednjem delu rektuma in nad 10 cm: tumor v zgornji tretjini 
retuma.

2. T – T stadij: ocena globine invazije tumorja po TNM klasi-
fikaciji.

3. A: infiltracija v analni kompleks in puborektalne mišice.
4. N – bezgavke (»nodes«): Preiskava z MR medenice s 

površinsko tuljavo je tudi zelo zanesljiva za prikaz bezgavk 
v perirektalnem maščevju in bezgavk izven MRF. Pri oceni 
prizadetosti bezgavk upoštevamo velikost bezgavk, njihovo 
razmejitev od okolice in intenziteto signala znotraj bezgavke. 
Velikost ima pomembno vlogo pri oceni maligne infiltracije, 
vendar ni določene mejne vrednosti velikosti bezgavke. 
Patološko spremenjene bezgavke se najpogosteje nahajajo 
znotraj MRF v višini tumorja ali proksimalno, pri napredo-
valih tumorjih so izven MRF. MR preiskava je zelo zanesljiva 
pri oceni prizadetosti bezgavk ob medenični steni (obtura-
torne in bezgavke ob arteriji iliaki interni). Če so prizadete 
bezgavke izven MRF, je to treba opisati posebej.

5. C: CRM (»circumferential resection margin«) pomeni 
infiltracijo v kirurški resekcijski rob. mrCRM je razdalja, 
izmerjena na MR preiskavi, od najbolj invazivnega dela 
tumorja do MRF. Ko je izmerjena razdalja < 1 mm, oce-
njujemo, da tumor vrašča v MRF. Pri oddaljenosti < 2 mm 

ocenjujemo, da je sumljivo za vraščanje. Ocena oddaljenosti 
od MRF je pri nizko ležečih tumorjih zelo težavna, saj 
anatomske strukture ležijo neposredno druga ob drugi.

6. E: EMVI (ekstramuralna vaskularna invazija) je neodvisni 
napovedni dejavnik za nastanek oddaljenih zasevkov. Na MR 
preiskavi vidimo razširjene perirektalne žile, signal znotraj 
žil je spremenjen.

Za prikaz števila jetrnih metastaz je MR s specifičnim jetrnim 
KS superioren nad CT preiskavo s KS, medtem ko je PET-CT 
bolj občutljiv za detekcijo jetrnih metastaz pri posameznem 
bolniku. 

Diagnostika kostnih metastaz in metastaz v možganih je 
smiselna pri bolnikih s težavami.

Sledenje po neoadjuvantni radio+/-kemoterapiji:
EUZ, CT in MR zanesljivo ocenijo zmanjšanje tumorja po 
terapiji. Težavo predstavljajo fibrozne spremembe, ki jih s slikov-
nimi metodami ne moremo razlikovati od ostanka tumorja, zato 
največkrat pride do precenjenega stadija (»overstaging«). Najbolj 
zanesljiva preiskava je MR preiskava. V izvidu moramo opisati 
prisotnost ostanka tumorja in/ali fibroze, oddaljenost spodnjega 
dela ostanka tumorja od ano-kutane linije, velikost tumorja in 
ostankov znotraj MRF, velikost in število sumljivih bezgavk 
znotraj in izven MRF (yN), vraščanje oz. oddaljenost do MRF 
in mesto.

Ocena recidiva v mali medenici: preiskava z MR, pomembne so 
zlasti T2 obtežene sekvence v različnih ravninah in difuzija.

SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z RAKOM 
DEBELEGA ČREVESA

Kirurgija raka debelega črevesa 

Standardna operacija je radikalna resekcija tumorja (R0 
resekcija) s centralno ligaturo žil in odstranitvijo področnih 
bezgavk. 
• Prednost imajo resekcije s primarno anastomozo; 
• upoštevanje principa popolne mezokolične ekscizije (ang: 

»complete mesocolic excision«, CME);
• izogibati se je treba perforaciji tumorjev; 
• z ligaturo žil in črevesa pred in za tumorjem preprečimo 

širjenje tumorja med operacijo (tehnika »no-touch«); 
• pri operacijah v ileusu poskušamo izvesti radikalno operacijo; 
• pri preraščajočih tumorjih (vnetna reakcija ali infiltrativna 

rast) se odločamo za resekcije v bloku (multivisceralne 
resekcije);

• pri R0 resekciji tumorja poskušamo metastaze ( jetra, ovariji) 
odstraniti pri prvi operaciji;

• za paliativne posege se odločamo pri zapletih, kot so krvavitev, 
perforacija ali ileus; 

• za laparoskopske resekcije veljajo enaki onkološki principi kot 
za odprte resekcije. 
Onkološko so enakovredne klasični odprti resekciji; 
pomembna je usposobljenost kirurga v laparoskopski tehniki; 

• pri resekcijah tumorjev transverzalnega kolona in fleksur 
se zaradi možnosti metastaziranja odločamo za razširjene 
resekcije;

• pri tumorjih leve strani debelega črevesa se v primeru ileusa 
lahko odločimo za operacijo v dveh ali treh fazah ali pa 
za lavažo črevesa med operacijo in nato anastomozo (ang 
»on-table lavage«).

Standardne operacije pri raku debelega črevesa 
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• Tumorji slepiča, cekuma in desnega kolona: desna hemikolekto-
mija z ligaturo ileokolične arterije, desne kolike in desne veje 
arterije kolike medije; 

• tumorji hepatične fleksure: poleg zgoraj opisanega posega lahko 
še ligatura arterije kolike medije;

•  tumorji transverzuma: resekcija transverzuma z resekcijo 
obeh fleksur in centralno ligaturo arterije kolike medije. Pri 
zasevkih v področje ileokolične arterije ali spodnje mezen-
terične arterije lahko naredimo subtotalno kolektomijo z 
ileorektoanastomozo;

• tumorji lienalne fleksure: resekcija transverzuma, levega 
kolona z ligaturo arterije kolike medije in spodnje mezenterič-
ne arterije;

• tumorji kolon descendensa in proksimalnega dela sigme: leva 
hemikolektomija z ligaturo spodnje mezenterične arterije; 

• tumorji sigme: resekcija sigme z ligaturo spodnje mezenterične 
arterije; 

• tumorji spodnjega dela sigme (rektosigmoidni prehod): sprednja 
resekcija z ligaturo spodnje mezenterične arterije. Pomembna 
je zadostna mobilizacija črevesa, da zagotovimo dobro prekr-
vavitev črevesa in anastomozo brez tenzije. 

Pooperativno zdravljenje raka debelega črevesa s sistemsko 
kemoterapijo 

Pri bolnikih stadija II je potrebna določitev MSI ali MMR. 
Prisotnost MSI-H** kaže na rezistenco na fluoropirimidine, kar 
pomeni, da ti niso učinkoviti pri dopolnilnem zdravljenju. 

Bolniki stadija II, ki so MSI-L ali MSS, in so: pT4, slabo dife-
rencirani tumorji, prisotnost vaskularne, perinevralne invazije 
in/ali karcinomske limfangioze, pozitivni kirurški robovi (R1 
resekcija), operacija v ileusu, perforacija tumorja, manj kot 12 
odstranjenih ali pregledanih področnih bezgavk, potrebujejo 
dopolnilno zdravljenje s fluoropirimidini.

 Stadij III – ne glede na MSI in napovedne dejavnike priporoča-
mo dopolnilno zdravljenje s fluoropirimidini z oksaliplatinom ali 
v monoterapiji. 

* Opomba: Upoštevati je treba sočasna obolenja, splošno klinično 
stanje bolnika inpričakovano življenjsko dobo.

** Opomba: Bolnike z MSI-H /izgubo MMR je zaradi verjetnosti 
prisotnosti sindroma Lynch smiselno napotiti na onkološko 
genetsko svetovanje in testiranje.

Kemoterapevtske sheme:
 Fluoropirimidini v monoterapiji*:
• 5-fluorouracil (5-FU) s kalcijevim folinatom (LV) (5-FU/LV): 

zmanjša tveganje za ponovitev bolezen za okoli 40 odstotkov 
in izboljša celotno preživetje za okoli 30 odstotkov.

• Kapecitabin: V primerjavi s 5-FU peroralni fluoropirimidin 
zveča dobrobit za preživetje po petih letih še za dodatno skoraj 
4 odstotke glede na 5-FU.

 Oksaliplatin v kombiniranem zdravljenju s fluoropirimidini: 
pomembno podaljša preživetje brez ponovitve bolezni v primerja-
vi s fluoropirimidini v monoterapiji.

Oksaliplatin v kombinaciji s fluoropirimidini je učinkovitejši od 
monoterapije s fluoropirimidini:
• FOLFOX (kombinacija oksaliplatina s 5-FU v kontinuirani 

infuziji /LV),
• FLOX (oksaliplatin in bolusni 5-FU/LV),
• XELOX (oksaliplatin v kombinaciji s kapecitabinom).

SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z RAKOM DANKE

Zdravljenje raka danke je multidisciplinarno in obsega tako 
lokalno (kirurgija, obsevanje) kot tudi sistemsko zdravljenje 
(kemoterapija).

Kirurgija raka danke 

Obstajata dva osnovna tipa radikalnih operacij raka danke: 
sprednje resekcije (operacije z ohranitvijo mišic zapiralk ter ana-
stomozo med proksimalnim in distalnim delom širokega črevesa) 
in abdominoperinealne ekscizije (operacije z žrtvovanjem mišic 
zapiralk in izpeljavo terminalne stome). Sprednja resekcija 
je smiselna, ko je možno ohraniti zadovoljivo funkcijo mišic 
zapiralk in obenem upoštevati onkološke principe o zadostnem 
radialnem in distalnem resekcijskem robu. Glede na višino 
anastomoze poznamo tri vrste resekcij:
• sprednja visoka resekcija (anastomoza na intraperitonealnem 

delu rektuma),
• sprednja nizka resekcija (anastomoza na ekstraperitonealnem 

delu rektuma) in
• intersfinkterična resekcija (anastomoza med analnim 

kanalom in kolonom).

Pri tumorjih, pri katerih je spodnji rob oddaljen 5 ali več cm od 
medeničnega dna, je treba resecirati črevo z mezorektumom 5 
cm (izogniti se konizaciji) pod spodnjim robom tumorja. Pri nižje 
ležečih tumorjih je treba pri eksciziji mezorektuma priti do me-
deničnega dna oz. vstopiti v intersfinkterni prostor. Pri povsem 
distalnih tumorjih zadostuje za radikalno resekcijo približno 1 
cm (ali manj, glede na histološki tip) distalnega roba, vendar se 
je treba o tem pogovoriti z bolnikom. Pri zelo nizkih sprednjih in 
intersfinkteričnih resekcijah pride v poštev formacija »poucha«.

Ko tumor vrašča v mišice zapiralke oziroma ko teh ni možno 
ohraniti ob upoštevanju onkoloških principov o zadostnih resek-
cijskih robovih, je treba narediti abdominoperinealno ekscizijo 
in izpeljavo dokončne stome. Pri tej operaciji je treba upoštevati 
ekstralevatorni pristop (cilindrična APE), ki omogoča dodatno 
radialno plast in s tem boljše radialne robove in manjšo verjetnost 
perforacije. Perinealni del operacije lahko izvajamo pri položaju 
bolnika na hrbtu ali trebuhu, vendar o tem odloča vsak kirurg 
samostojno.

Ne glede na to, ali pri bolniku izvajamo operacijo z ohranitvijo 
ali žrtvovanjem mišic zapiralk, je osnovni princip odstranitev 
rektuma z mezorektumom v nepoškodovani mezorektalni 
ovojnici (totalna mezorektalna ekscizija – TME za tumorje v 
srednji ali spodnji tretjini oz. parcialna mezorektalna ekszicija 
– PME za tumorje v zgornji tretjini rektuma), ohranitev avto-
nomnega živčevja ter ligatura a. mesenterice inf. na izstopišču 
iz aorte ali neposredno pod a. kolico sin. – odvisno od lokalnih 
razmer.

Praviloma izpeljemo začasno razbremenilno stomo (raje 
transverzstomo kot ileostomo). Razbremenilni stomi se lahko 
izognemo pri bolnikih, ki niso bili predoperativno onkološko 
zdravljeni in pri katerih smo uspeli narediti intraperitonealno, 
dobro prekrvavljeno anastomozo povsem brez tenzije. 

V primeru abdominoperinealne ekszicije, ki je indicirana zaradi 
prizadetosti levatorno-sfinkternega kompleksa, je treba abdomi-
nalni del posega končati lateralno v višini narastišča levatorne 
muskulature, zadaj v višini trtice, spredaj pa v višini srednjega 
dela semenskih mešičkov oz. vagine. Paziti je treba, da se ne 
odpre prostor med mezorektumom in levatorno muskulaturo, 
ker bi s tem ogrozili prednosti, ki jih sicer prinaša ekstralevatorni 
pristop. 

Obsežni defekt, ki lahko nastane po abdominoperinelani 
eksciziji, lahko zapolnimo z vezanim režnjem (VRAM reženj), 
omentumom, maternico, mrežico, z balonom Folyevega katetra, 
ki ga kasneje odstranimo ali na druge načine.
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Vse operacije se lahko izvajajo z odprto ali laparoskopsko 
tehniko, odvisno od izkušenj kirurga.

Izjemoma je dovoljena lokalna ekscizija T1 sm1-2 tumorjev (po 
Kikuchiju: sm1 = invazija površinske 1/3 submukoze, sm2 = 
invazija srednje 1/3 submukoze), ki so dobro diferencirani in brez 
limfovaskularne invazije, izključno z uporabo transanalne en-
doskopske mikrokirurške tehnike (TEM). Transanalna lokalna 
ekscizija brez endoskopske mikrokirurške tehnike se odsvetuje.

Če tumor prerašča na sosednje organe oz. prerašča mezorektalno 
fascijo ali v primeru recidivnega raka, se lahko zdravljenje izvaja 
le v centrih z zadostnimi izkušnjami s tovrstno patologijo.

Kirurško zdravljenje lokalno napredovalih karcinomov rektuma 
in recidivov karcinoma rektuma je zahtevno in neredko zahteva 
multidisciplinarno sodelovanje kirurga, usmerjenega v zdravlje-
nje raka debelega črevesa in danke, urologa, ginekologa, ortopeda 
in kirurga plastika.

Za dosego R0 resekcije so navadno potrebne multivisceralne 
monoblok operacije. Pri preraščanju na maternico pri bolnicah 
opravimo zadnjo izpraznitev medenice rektuma skupaj z 
maternico in po potrebi zadnjim delom nožnice. Pri preraščanju v 
mehur, prostato ali sečnico pride v poštev izpraznitev medenice. 
Pri preraščanju v zadnji del prostate lahko izvedemo samo 
parcialno resekcijo zadnjega dela prostate. Enako pri omejenem 
preraščanju v steno mehurja samo parcialno resekcijo stene 
mehurja. Pri preraščanju v vezikule seminales je možna en-bloc 
resekcija rektuma z vezikulami.

Preraščanje nazaj v sakrum lahko zdravimo s parcialno resekcijo 
sakruma. Tumorji, ki vraščajo v nivo S1 ali S2, so načeloma 
inoperabilni, razen če reseciramo samo sprednjo stran sakruma. 
Pri resekcijah sakruma se moramo zavedati nevarnosti preki-
nitve korenin sakralnih živcev ali ishiadičnega živca v celoti in 
posledično nevroloških izpadov na spodnji okončini, eno- ali 
obojestransko. 

Pri preraščanju tumorja v lateralno steno medenice pride v 
poštev razširjena resekcija lateralne stene, skupaj s tumorjem. 
Tudi pri tej operaciji je nevarnost poškodbe ishiadičnega živca ali 
njegovih korenin. 

Za odstranitev bezgavk v medenici iliakalno in obturatorno se 
odločamo le izjemoma takrat, ko gre evidentno za metastatske 
bezgavke. 

Obsežne defekte perinealno lahko krijemo z režnji, največkrat z 
VRAM režnjem. To je pomembno tudi zaradi celjenja, saj se tkivo 
perinalno po obsevanju slabše celi kot neobsevano tkivo. 

Operacije lokalno napredovalih tumorjev rektuma in recidivov 
so mutilantne za bolnika, ki mora biti o tem natančno seznanjen 
pred odločitvijo za poseg.

Operacija mora biti dokumentirana s standardnim operacijskim 
zapisnikom. 

Pri še nezdravljenih bolnikih s karcinomom rektuma, ki 
so v ileusu, je potrebna izpeljava razbremenilne stome 
ali vstavitev opornice v predel tumorja, vse preiskave za 
zamejitev bolezni in predstavitev na multidisciplinarnem 
konziliju za odločitev glede nadaljnjega specifičnega onkolo-
škega zdravljenja!

Predoperativna radioterapija ali radiokemoterapija 

Predoperativno obsevanje z/brez sočasne kemoterapije je stan-
dardno zdravljenje bolnikov z rakom danke v srednji in spodnji 
tretjini stadijev II in III, podskupine bolnikov s stadijem I* ter 
podskupine bolnikov s tumorji v zgornji tretjini danke stadijev 
II in III**. Namen obsevanja je izboljšanje lokalnega nadzora 

bolezni. 

Dva načina predoperativnega obsevanja: 
• dolg režim s sočasno kemoterapijo (predoperativna radioke-

moterapija): Vsi bolniki s tumorji T4, ki potrebujejo obsevanje 
bezgavčnih lož arterije iliake eksterne, so zaradi nižje 
toksičnosti obsevani z intenziteto modulirajočim obsevanjem 
(IMRT) ali volumetrično tehniko (VMAT) do celokupnega 
odmerka (TD) 48,4–54 Gy, v 22–30 frakcijah. Pri ostalih 
bolnikih uporabimo 3D konformno ali IMRT/volumetrično 
tehniko do TD 46,2–50,4 Gy, v 22–28 frakcijah;

• kratek režim: obsevanje s TD = 25 Gy v petih zaporednih dneh 
brez sočasne kemoterapije. Standardna operacija običajno 
sledi v desetih dneh od začetka obsevanja, lahko pa so bolniki 
operirani z odlogom 8–10 tednov.

Sočasna kemoterapija v času obsevanja:
Sočasno z dolgim predoperativnim obsevalnim režimom 
prejemajo bolniki kemoterapijo s fluoropirimidini. Prednost ima 
per os kemoterapija s kapecitabinom, lahko pa bolniki prejmejo 
intravenozni 5FU/LV v kontinuirani infuziji ali v bolusu. 

Izbira režima predoperativnega obsevanja je odvisna od lege 
tumorja, stadija bolezni, ocene resektabilnosti tumorja, stanja 
zmogljivosti bolnika in pridruženih bolezni. Predoperativna 
radiokemoterapija ima prednost pred pooperativno, saj omogoča 
znižanje stadija bolezni in večjo verjetnost radikalne resekcije 
(R0). Za doseganje dobrega lokalnega nadzora je potrebna nižja 
obsevalna doza na medenico, saj ni prisotne hipoksije kot je to 
po operaciji. Toksičnost zdravljenja je nižja, ker se izognemo 
možnemu obsevanju fiksiranih vijug tankega črevesa zaradi 
adhezij po operaciji. Možna je tudi višja stopnja ohranitve mišice 
zapiralke in posledično izboljšana kakovost življenja bolnika.

* Stadij I – cT2N0

Predoperativno obsevanje je indicirano: 
• pri bolnikih, ki za standardno operacijo niso primerni ali jo 

odklonijo, lokalni kirurški poseg sledi 8–10 tednov po zaklju-
čenem obsevanju;

• pri tumorjih v spodnji tretjini danke, pri katerih zaradi lege 
tumorja ali anatomskih razmer obstaja verjetnost neradikalne 
resekcije (ogrožena MRF). Z namenom zniževanja stadija 
ima prednost predoperativna radiokemoterapija, po kratkem 
režimu pa obsevamo bolnike, ki za radiokemoterapijo niso 
sposobni; kirurški poseg sledi 8–10 tednov po zaključenem 
obsevanju.

** Stadij II in stadij III

Pri tumorjih cT3a N0 in cT2 N1 v zgornji tretjini (spodnji rob 
tumorja na globini 12 cm ali več od anokutane črte) je indicirana 
samo operacija, pri nižje ležečih pa predoperativno obsevanje po 
dolgem ali kratkem režimu.

Pri stadiju cT3b in/ali N+ je priporočeno predoperativno 
obsevanje po dolgem ali kratkem režimu, odvisno od lege tumorja 
in ogroženosti MRF. 

Pri bolnikih z večjim prodorom tumorja v maščevje (cT3c-d) 
priporočamo dolg predoperativni režim. 

Pri bolnikih z ogroženim resekcijskim robom se praviloma 
odločamo za dolg predoperativni režim zdravljenja. Resekcijski 
rob je ogrožen pri tumorjih z vsaj eno značilnostjo: T4, MRF+ 
(oddaljenost < 1 mm od MRF) ali ogrožena MRF (oddaljenost 
≤ 2 mm od MRF), pozitivne bezgavke izven mezorektuma. Če 
bolniki niso sposobni za dolg režim predoperativnega zdravljenja, 
je indicirano obsevanje po kratkem režimu in operacija z odlogom 
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8–10 tednov.

 

 

 

 
 
Slika 2: Algoritem zdravljenja nerazsejanega raka danke* 
* Izjeme so navedene v besedilu.

Tehnika obsevanja

Načrtovanje obsevanja poteka na CT simulatorju, lega bolnika 
na hrbtu ali po presoji zdravnika na trebuhu. Debelina slikanega 
reza mora biti 3 mm. Bolniki so simulirani in obsevani po 
protokolu za polni mehur. Tarčni volumni morajo vsebovati 
tumor z varnostnim robom in regionalne bezgavke: mezorektal-
ne, presakralne, obturatorne in ob a. iliki interni. Pri tumorjih T4 
z večjim vraščanjem v genitourinarne strukture v tarčni volumen 
vključimo tudi bezgavke ob a. iliki eksterni. Ingvinalne bezgavke 
vključimo samo pri tumorjih s širjenjem skozi analni kanal do/
preko anokutane linije ali vraščanjem v spodnjo tretjino vagine. 
Obsevanje poteka na linearnem pospeševalniku s fotonskim 
snopom energij 6–10 MV pri IMRT/volumetrični tehniki in 
10–15 MV pri 3D konformni tehniki. Dodatek doze dodamo 
simultano ali zaporedno na tumor, po presoji zdravnika lahko 
tudi na prizadete bezgavke. Pri kratkem režimu dodatno samega 
tumorja (polje »boost«) ne obsevamo.

Pooperativna sistemska kemoterapija

Bolniki po predoperativni radiokemoterapiji in operaciji 
prejmejo še štirimesečno sistemsko zdravljenje s fluoropirimidini 
(5-FU/LV ali peroralni kapecitabin) z ali brez oksaliplatina (po 
presoji multidisciplinarnega konzilija). Pri bolnikih s popolnim 
odgovorom na predoperativno zdravljenje (pT0N0) dodatno 
pooperativno zdravljenje ni potrebno. 

Uvodna KT 

V primeru čakalne dobe na obsevanje več kot štiri tedne lahko 
bolniki pred začetkom obsevanja prejmejo 1–2 kroga uvodne KT 
s fluoropirimidini (5-FU/LV ali peroralni kapecitabin). V tem 
primeru se adjuvantna kemoterapija ustrezno skrajša.

Pri visoki ogroženosti za oddaljen razsoj zdravljenje pričnemo 
s sistemskim zdravljenjem s fluoropirimidini in oksaliplatio-
nom (5-FU/LV ali kapecitabin). Bolniki tri mesece prejemajo 
kemoterapijo (3-krat 5-FU ali 4-krat kapecitabin+oksaliplatin), 
nato priključimo predoperativno RT/KT. V času odloga do 
operacije sledi še dodatna kemoterapija (1-krat 5-FU ali 2-krat 
kapecitabin+oksaliplatin). Za tovrstno zdravljenje se odločamo 
pri bolnikih z eno ali več naslednjih značilnosti: cT4, EMVI+, 
pozitivne ekstramezorektalne bezgavke.

* Pri vsakem bolniku se za sistemsko zdravljenje v kombinaciji 
z oksaliplatinom odločamo individualno, upoštevati je treba 
splošno stanje bolnika in sočasne bolezni.

Pooperativna radiokemoterapija 

S pooperativno radiokemoterapijo zdravimo bolnike po radikalni 
resekciji karcinoma danke, ki niso bili predoperativno zdravljeni 
(tj. pred operacijo ugotovljen nižji klinični stadij bolezni, ki ne 
potrebuje predoperativnega zdravljenja). Opomba: Upoštevati 
je treba razširjenost bolezni, radikalnost operacije, napovedne 
dejavnike in sočasna obolenja, splošno klinično stanje bolnika in 
pričakovano življenjsko dobo. 

Stanje po primarni transanalni eksciziji ali TEM

1. Pri stadiju T1 N0, kjer negativni napovedni dejavniki 
(tumorsko infiltrirani kirurški robovi, velikost tumorja > 3 
cm, vaskularna invazija in karcinomska limfangioza, tumor 
sega v spodnjo tretjino mukoze – sm3 invazija (po Kikuchiju: 
sm3 = invazija notranje 1/3 submukoze), slabo diferencirani 
tumorji (G3 in/ali v primeru dvoma v kakovost lokalnega 
kirurškega posega) niso prisotni, je dovolj le opazovanje.

2. Pri stadiju T1 N0 s prisotnimi negativnimi napovednimi 
dejavniki (glej zgoraj) in pri vseh bolnikih v stadiju T2 N0 ali 
več (tudi pri tistih brez negativnih napovednih dejavnikov) 
se priporoča standarden kirurški poseg, ki mu, če je to 
glede na dokončni patohistološki stadij potrebno po sklepu 
multidisciplinarnega konzilija, lahko sledi še ustrezno 
dopolnilno pooperativno zdravljenje. Če bolnik standardni 
kirurški poseg odklanja ali zanj iz kakršnega koli razloga ni 
primeren, je indicirana radiokemoterapija.

3. Če je bil lokalni kirurški poseg opravljen, ob tem pa status 
regionalnih bezgavk ni znan – NX, je treba opraviti MRI 
medenice. V primeru bolezni N0 glej prejšnji dve alineji, v 
primeru sumljivih ali po slikovnih preiskavah nedvoumno 
pozitivnih bezgavk pa je indicirana predstavitev na 
multidisciplinarnem konziliju, ki se odloči ali o primarni 
standardni operaciji ali o predoperativni radiokemoterapiji, 
ki ji sledi standardna operacija (odvisno od ocenjenega stadija 
T in N, glej poglavje o predoperativnem zdravljenju).

Stanje po primarni standardni operaciji

Pri bolnikih po primarni radikalni resekciji karcinoma danke je 
pri patološkem stadiju II (T 3-4 N0 M0) ali III (T 1-4 N+ M0) 
indicirano zdravljenje s pooperativno radiokemoterapijo. 
Opomba: Upoštevati je treba sočasna obolenja, splošno klinično 
stanje bolnika in pričakovano življenjsko dobo.

Izjeme so bolniki po operaciji raka danke v zgornji tretjini 
(spodnji rob tumorja 12 cm ali več od anokutane linije) in z 
ugodnimi napovednimi dejavniki – patohistološki stadij pT3 
(s prodorom tumorja < 1 mm v perirektalno maščevje – T3a 
po smernicah ESMO) N0 M0 in pT2 N1a-b M0, G1-2, število 
pregledanih bezgavk ≥ 12, nepoškodovan mezorektum in 
oddaljenost tumorja od radialnega roba ≥ 2 mm. Ti bolniki imajo 
nizko tveganje za lokalno ponovitev bolezni, zato pooperativno 
obsevanje ni potrebno. Zdravljeni so lahko le z operacijo in po-
operativno kemoterapijo – glej smernice za dopolnilno zdravlje-
nje karcinoma kolona. 

Tehnika obsevanja

Pooperativno obsevamo medenico s TD = 50,4 Gy, s tem, da 
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spodnji rob polja sega 1 cm pod anastomozo. Pri bolnikih, ope-
riranih z abdominoperinealno resekcijo, je v obsevalni volumen 
zajeta tudi brazgotina v perineju. 

Kemoterapija: 

Pooperativno zdravljenje s fluoropirimidini (kapecitabin ali 
5-FU z levofolinom, med obsevanjem dozo prilagodimo) traja 
šest mesecev. Pri visoko rizičnih bolnikih je glede morebitnega 
dodatka oksaliplatina potrebno mnenje multidisciplinarnega 
konzilija. 

SMERNICE ZA PATOLOŠKO OBDELAVO RESEKTATOV 
KARCINOMA DEBELEGA ČREVESA IN DANKE 

Kirurški resektati

Skrben in natančen (tako makroskopski kot mikroskopski) 
pregled kirurških resektatov karcinoma debelega črevesa in 
danke je pogoj za kakovosten patološki izvid, ki je osnova za 
odločitev, kakšni bodo nadaljnji postopki z bolnikom. 

Napotnice, ki spremljajo kirurške resektate, so pogosto po-
manjkljive. Minimalni podatki, ki jih mora vsebovati kirurgova 
napotnica, so:
• tip operacije;
• lokacija tumorja;
• podatek o predhodnih patohistoloških preiskavah (patohisto-

loških izvidih) in laboratoriju, v katerem so bile opravljene;
• podatki o morebitni KVČB (patohistološki izvidi, laboratorij, 

v katerem so bile preiskave opravljene) in družinski obreme-
njenosti z rakom;

• predoperativni (klinični) stadij tumorja;
• predoperativna terapija (če jo je pacient dobil, je nujen podatek 

o točni lokaciji tumorja!).

Ključni podatki, ki jih mora patolog zabeležiti pri resektatih 
karcinoma kolona in rektuma 

Makroskopski:
• Lokacija tumorja;
• Velikost (največji premer) tumorja;
• Perforacija tumorja;
• Razdalja do bližjega intestinalnega in radialnega kirurškega 

roba;
• Položaj tumorja glede na zavihek peritoneja (pri tumorjih 

rektuma);
• Razdalja do zobate črte (pri abdominoperinealni eksciziji);
• Ravnina, v kateri poteka kiruški radialni rob (pri tumorjih 

rektuma): mezorektalna, intramezorektalna, muskularis 
proprija:
• Pri abdominoperinealnih ekscizijah ocenimo tudi ravnino, 

v kateri poteka radialni rob v področju levatorjev oz. 
sfinktrov: ekstralevatorska, sfinktrska, intrasfinktrska/
submukozna/perforacija.

Mikroskopski:
• Histološki tip tumorja

• Uporabljamo klasifikacijo WHO. Daleč najpogostejši tip 
je adenokarcinom brez drugih oznak; redkejše so posebne 
različice: mucinozni karcinom (z > 50 % ekstracelularnega 
mucina), pečatnocelični karcinom (z > 50 % pečatnic), 
medularni karcinom, serirani adenokarcinom in mikropa-
pilarni adenokarcinom ter adenoskvamozni, vretenastoce-
lični, nevroendokrini in nediferencirani karcinom. 

• Stopnja diferenciacije tumorja (gradus)
• Po priporočilih WHO gradiramo le adenokarcinome brez 

drugih oznak, posebnih tipov pa ne. 
• Obseg lokalne invazije (pT)

• Pri tumorjih pT3 natančno izmerimo tudi globino invazije 
v perikolična/perirektalna tkiva (v milimetrih);

• Status resekcijskih robov (intestinalnega in radialnega);
• Razdaljo med tumorjem in robom natančno izmerimo. Če 

je razdalja 1 mm ali manj, štejemo resekcijo za neradikalno.
• Status bezgavk (število metastatskih in število vseh histološko 

verificiranih bezgavk)
• Določimo tudi število tumorskih depozitov (satelitnih 

nodusov).
• Invazija v intramuralne in/ali ekstramuralne vene
• Perinevralna invazija
• Karcinomska limfangioza 
• Ocena regresije tumorja (po neoadjuvantni terapiji)

• Uporabljamo petstopenjsko delitev po Dworaku: 0: brez 
regresije, 1: prevladuje vitalno tumorsko tkivo, 2: prevladuje 
fibroza, 3: redke tumorske celice, 4: popolna regresija.

• Histološko potrjene oddaljene metastaze
• Druge bolezenske spremembe (npr. KVČB, polipi)

Drugi:
• Imunohistokemočne in molekularnobiološke lastnosti 

tumorja, pomembne za načrtovanje zdravljenja in prognozo;
• Stadij pTNM (po 8. izdaji UICC);
• Ocena radikalnosti resekcije.

Zaželeni neobvezni dodatni podatki:

Makroskopski:
• Fotodokumentacija resektata;
• Dimenzije resektata;
• Natančna lokacija prizadetosti radialnega roba pri tumorjih 

rektuma.

Mikroskopski:
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• Rob tumorja (infiltrativen : ekspanziven);
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• Limfocitna infiltracija (intratumorska / peritumorska);
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• Brstenje tumorja.

Slika 3: Standariziran obrazec poročanja patohistološkega resektata pri 
raku debelega črevesa in danke:

Slika 3: Standariziran obrazec poročanja patohistološkega resektata pri 
raku debelega črevesa in danke:

Lokalne ekscizije

Odločitev o tem, ali je lokalna ekscizija zgodnjega karcinoma 
zadostna ali pa je potrebno dodatno kirurško zdravljenje, je 
odvisna predvsem od histopatoloških lastnosti tumorja. 

Podatki, ki jih mora patolog zabeležiti pri lokalnih ekscizijah 
karcinoma debelega črevesa in danke, so:
• Lokacija tumorja in tip vzorca (polipektomija, EMR, ESD, 

transanalna ekscizija);
• Dimenzije vzorca, morebitna fragmentiranost;
• Histološki tip morebitnega preeksistentnega polipa;
• Histološki tip karcinoma;
• Stopnja diferenciacije (gradus);
• Globina invazije preko muskularis mukoze;
• Horizontalni premer karcinoma;
• Invazija v limfne in/ali krvne žile;
• Tumorsko brstenje (‚budding‘);
• Prizadetost robov (razdalja med invazivnim karcinomom in 

ekscizijskim robom).

Določanje mikrosatelitne nestabilnosti (MSI) in mutacij 
genov RAS in BRAF

Okrog 15 odstotkov rakov debelega črevesa in danke kaže visoko 
mikrosatelitno nestabilnost (MSI-H), ki je posledica defekta v 
izražanju proteinov za popravljanje neujemanja DNK (mismatch 
repair, MMR): MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2. V večini 
primerov (12 %) gre za sporadične tumorje, kjer je vzrok za MSI 
epigenetska (somatska) hipermetilacija promotorja gena MLH1, 
redkeje (3 %) pa gre za tumorje v sklopu Lynchevega sindroma, 
kjer je vzrok za MSI zarodna mutacija enega od MMR genov.

Histopatološke lastnosti, ki kažejo, da gre morda za mikrosa-
telitno nestabilen tumor, so: številni intraepitelijski limfociti, 
peritumorski Crohnu podobni limfocitni infiltrati in mucinozen, 
medularen ali nediferenciran oz. slabo diferenciran tip 
karcinoma.

Določanje statusa MSI (ki ga opravimo z molekularnogenetskimi 
preiskavami) oziroma MMR (ki ga opravimo z imunohistoke-
mičnimi preiskavami) ni pomembno le za odkrivanje bolnikov 
z Lynchevim sindromom, temveč ima tudi prognostični in pre-
diktivni pomen. Prognoza mikrosatelitno nestabilnih tumorjev 
je ugodnejša kot pri mikrosatelitno stabilnih tumorjih, kar še 
posebej velja za tumorje v stadiju II. Navedeni tumorji pa se 
slabo odzivajo na terapijo s fluoropirimidini in bodo v prihodnje 
kandidati za zdravljenje z imunoterapevtiki. 

Zanesljivost molekularnih in imunohistokemičnih metod za 
določanje statusa MSI oziroma MMR je podobna, metodi se 
štejeta za enakovredni.

Določanje mutacij gena BRAF je pomembno za prognozo: ta je pri 
tumorjih s prisotno aktivacijsko mutacijo V600E slabša kot pri 
tistih brez mutacije. Pomembno je tudi pri opredelitvi mikrosate-
litno nestabilnih tumorjev. Mutacija BRAF je izražena v več kot 
polovici sporadičnih tumorjev, izjemno redka pa je pri tumorjih 

v sklopu Lynchevega sindroma, zato njena prisotnost ta sindrom 
praktično izključuje. 

Določanje mutacij genov RAS (KRAS in NRAS) je nujno pri 
bolnikih z metastatskim rakom debelega črevesa in danke pred 
uvedbo biološkega zdravljenja. Pri tumorjih z aktivacijskimi 
mutacijami v RAS genih je namreč zdravljenje z inhibitorji recep-
torja za epidermalni rastni dejavnik (EGFR) neučinkovito.

KIRURGIJA JETRNIH ZASEVKOV RAKA DEBELEGA ČREVESA IN 
DANKE

1.  Splošni principi pristopa pri bolniku s sumom na zasevke 
jeter zaradi raka DČD:

• Če pri bolniku z rakom DČD z eno od slikovnih preiskav (UZ, 
CT, MR) odkrijemo eno ali več tumoroznih tvorb v jetrih, 
lahko utemeljeno sumimo, da gre za jetrne zasevke raka DČD. 
Histološka oz. citološka verifikacija najdenih zasevkov ni 
indicirana! Izjemoma se za verifikacijo odločimo po mnenju 
multidisciplinarnega onkološkega konzilija.

• Ko ugotovimo zasevke hkrati s primarnim tumorjem ali pred 
tem, govorimo o sinhronih; o zgodnjih metahronih, če jih 
ugotovimo do 12 mesecev po operaciji primarnega tumorja; o 
poznih metahronih zasevkih pa, če jih ugotovimo več kot 12 
mesecev po operaciji primarnega tumorja; 

• Vsak bolnik z jetrnimi zasevki (resektabilnimi ali »neresekta-
bilnimi«), z ali brez razsoja po ostalih organih, naj bo pred-
stavljen na multidisciplinarnem onkološkem konziliju, kjer se 
odločamo glede vrste in strategije zdravljenja;

• Trenutno velja, da le kurabilna (R0) kirurška resekcija (> 1 mm 
varnostnega robu) jetrnih zasevkov nudi možnost dolgoročne-
ga preživetja (5-letno preživetje tudi preko 50 %); 

• Zdravljenje jetrnih zasevkov je multimodalno in interdisci-
plinarno. V diagnostično terapevtski postopek na multidi-
sciplinarnem konziliju morajo biti vedno vključeni jetrni 
kirurg, onkolog internist, onkolog radioterapevt, radiolog in 
praviloma tudi interventni radiolog, ki bodo ustrezno moderi-
rali celoten postopek zdravljenja;

• Načeloma velja, da sta za bolnike iz osrednje in zahodne 
Slovenije odgovorna oba konzilija v Ljubljani (v UKC 
Ljubljana in na OI Ljubljana), za tiste iz SV Slovenije pa 
onkološki konzilij v UKC Maribor. Ob tem velja možnost 
svobodne izbire bolnika. Na željo bolnika je ta lahko obravna-
van na katerem koli konziliju;

• Izvedba jetrne resekcije se izvaja v enotah za jetrno kirurgijo v 
vseh treh centrih, kjer naj se takšne operacije izvajajo (v UKC 
Ljubljana, UKC Maribor ali OI Ljubljana); 

• Vsak bolnik s primarno neresektabilnimi jetrnimi zasevki, 
ki prejema neoadjuvantno kemoterapijo z namenom doseči 
resektabilnost, mora biti predstavljen na konziliju po tretjem 
ciklusu oz. najkasneje po petem ciklusu kemoterapije oz. po 
dveh oz. štirih mesecih (glede na vrsto kemoterapije).

2.  Splošni podatki, potrebni pred operacijo na jetrih zaradi 
JZRDD

• Opredelitev splošne sposobnosti bolnika (ocena po WHO, 
ASA, Karnofski);

• Opredelitev onkoloških prognostičnih pokazateljev (npr.: 
Fong score …);

• Običajne laboratorijske preiskave + EKG; 
• Tumorski markerji: CEA;
• CT pljuč v okviru zamejitvenih preiskav; 
• Po potrebi še dodatna diagnostika v smislu optimalizacije 

bolnikovega stanja za operativni poseg (npr. kardiolog, gastro-
enterolog – hepatolog, diabetolog, nutricionist, fiziater …).

3. Ocena funkcije jeter pred resekcijo jeter 
• je do določene mere možna na osnovi preprostih laborato-
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rijskih preiskav (nivo holesterola v krvi, protrombinski čas, 
albumini, bilirubin, indio cianin green (ICG) test);

• pri razširjenih resekcijah (> 3 jetrne segmente) je treba oceniti 
volumen in funkcijo preostanka jeter s pomočjo CT volumetri-
je jeter in ICG test, npr. LiMOn. Priporoča se, da se v primeru 
embolizacije ali ligature ene od vej vene portae ali v primeru 
ALPPS izvede tudi funkcijska scintigrafija jeter (»HIDA 
scan«).

4. Podatki o primarnem tumorju

Pred vsakim posegom na jetrih zaradi jetrnih zasevkov je 
potrebna endoskopska in CT in/ali MR zamejitev primarnega 
tumorja (pri sinhronih) ali izključitev recidiva oziroma novega 
tumorja (pri metahronih). 

5.  Opredelitev sumljivih jetrnih sprememb in izključitev 
zunaj jetrnih zasevkov

a. Slikovna diagnostika:
Opredeliti je treba velikost, število, lokalizacijo in odnos glede 
na anatomske strukture v jetrih in s sosednjimi organi (žilne in 
žolčne cevne strukture). Slikovne preiskave, ki so standard: 
• CT jeter s kontrastom (nativno, arterijska faza, portalna faza v 

prečnih, sagitalnih in koronarnih rezih);
• MR jeter s hepatospecifičnim kontrastom (nativno, arterijska 

faza, portalno-venska faza, pozna venska faza in hepatospeci-
fična faza v prečnih, sagitalnih in koronarnih rezih).

b. Izključitev zunaj jetrnih zasevkov: 
Zasevke v pljučih izključujemo s CT pljuč. V primeru suma na 
razsoj bolezni zunaj pljuč in jeter je, glede na mnenje konzilija, 
lahko indiciran PET CT. 

c. Dodatna diferenciacija morfološko nejasnih jetrnih lezij: 
Dodatne preiskave pri nejasnih spremembah v jetrih so redko 
potrebne in jih izvedemo na osnovi priporočila multidiscipli-
narnega onkološkega konzilija (npr. EUZ jeter s kontrastom, 
punkcijska verifikacija …).

6.  Indikacija, pristop in možnosti povečanja preostanka 
jeter pri resekciji jeter zaradi jetrnih zasevkov 

a. Indikacija za resekcijo:
• tehnično izvedljiva R0 resekcija;
• ostanek jeter s pripadajočim portalnim pediklom (hepatična 

arterija, portalna vena, žolčni vod) in vensko drenažo 
(hepatalna vena) je vsaj 30 odstotkov izhodiščnega zdravega 
jetrnega parenhima. Pri določenih bolnikih je treba ohraniti 
več kot > 40 odstotkov (KT, maščobno spremenjena jetra) in v 
primeru cirotično spremenjenih jetrih > 50 odstotkov jetrnega 
tkiva;
• obseg (ne indikacije) jetrne resekcije opredeljuje velikost, 

število in lega zasevkov;
• splošna sposobnost bolnika je primerna za jetrno resekcijo. 

b. Kontraindikacije za resekcijo jeter pri JZRDD:
• S tehničnega vidika predstavlja absolutno kontraindikacijo 
stanje, ko ne moremo izvesti R0 resekcije z ohranitvijo vsaj 30 
odstotkov jeter, in neobvladljivo zunaj jetrno obolenje.

c. Operativni pristop za resekcije na jetrih je lahko: 
• klasičen z laparotomijo;
• minimalno invaziven z laparoskopsko metodo.

d.  Težavo premajhnega volumsko-funkcionanega prihodnje-
ga preostanka jeter lahko rešujemo:

• interventno radiološko z embolizacijo kontralateralne vene 
porte;

• kirurško z ligaturo kontralateralne vene porte;
• kirurško s postopkom »ALPPS« z ali brez predhodnega 

zaprtja kontralateralnega portalnega venskega sistema.

7. Strategija kirurškega zdravljenja:

Načeloma naj velja, da je strategija zdravljenja dogovorjena na 
onkološkem multidisciplinarnem konziliju! Upoštevati je treba 
bolnikovo splošno sposobnost za predvideno operacijo, kirur-
ško-tehnični vidik in globalni onkološki prognostični vidik (npr. 
Fong score …).

a.  Kirurška strategija zdravljenja metahronih jetrnih 
zasevkov: 

• Pri resektabilnih metahronimi zasevkih obstajajo tri 
možnosti: 
• takojšna resekcija jetrnega zasevka (PS 0, tehnično 

enostavna resekcija, ugodna prognoza);
• takojšna resekcija jetrnega zasevka  adjuvantna KT (manj 

ugodna prognoza);
• KT  resekcija  KT. 

b.  Kirurška strategija zdravljenja glede trenutka jetrne 
operacije in prioritete organa zdravljenja pri sinhronih 
jetrnih zasevkih ( jetra ali črevo):

• Načeloma bo večina bolnikov zdravljena po principu periope-
rativnega onkološkega zdravljenja.

• Simultana resekcija sinhronih jetrnih zasevkov in primarnega 
tumorja je indicirana pri bolnikih v dovolj dobrem splošnem 
stanju in ko ne gre za dve »major resekciji« (npr.: resekcija 3 
ali več segmentov jeter, resekcija rektuma), kjer je tveganje 
za višjo stopnjo perioperativne obolevnosti in umrljivosti 
pomembno večje. 

• Strategija jetra najprej (»liver first, reverse approach«) je 
smiselna pri asimptomatskih rakih danke, pri katerih je 
zamejitev na danki takšna, da potrebujejo neoadjuvantno 
onkološko zdravljenje, jetrni zasevki pa so še resektabilni. 

• Primarni tumor najprej (»delayed liver resection«, »staged 
procedure«) je najpogostejši način zdravljenja. Jetrna 
resekcija se izvede z 2–3 mesečnim zamikom po resekciji 
primarnega tumorja in perioperativne KT.

8. Bolniki z neresektabilnimi jetrnimi zasevki:

Začnemo s sistemskim zdravljenjem (KT in/ali tarčnimi 
zdravili). Pri 10 do 20 odstotkih bolnikov dosežemo regres 
bolezni, da je mogoča R0 resekcija. 

9. Nekirurške - lokoregionalne in ablativne tehnike: 
• Pri izbranih bolnikih, ki niso primerni za resekcijo, lahko 

uporabimo lokoregionalne in ablativne metode zdravljenja 
jetrnih zasevkov, kot so: radiofrekventna ablacija, mikrovalov-
na ablacija, elektrokemoterapija, ireverzibilna elektroporacija, 
krioterapija, kemoembolizacija, radioembolizacija in stereo-
taktična radioterapija (SBRT). Izvajamo jih kot samostojno 
zdravljenje ali komplementarno ob resekciji jeter (neugodno, 
globoko ležeče manjše zasevke). 

10. Priprava bolnika na operacijo zajema:
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• Splošna priprava po protokolu ERAS;
• Antibiotična profilaksa s širokospektralnimi antibiotiki, 

delujočimi proti aerobom in anaerobom po priporočilih za 
antibiotično profilakso;

• Antitrombotična profilaksa na predvečer operacije;
• Nastavitev centralnega venskega kanala;
• Nastavitev epiduralnega katetra.

11. Spremljanje bolnika po resekciji jeter:

Bolniki po operaciji jetrnih zasevkov naj bodo spremljani najmanj 
10 let po zdravljenju. Spremljanje vključuje določitev CEA ob 
vsakem kliničnem pregledu in slikovne preiskave s CT/MR jeter 
in CT pljuč. Prva slikovna preiskava je CT jeter tri mesece po 
resekciji jeter in nato ponovno čez šest mesecev in nato na šest 
mesecev prva tri leta, po treh letih pa na šest do 12 mesecev. CT 
pljuč naj se opravi 1-krat letno (načeloma hkrati s CT jeter). V 
vmesnem obdobju med posameznimi CT preiskavami jeter se 
poleg tumorskih markerjev opravi tudi UZ jeter.

Intenziteta spremljanja je po petih letih lahko prilagojena 
bolniku oz. stopnji agresivnosti obolenja. 

Z vsako reresekcijo jetrnega zasevka se začne »novo obdobje« 
sledenja.

LOKALNO NEINVAZIVNO ZDRAVLJENJE JETRNIH ZASEVKOV

SBRT 

Standardno zdravljenje resektabilnih zasevkov je kirurška 
resekcija.

Če bolnik ni kandidat za operacijo ali se predvideva, da 
resekcija ne bi bila radikalna, uporabljamo neinvazivne 
postopke zdravljenja jetrnih zasevkov.

Stereotaktična radioterapija ali stereotaktična radioablacija 
(SBRT) je novejša tehnika obsevanja, ki omogoča natančno po-
sredovanje visoke doze obsevanja na tarčni volumen z minimalno 
dozno obremenitvijo sosednjih zdravih tkiv. Gre za neinvazivno 
metodo zdravljenja, kjer anestezija ni potrebna, zdravljenje je 
praviloma ambulantno. Pri tem uporabimo eno do nekaj frakcij 
obsevanja (praviloma tri frakcije). Omogoča od 70- do 100-
odstotno lokalno kontrolo prvo leto in 60- do 90-odstotno drugo 
leto po SBRT. Ima zadovoljiv toksični profil z 1- do 10-odstotno 
G3-4 toksičnostjo. 

Indikacije za SBRT jetrnih zasevkov raka debelega črevesa in 
danke:
• Velikost zasevkov: ≤ 6 cm;
• Število zasevkov: ≤ 4;
• Brez aktivne ekstrahepatične bolezni;
• > 700 cc zdravih jeter;
• Fokalni TU;
• > 5 mm oddaljenost od lumna črevesja.

Tabela 1. Kriteriji za SBRT po Scorsetti s sod.

BOLNIKI

Primerni Mejni Neprimerni

Število zasevkov < 3 4 > 4

Velikost zasevkov 
(v cm)

1–3 3–6 > 6

BOLNIKI

Oddaljenost od 
OAR (v mm)

> 8 5–8 < 5

Funkcija jeter Child A Child B Child C

Zdrav jetrni 
parenhim (cc)

> 1000 700–1000 < 700

Najnižjo stopnjo tveganja imajo zasevki, ki se nahajajo centralno: 
stran od črevesja, reber in biliarnega trakta. Nizko stopnjo 
tveganja imajo zasevki, ki se nahajajo v zgornjih lateralnih jetrih, 
srednjo stopnjo tveganja imajo zasevki, ki ležijo centralno ob 
biliarnem traktu in visoko stopnjo tveganja za zaplete ob SBRT 
imajo lezije, ki ležijo v bližini želodca in črevesja.

Intervencijska radio-onkologija jetrnih zasevkov raka 
debelega črevesa in danke 

Perkutane lokalne ablativne metode

Perkutane ablativne metode (PAM) izvajamo pod nadzorom 
računalniške tomografije (CT), cone beam CT, ultrazvoka ali 
kombinacijo teh metod. Najbolj razširjena perkutana ablativna 
metoda pri nas in v svetu je radiofrekvenčna ablacija (RFA). V 
zadnjem času je vse več poročil o učinkovitosti mikrovalovne 
ablacije (MWA). Prednost MWA v primerjavi z RFA je, da je 
učinek metode v bližini žil večji, ker ni toplotno-hladilnega 
učinka (heat-sink effect), da je področje ablacije večje in da je čas 
ablacije krajši. PAM izvajamo pri bolnikih, ki imajo v jetrih največ 
štiri zasevke, premera do 3 oziroma 5 cm. 

Priporočila: perkutane ablativne metode
• Pri bolnikih s samo neresektabilnimi metastazami jeter ali 

OMD pridejo v poštev lokalne perkutane ablativne metode, 
kot sta RFA ali MWA. Odločitev je treba sprejeti z MDT, ki 
temelji na lokalnih izkušnjah, značilnosti tumorjev in glede na 
želje pacientov.
• Pri bolnikih z neresektabilnimi zasevki pljuč ali OMD 

pridejo v poštev lokalne perkutane ablativne metode;
• PAM se lahko uporabljajo samostojno ali skupaj s kirurško 

resekcijo ali sistemsko kemoterapijo s ciljem uničenja vseh 
vidnih metastaz.

Perkutane lokalne intraarterijske metode

Neresektabilne jetrne zasevke lahko zdravimo z intraarterijski-
mi metodami intervencijske onkologije, kot sta transarterijska 
kemoembolizacija (angl. transarterial chemoembolization, TACE) 
in radioembolizacija (angl. selective intraarterial radioemboliza-
tion, SIRT). Za kemoembolizacijo uporabljamo večinoma novo 
embolizacijsko sredstvo DEB (angl. drug eluting beads), ki nase 
zelo dobro veže citostatik irinotekan. Poseg se imenuje DEBIRI 
(angl. drug eluting beads irinotecan) TACE. Pri unilobarni 
bolezni načrtujemo dva posega DEBIRI v razmaku štirih tednov, 
pri vsakem posegu uporabimo 100 mg irinotekana. Pri bilobarni 
bolezni načrtujemo štiri posege v razmaku dveh tednov.

Pri SIRT lokalno perkutano intraarterijsko apliciramo radioak-
tivni itrij (Y90), ki je vezan na nosilce (delce velikosti 40–60 µ). 
Nekroza tumorja je posledica ß sevanja Y90. Prednost posega 
predstavlja dejstvo, da ga je možno večkrat varno ponoviti.*

Priporočila lokalne intraarterijske metode 
• Bolnike s neresektabilnimi metastazami jeter ali OMD 
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lahko zdravimo z DEBIRI in SIRT, ko so izčrpane vse ostale 
možnosti sistemskega in operativnega zdravljenja. 

• Unilobarno zdravljenje jetrnih zasevkov s SIRT omogoča 
istočasno kontralateralno hipertrofijo, podobno kot imamo 
pri predoperativni embolizaciji portalne vene. Zaradi tega je 
SIRT dobra alternativa pri pacientih, pri katerih je načrtovan 
pooperativni ostanek jeter (FLR) premajhen za varno izvedbo 
resekcije. 

* V postopku registracije pri ZZZS.

Embolizacija portalne vene (EPV) 

Embolizacija portalne vene je poseg intervencijske radiologije, 
ki ga opravljamo pri pacientih pred načrtovano obsežno jetrno 
resekcijo zaradi zasevkov CRC. Načrtovani FLR, ki še zagota-
vlja primerno jetrno funkcijo po operaciji, je vsaj 20 odstotkov 
celotnega jetrnega volumna zdravih jeter. Ob okvari jetrnega 
parenhima zaradi kemoterapije ali ciroze jeter je primeren 
odstotek volumna FLR zaradi slabše jetrne funkcije okrog 30 
odstotkov oziroma 40 odstotkov. Uspešnost hipertrofije zdravih 
predelov jeter preverimo tri do šest tednov po embolizaciji s 
pomočjo računalniško tomografske (CT) - ali magnetno reso-
nančne (MR) volumetrije. 

Sledenje po perkutanih ablativnih metodah
CT ali MR s kontrastnim sredstvom so priznane standardne 
metode za ocenjevanje učinka zdravljenja. Slike preiskav, prido-
bljene štiri tedne po PAM, kažejo uspešno, popolno ablacijo kot 
nekrotično območje, ki se ne opacificira po aplikaciji kontrastne-
ga sredstva (mRECIST kriteriji). Priporočeni protokol sledenja 
po uspešnem zdravljenju (kompletni odgovor) s PAM vključuje 
preglede s CT ali MR na tri do štiri mesece.

Sledenje po TACE 
Prvo kontrolo po zdravljenju naredimo dva meseca po zadnjem 
posegu s 3-faznim CT ali MR s hepatospecifičnim kontrastnim 
sredstvom, pri tem uporabljamo RECIST kriterije z morebitnimi 
modifikacijami. Ko je objektivni odgovor dosežen, kontroliramo 
bolnika s CT ali MR na tri do štiri mesece prvo leto, nato vsakih 
šest mesecev naslednje leto. Ob progresu bolezni multidiscipli-
narno ocenimo možnost ponovnega posega. 

Sledenje po SIRT
Za oceno odgovora na zdravljenje po SIRT uporabljajo kombi-
nacijo kriterijev Choi, RECIST in mRECIST. Prvo kontrolo 
po zdravljenju naredimo dva meseca po posegu. Priporočeni 
protokol sledenja po uspešnem zdravljenju s SIRT vključuje 
preglede s CT ali MR na tri do štiri mesece prvo leto, kasneje kot 
pri sledenju kurativnega zdravljenja zasevkov.

SMERNICE ZDRAVLJENJA BOLNIKOV S PONOVITVIJO RAKA 
DEBELEGA ČREVESA IN DANKE

Osnovni principi

Za zdravljenje se odločamo individualno, odvisno od lege, 
velikosti in lokalizacije primarnega tumorja, števila in lokali-
zacije zasevkov, biomarkerjev KRAS, NRAS in BRAF, stanja 
zmogljivosti bolnika in sočasnih bolezni. Namen zdravljenja je 
lahko ozdravitev ali le paliacija. 

Pri velikih tumorjih, ki ožijo lumen črevesa, ali tumorjih, ki 
krvavijo, priporočamo kirurško odstranitev tumorja debelega 
črevesa, pri tumorjih danke pa razbremenilno stomo ali vstavitev 
opornice. Dodatno predoperativno zdravljenje je pri tumorjih 
danke odvisno od odločitve multidisciplinarnega konzilija.

Pri bolnikih z resektabilnim solitarnim zasevkom v jetrih ali 

pljučih priporočamo operacijo le tega, pri bolnikih z več zasevki 
v enem ali več organih pa zdravljenje s sistemsko terapijo, če 
klinično stanje bolnika to dopušča. Po zdravljenju s sistemsko 
terapijo vedno pretehtamo možnost operacije zasevkov.

Pred odločitvijo o sistemskem zdravljenju metastatskega raka 
debelega črevesa in danke je potrebna določitev mutacij v genih 
KRAS, NRAS in BRAF. Če ni bila določena MMR ali MSI ob 
primarni diagnozi, jo je treba določiti ob ugotovitvi metastatske 
bolezni, za odločitev o zdravljenju z imunoterapijo z anti-PD1 
monoklonalnimi protitelesi v primeru MSI-H ali dMMR*. 

* Po registraciji anti-PD1 monoklonalnih protiteles v primeru 
MSI-H ali dMMR pozitivnega metastatskega raka debelega 
črevesa in danke s strani EMA in umestitvi anti-PD1 monok-
lonalnih protiteles na B-listo zdravil in s tem zagotovljenega 
financiranja zdravljenja.

Standardno zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom debelega 
črevesa in danke vključuje zdravljenje s citostatiki in tarčnimi 
zdravili. Med citostatiki uporabljamo fluoropirimidine (5-FU, 
kapecitabin), irinotekan in oksaliplatin v različnih shemah 
(FOLFIRI, FOLFOX, XELIRI,

XELOX, FOLFOXIRI), v kombinaciji s tarčnimi zdravili 
(cetuksimab, bevacizumab, panitumumab, v drugi liniji pa lahko 
FOLFIRI tudi z afliberceptom). Cetuksimab in panitumumab 
lahko uporabljamo tudi v monoterapiji. V monoterapiji uporab-
ljamo tudi citostatik trifluridine+tipiracil in tarčno zdravilo 
regorafenib.

Če radikalno zdravljenje zaradi obsežne metastatske bolezni 
ali sistemsko zdravljenje zaradi slabe splošne zmogljivosti, 
pomembnih sočasnih bolezni, ni možno, so bolniki zdravljeni 
paliativno z namenom lajšanja težav, ki jih povzroča ponovitev 
(bolečine, krvavitev, težave z odvajanjem blata ipd.). V poštev 
pridejo paliativni kirurški posegi ali obsevanje ali le ustrezna 
simptomatska terapija.

Zdravljenje lokoregionalne ponovitve raka danke 

V primeru ponovitve raka danke se za način zdravljenja odločamo 
individualno. Izbor je odvisen od lokoregionalne razširjenosti 
bolezni in morebitne prisotnosti oddaljenih zasevkov, ocene o 
resektabilnosti recidiva, od vrste že prejetega zdravljenja ter od 
bolnikovih težav, splošnega stanja in sočasnih bolezni. 

Bolniki, ki primarno niso bili zdravljeni z obsevanjem:

Pri teh bolnikih je indicirano predoperativno zdravljenje, 
praviloma z dolgim režimom obsevanja s sočasno kemoterapijo in 
odlogom do operacije (veljajo načini kot pri primarnem zdravlje-
nju lokoregionalno napredovalih rakov danke).

Bolniki, ki so bili primarno zdravljeni z obsevanjem:

Za ponovno predoperativno obsevanje se odločimo, če je to izve-
dljivo glede na časovni interval od primarnega obsevanja, obseg 
bolezni in že prejeto dozo okolišnjih tkiv. 

V tumorski tarčni volumen (GTV) vključimo recidiv in znane 
patološke bezgavke. Planirni tarčni volumen (PTV) generiramo 
z robom 2–3 cm okoli GTV. Bolniki so obsevani dvakrat dnevno 
z dozo 1,2 Gy na frakcijo, do skupne doze 30–40,8 Gy. Ob tem 
prejemajo sočasno kemoterapijo s 5-FU ali kapecitabinom. 
Razmak med dnevnima frakcijama obsevanja mora biti vsaj šest 
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ur. Uporabljamo IMRT ali 3D-konformno tehniko obsevanja.

Operacija sledi 8–10 tednov po zaključenem predoperativnem 
zdravljenju.

Če obsevanje ni možno, svetujemo pri resektabilnih recidivih 
karcinoma danke operacijo, pri neresektabilnih pa ustrezno 
paliativno zdravljenje.

Pri bolnikih, ki niso kandidati za kirurški poseg, pretehtamo 
možnost (ponovnega) paliativnega obsevanja tumorja.

Primarna oligometastatska bolezen:

- Sinhrone pljučne metastaze:
• RESEKTABILNA SOLITARNA METASTAZA → radikalna 

resekcija primarnega tumorja (pri karcinomu danke po 
predoperativnem zdravljenju), sledi torakotomija in resekcija 
pljučne metastaze, nato sistemsko zdravljenje šest mesecev. Če 
bolnik ni primeren za radikalno resekcijo, pride pri izbranih 
bolnikih v poštev SBRT pljučnega zasevka. 

• ŠTEVILNE PLJUČNE METASTAZE → sistemsko 
zdravljenje: resektabilne → operacija. Če bolnik ni primeren 
za radikalno resekcijo, pride pri izbranih bolnikih v poštev 
SBRT pljučnih zasevkov.

Če so zasevki neresektabilni → sistemsko zdravljenje za 
razsejano bolezen.

- Sinhrone resektabilne jetrne metastaze:

Rak debelega črevesa: 

Radikalna resekcija primarnega tumorja in sinhrona/metahrona 
operacija metastaz in nato sistemsko zdravljenje šest mesecev.

ali

Uvodna kemoterapija po shemi FOLFOX ali XELOX ali 
FOLFIRI oz. XELIRI z ali brez dodatka tarčnih zdravil za 
2–3 mesece, čemur sledita operacija primarnega tumorja in 
metastaze ter pooperativno drugi del kemoterapije.

ali

Radikalna resekcija primarnega tumorja debelega črevesa, čemur 
sledi XELOX ali FOLFOX ali FOLFIRI oz. XELIRI z ali brez 
dodatka tarčnih zdravil za 2–3 mesece, čemur sledi operacija 
metastaze in pooperativno drugi del kemoterapije.

Rak danke: 

Uvodna kemoterapija po shemi FOLFOX ali XELOX ali 
FOLFIRI oz. XELIRI z ali brez dodatka tarčnih zdravil, ki ji 
sledi predoperativno obsevanje po kratkem režimu in v času 
odloga do operacije še drugi del kemoterapije (v skupnem 
trajanju 3–4 mesece). Po presoji kirurškega tima sledi sočasna ali 
zaporedna operacija primarnega tumorja in zasevkov. Poopera-
tivno bolniki prejmajo še tri mesece sistemsko zdravljenje.

ali

Radikalna resekcija metastaz, čemur sledi kemoterapija po shemi 
FOLFOX ali XELOX ali FOLFIRI oz XELIRI za tri mesece in 
predoperativno obsevanje po kratkem režimu v času pavze med 
sistemskim zdravljenjem ali predoperativna radiokemoterapija 
po dolgem režimu. Sledita operacija primarnega tumorja in 
pooperativno drugi del kemoterapije.

ali

Predoperativno obsevanje po kratkem režimu (*ali kemoradio-
terapija), ki ji sledi kemoterapija po shemi FOLFOX ali XELOX 

ali FOLFIRI oz. XELIRI z/brez tarčnih zdravil. Po presoji 
kirurškega tima sledi sočasna ali zaporedna operacija primarnega 
tumorja in zasevkov. Pooperativno bolniki prejmejo še tri mesece 
sistemskega zdravljenja.

Opomba: Napredovali tumorji danke lahko po presoji konzilija 
predoperativno prejmejo dolg obsevalni režim. Odlog do 
operacije po predoperativnem obsevanju je lahko več kot 8–10 
tednov.

 

 

 
 

 
Slika 4: Algoritem možnosti zdravljenja oligometastatskega raka danke

- Sinhrone neresektabilne metastaze:

Začnemo s sistemskim zdravljenjem, nato pa glede na učinko-
vitost le tega po ponovnih zamejitvenih preiskavah pretehtamo 
možnost resekcije. Če so metastaze resektabilne, sledi operacija 
primarnega tumorja in metastaz, nato nadaljujemo s sistemskim 
zdravljenjem do skupnega trajanja šest mesecev. Če po ponovnih 
zamejitvenih preiskavah bolezen ostaja neresektabilna, nada-
ljujemo s paliativnim zdravljenjem glede na odziv bolezni, po 
smernicah za polimetastatsko bolezen. 

Opomba: V primeru obstruktivnih težav svetujemo radikalno 
resekcijo primarnega tumorja debelega črevesa, v primeru 
neresektabilnega tumorja ali tumorja danke pa le razbreme-
nilno stomo ali vstavitev opornice. Pri primarnem tumorju v 
danki svetujemo predoperativno/paliativno obsevanje glede na 
možnost resekcije in simptome. 

Pri vseh bolnikih je potrebna slikovna ocena učinkov 
zdravljenja na 2–3 mesece!

HIPEC 

Znano je, da približno pri 40 odstotkih bolnikov z RDČD v 
naravnem poteku bolezni pride do nastanka karcinoze peritoneja 
(KP). KP je lahko izolirana, lahko pa je v kombinaciji z zasevki na 
drugih lokacijah. Predstavlja glavni vzrok simptomatike bolnikov 
v smislu malignih zapor črevesa in ascitesa, ki vodita v pogloblje-
no anoreksijo in stopnjevanje bolečin. Tradicionalno je bila KP 
pri bolnikih z RDČD razumljena kot terminalna faza bolezni, saj 
je bilo preživetje bolnikov okoli šest mesecev.

Peritonekomija oz. citoreduktivna kirurgija s hipertermično 
intraperitonealno kemoterapijo (HIPEC) sta metodi zdravljenja 
skrbno izbranih bolnikov zaradi KP, s katero dosežemo izboljša-
nje preživetja teh bolnikov. Vključujeta odstranitev prizadetega 
peritoneja (peritonektomija) z multivisceralnimi resekcijami 
z namenom maksimalne citoredukcije vseh vidnih sprememb 
v trebuhu. Učinki hipertermije in sočasne intraperitonealne 
kemoterapije so: 
• povečan prehod kemoterapevtika (KT) v tkiva, 
• povečana citotoksičnost KT, 
• anti tumorski učinek hipertermije,
• intraperitonealno dosežemo večjo lokalno koncentracijo KT,
• manjša sistemska toksičnost KT.

Za pravilen izbor bolnikov uporabljamo več kvantitativnih 
prognostičnih kazalcev: biološka agresivnost tumorja (gradus), 
uspešnost primarne resekcije, prizadetost bezgavk ob postavitvi 
diagnoze in obseg KP. Najpomembnejši med njimi je ocena 
razširjenosti in porazdelitve bolezni znotraj trebuha, t. i. indeks 
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peritonealne karcinomatoze (PCI), ki ga določamo preoperativno 
s pomočjo radioloških preiskav, še bolj natančno pa intraoperativ-
no pri kirurški eksploraciji. 

Ob sumu na karcinozo peritoneja pri RDČD je treba opraviti 
naslednje preiskave:
• CT trebuha in prsnega koša,
• PET-CT,
• MR trebuha z difuzijo po protokolu za ugotavljanje karcinoze,
• vrednost CEA in CA 19-9 v serumu.

Kontraindikacije za peritonektomijo in HIPEC pri RDČD:
• PCI nad 20,
• prizadetost več kot 2/3 tankega črevesa oziroma mezenterija 

tankega črevesa,
• metastatska bolezen jeter (več kot trije nesubkapsularni 

zasevki),
• prisotnost neresektabilne bolezni izven abdomna,
• difuzna in obsežna KP,
• progres KP ob sistemskem zdravljenju,
• maligna obstrukcija črevesa,
• starost več kot 70 let,
• resna spremljajoča obolenja (kardiopulmonalna in ledvična 

obolenja, WHO indeks > 2).

Bolniki z visokim tveganjem za KP:
• tisti z minimalno KP ob primarni operaciji RDČD,
• tisti z ovarijskimi zasevki,
• tisti s perforiranimi tumorji oziroma iatrogeno perforacijo 

primarnega tumorja.

Pri bolnikih z visokim tveganjem za KP je indicirano sledenje s 
CT trebuha. Ob pojavu KP je treba bolnika predstaviti kirurgu za 
HIPEC za presojo o tem, ali je kandidat za operacijo.

Če pri bolniku z RDČD ob primarni operaciji ugotovimo omejeno 
KP, je indicirana le eksploracija za intraoperativno oceno PCI. 
Kakršne koli resekcije v takšnem primeru, tudi morebitna 
resekcija primarnega tumorja, bistveno poslabšajo uspešnost 
citoredukcije in metode HIPEC, kar je znano iz študij (prejšnje 
število operacij (PSS – prior surgical score) pomembno vpliva 
na ponovitev bolezni in preživetje bolnikov). Če je indicirano, je 
smiselna le izpeljava razbremenilne stome. Potrebna je napotitev 
bolnika v ustrezen terciarni center, ki izvaja citoredukcijo in 
HIPEC.

Primarna polimetastatska bolezen:

Resekcija primarnega tumorja ali obvod oz. vstavitev opornice v 
primeru grozeče obstrukcije, nato sistemsko zdravljenje.

Prvi red terapije: 

Kombinacija tarčnih zdravil s kemoterapijo z irinotekanom 
in s fluoropirimidini ali z oksaliplatinom in s fluoropirimidini 
(FOLFIRI, XELIRI, FOLFOX, XELOX, FOLFOXIRI) glede na 
biomarkerje - mutacije v KRAS in NRAS genu.

Pri bolnikih z wt KRAS in NRAS priporočamo v prvi liniji 
uporabo cetuximaba ali panitumumaba, še posebno za tumorje 
leve strani. Možna je tudi uporaba bevacizumaba, ki je bolj pripo-
ročljiva tudi pri bolnikih s tumorji desne strani.

Pri bolnikih, ki imajo mutacije v KRAS ali NRAS genu, priporo-
čamo kemoterapijo v kombinaciji z bevacizumabom.

Pri BRAF mutiranih bolnikih priporočamo uporabo trojčka 
FOLFOXIRI, če bolnikovo stanje to dopušča, sicer pa eno izmed 
zgoraj navedenih KT ali pa vključitev v klinične raziskave.

Drugi red terapije: 

Pri bolnikih z wt KRAS in NRAS, ki so v prvi liniji prejeli 
cetuksimab ali panitumumab, priporočamo v drugi liniji uporabo 
bevacizumaba v kombinaciji s kemoterapijo z oksaliplatinom in s 
fluoropirimidini ali v kombinaciji s kemoterapijo z irinotekanom 
in s fluoropirimidini, odvisno od prvega reda. Če so v prvem 
redu imeli kombinacijo KT na osnovi oksaliplatina (XELOX 
ali FOLFOX) je v drugi liniji možna tudi uporaba kemoterapije 
FOLFIRI v kombinaciji z afliberceptom.

Pri bolnikih, ki imajo mutacije v KRAS ali NRAS genu, pripo-
ročamo uporabo bevacizumaba v kombinaciji s kemoterapijo z 
oksaliplatinom in s fluoropirimidini ali v kombinaciji s kemotera-
pijo z irinotekanom in s fluoropirimidini, odvisno od prvega reda. 
Če so v prvem redu imeli kombinacijo KT na osnovi oksaliplatina 
(XELOX ali FOLFOX) je v drugi liniji možna tudi uporaba kemo-
terapije FOLFIRI v kombinaciji z afliberceptom.

Nadaljnji redi terapije: kombinacija terapije, ki je bolnik še ni 
prejel, cetuksimab v monoterapiji ali panitumumab v monote-
rapiji (v primeru nemutiranega KRAS in NRAS gena), če bolnik 
predhodno še ni prejemal cetuksimaba ali panitumumaba, 
odvisno od učinkovitosti predhodne terapije in splošnega bolni-
kovega stanja.
• Regorafenib pri bolnikih, ki so že prejeli kemoterapijo na 

osnovi oksaliplatina in irinotekana.
• Trifluridin+tipiracil pri bolnikih, ki so že prejeli kemoterapijo 

na osnovi oksaliplatina in irinotekana.

Možni načini zdravljenja:

Sheme sistemske kemoterapije brez ali v kombinaciji z bevaci-
zumabom:
• FOLFIRI
• FOLFOX
• XELOX
• XELIRI
• FOLFOXIRI
• kapecitabin
• 5-FU**

** Pri bolnikih z ledvično insuficienco (očistek kreatinina  
< 30 ml/h).

Sheme sistemske kemoterapije brez ali v kombinaciji s cetuksi-
mabom ali panitumumabom (v primeru nemutiranega KRAS in 
NRAS gena):
• FOLFIRI
• FOLFOX
• XELOX
• XELIRI
• fluoropirimidini (kapecitabin ali 5-FU)

Sistemske kemoterapije:
• FOLFIRI
• FOLFOX
• XELOX
• XELIRI
• FOLFOXIRI
• kapecitabin
• 5-FU
• Trifluridin+tipiracil

Sheme sistemske kemoterapije v kombinaciji z afliberceptom:

FOLFIRI

Tarčna zdravila v monoterapiji:
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• Cetuksimab v monoterapiji (v primeru nemutiranega KRAS 
in NRAS gena)

• Panitumumab v monoterapiji (v primeru nemutiranega KRAS 
in NRAS gena)

• Regorafenib

Paliativno obsevanje 

Paliativno obsevamo bolnike, ki imajo težave (krvavitve, 
obstrukcija, bolečine), radikalno zdravljenje pa v njihovem 
primeru ni možno zaradi preobsežne bolezni ali slabega 
splošnega stanja oziroma sočasnih bolezni.

Obsevanje primarnega tumorja ali lokalnega recidiva, ki ni 
operabilen:

S konvencionalnim ali konformalnim načinom planiranja 
obsevamo tumor z varnostnim robom 1–2 cm. Običajna frak-
cionacija je TD = 8–30 Gy, v 1–10 frakcijah (vsak dan ali 2-krat 
tedensko). V primeru ponovnega obsevanja je režim obsevanja in 
TD individualen.

Zasevki v kosteh (v primeru bolečin ali osteolitične metastaze v 
aksialnem skeletu ali celo patološke frakture): 

Režim obsevanja je 1–10 frakcij s TD = 8–30 Gy. Obsevanje je 
planirano na globino ali 3 D konformno. 

Akutna pareza zaradi zasevka, ki utesnjuje spinalni kanal: 

V veljavi je Protokol za akutno parezo Sektorja radioteraoije OIL. 
Običajno obsevamo s TD = 8–30 Gy, v 1–10 frakcijah.

Obsevanje CŽS: 

Pri difuznem razsoju v CŽS obsevamo celo glavo s TD = 20–30 
Gy, v 5–10 frakcijah. V primeru pooperativnega obsevanja je v 
obsevalno polje zajeto ležišče tumorja in/ali celoten CŽS. Skupna 
prejeta doza na CŽS je TD = 20–30 Gy, v 5–10 frakcijah in do TD 
= 39 Gy, v 13 frakcijah na ležišče tumorja. Pri manjših zasevkih 
je možno stereotaktično obsevanje zasevkov z ali brez obsevanja 
celotnega CŽS.

Zasevki na drugih anatomskih lokalizacijah, ki povzročajo 
klinično simptomatiko: 

Režim obsevanja je od 1–10 frakcij do TD = 8–30 Gy. Obsevanje je 
planirano na globino ali 3 D konformno.

SLEDENJE RADIKALNO ZDRAVLJENIH BOLNIKOV

Namen rednega sledenja bolnikov je:
1. zgodnje odkritje ponovitve bolezni, ki omogoča bolnikovo 

ozdravitev; 

2. odkritje prekanceroz in morebitnih metahronih (novo 
nastalih) tumorjev, ki jih v zgodnji obliki lahko uspešno 
zdravimo; 

3. pravočasno odkrivanje in zdravljenje poznih zapletov 
zdravljenja; 

4. omogoča psihološko podporo bolniku; 
5. sledenje in vrednotenje uspešnosti našega dela.

Znano je namreč, da se rak RDČD ponovi kar pri 30 do 50 
odstotkih bolnikov. Kar 70 odstotkov ponovitev odkrijemo v 
prvih dveh letih, 80 odstotkov v prvih treh letih in ≥ 90 odstotkov 
v petih letih po operaciji primarnega tumorja. Dokazano je, da 
redno sledenje bolnikov po zdravljenju izboljša izid bolezni, saj 
zmanjša smrtnost bolnikov zaradi raka za 9 do 13 odstotkov. 
Sledenje moramo prilagoditi posameznemu bolniku, tako stadiju 
njegove bolezni, starosti bolnika, njegovemu splošnemu stanju, 
sočasnim boleznim ter možnostim nadaljnjega zdravljenja v 
primeru ponovitve bolezni. 

Postopki sledenja so pri raku debelega črevesa in danke podobni. 
V primeru opravljene transanalne ekscizije se priporočajo 
proktoskopije in EUZ ali MRI. Po ostalih operativnih posegih se 
je izkazalo, da so izolirane lokalne ponovitve redke, zato sledenje 
s proktoskopijami ni smiselno. 

Prvi dve leti po zdravljenju je na vsake tri mesece potreben 
klinični pregled in odvzem krvi za tumorski označevalec CEA. 
Po dveh letih se interval med posameznimi kontrolami podaljša 
na šest mesecev. Kolonoskopija je svetovana v prvem letu po 
zdravljenju oz. v 3–6 mesecih po zdravljenju, če ni bila zaradi 
stenozirajočega tumorja uspešno opravljena v času zamejitvenih 
preiskav pred začetkom zdravljenja. Ponovila naj bi se po treh 
letih in kasneje na vsakih pet let, če ni bilo odkritihposebnih 
najdb. V nasprotnem primeru je interval do naslednje kontrolne 
kolonoskopije odvisen od patohistološkega izvida.

Slikovne preiskave, kot sta CT pljuč ter CT trebuha in medenice, 
se svetujejo na 6–12 mesecev v prvih petih letih po zaključku 
zdravljenja. Pri bolnikih z odsotnimi negativnimi prognostič-
nimi faktorji (prisotnost angio- in limfangioinvazije ter slabo 
diferencirani tumorji) je dopustno sledenje z RTG pljuč in UZ 
trebuha v istih časovnih intervalih. Pri raku danke je potrebna še 
MR preiskava medenice enkrat letno, prva tri leta po zdravljenju 
(Slika 1). Prav tako je treba poudariti, da se PET-CT ne uporablja 
kot rutinska preiskava med sledenjem bolnikov in da pri bolnikih 
več kot pet let po zaključenem zdravljenju rutinsko sledenje z 
odvzemom krvi za tumorski marker CEA in slikovno diagnostiko 
s CT-jem ni več potrebno.

Slika 4: Shema sledenja za bolnike brez ostanka bolezni 
* Če kolonoskopija zaradi stenozirajočega tumorja ni bila opravljena v 
sklopu opredelitve razširjenosti bolezni. 
# Na 6 do 12 mesecev, prvih pet let sledenja.



44  |  ONKOLOGIJA  |  ISSN 1408-1741  |  SMERNICE  |  LETO XXI  |  ŠT. 2  |  DECEMBER 2017

Sledenje (meseci)

Vrsta preiskav 3 6 9 12 15 18 21 24 30 36 42 48 54 60

Anamneza, klinični pregled + + + + + + + + + + + + + +

CEA + + + + + + + + + + + + + +

Proktoskopija (rak danke po 
transanalni resekciji)

 +  +  +  + + + + + + +

Kolonoskopija  +*  +        +   

CT pljuč  +# +#  +#  + +  +  +

CT abdomna  +# +#  +#  + +  +  +

MRI medenice (pri raku danke)    +    +  +     

Bolnike s solitarnimi zasevki po uspešni radikalni resekciji sledimo podobno, vendar 10 let po zdravljenju; slikovno diagnostiko v prvih 
dveh letih po operaciji ponavljamo na 3–6 mesecev. 

Bolnike z rakom debelega črevesa po operaciji ali zaključku adjuvantne kemoterapije praviloma sledijo kirurgi. Bolnike z rakom 
danke, ki so bili le operirani, sledijo kirurgi, če so bili zdravljeni kombinirano s predoperativnim obsevanjem z/brez kemoterapije ali 

pooperativno radiokemoterapijo pa kontrolne preglede izvajajo 
izmenično kirurgi in radioterapevti onkologi do pet let po 
zdravljenju. 

V sklopu sledenja je poleg preiskav posebno pozornost treba 
nameniti še preventivi, zdravljenju možnih zapletov zdravljenja in 
spodbujanju zdravega načina življenja. Bolnikom z rakom danke 
svetujemo krepitev mišic medeničnega dna, bodisi kot preventivo 
ali pa v primeru že prisotne kronične diareje ali inkontinence. 
V primeru prisotne boleče nevropatije, ki nastane kot posledica 
prejemanja kemoterapije z oksaliplatinom, bolniku predpiše-
mo analgetike za nevropatsko bolečino. V primeru obsevane 
medenice je potrebno sledenje kostne gostote, saj se kot pozni 
zaplet zdravljenja lahko pojavi zmanjšanje kostne gostote, ki 
lahko vodi v zlome kosti. Bolnikom priporočamo zdrav način 
življenja z vzdrževanjem normalne telesne teže, primerno fizično 
aktivnostjo (30-minutna zmerna telesna aktivnost večino dni 
v tednu), uravnoteženo prehrano z veliko sadja in zelenjave 
(modifikacija v primeru težav z odpovedjo črevesja) ter omejitev 
uživanja alkohola in kajenja. 

Če med sledenjem bolnika ugotovimo povišano vrednost 
tumorskega označevalca CEA, moramo ponoviti preiskave, ki jih 
uporabljamo za zamejitev bolezni: klinični pregled bolnika, ko-
lonoskopija, CT prsnega koša, CT trebuha, MRI male medenice 
pri sumu na ponovitev v mali medenici oz. pri raku danke. Če 
te preiskave ne pojasnijo povišanega označevalca, opravimo še 
PET-CT. Če je tudi ta preiskava negativna, ponavljamo slikovno 
diagnostiko na tri mesece do razjasnitve. Zavedati pa se moramo, 
da je lahko tumorski označevalec CEA povišan (< 10 ng/ml) tudi 
pri kadilcih, bolnikih s kronično obstruktivno pljučno boleznijo 
(KOPB), pri Mb. Chron in ostalih vnetnih črevesnih obolenjih, 
jetrni cirozi, peptičnem ulkusu, zastoju v žolčevodih in ledvični 
odpovedi, v 16 odstotkih pa je lahko povišanje lažno. Zaradi 
možne lažno pozitivne vrednosti CEA v območju 5–15 ng/ml je 
smiselno pred uvedbo slikovne diagnostike test najprej ponoviti. 
Lažno pozitivne vrednosti CEA nad 15 ng/ml so izredno redke, 
vrednosti nad 35 ng/ml pa predstavljajo ponovitev bolezni. Pri 
ponovitvi raka RDČD je tumorski označevalec povišan kar pri 75 
odstotkih bolnikov. Če je njegova vrednost > 5 ng/ml, je njegova 
senzitivnost 34-odstotna in specifičnost 84-odstotna. Pogosteje 

je povišan pri jetrnih in retroperitonelanih zasevkih ter manjkrat 
pri lokalni in področni ponovitvi ali peritonealnih in pljučnih 
zasevkih. Poraste lahko 4–8 mesecev pred pojavom simptomov in 
znakov ponovitve bolezni.

PREHRANSKA PODPORA

Poslabšanje prehranskega stanja je pogost negativen dejavnik, ki 
vpliva na zdravljenje bolnikov z RDČD. Pri podhranjenih bolnikih 
je hospitalizacija daljša, večja je stopnja toksičnih zapletov, ki so 
povezani z zdravljenjem, zmanjšan je odziv na zdravljenje, znižana 
je kakovost življenja, splošna prognoza pa je slabša.

Priporočilaso zasnovana na podlagi dokazov iz znanstvenih 
raziskav, zato pri vseh bolnikih, ki so zboleli za rakom, predlagajo 
obvezno presejanje na prehransko ogroženost z validiranim 
orodjem (v Sloveniji uporabljamo NRS 2002 in MUST) ob 
začetku zdravljenja in v rednih obdobjih poteka bolezni, ki jih pri 
RDČD prilagodimo stadiju in zdravljenju. Pri bolnikih, ki so pre-
hransko ogroženi, sta potrebni takojšnja prehranska obravnava 
in ustrezna prehranska podpora, ki jo izvede medicinsko osebje 
s specializiranim znanjem klinične prehrane. Prehranska 
intervencija je personalizirana in je sestavljena iz individualne-
ga prehranskega svetovanja in/ali dodatno umetno prehrano, 
ki predstavlja dopolnilen energijski in hranilni vnos glede na 
spontani vnos hrane, toleranco različnih poti vnosa hrane in 
njeno učinkovitost. Prehranska intervencija je lahko integrirana 
v paliativno obravnavo bolnika. Alternativne, »protirakave«, 
diete niso priporočene, ker lahko poslabšajo prehransko stanje. 

Prehransko stanje in obravnava bolnikov z RDČD 

Bolniki z RDČD se srečujejo s številnimi simptomi, med katerimi 
je tudi nenamerna izguba telesne mase. Zaradi presnovnih 
sprememb in prehranskih težav so bolniki prehransko ogroženi 
in podhranjenost se razvije pri 30 do 60 odstotkih le teh. Pri 
bolnikih z rakom, ki so izgubili 10 odstotkov svoje običajne 
telesne mase, obstaja večje tveganje za zaplete zdravljenja. 

Prehranska obravnava bolnika z RDČD

Prehranska podpora je vzporedna pot zdravljenja bolnikov z 
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rakom. Proces prehranske obravnave se začne ob postavitvi 
prehranske diagnoze in bolnika prehransko spremljamo ves čas 
zdravljenja rakaste bolezni. Prehransko podporo izvajamo glede 
na stanje prehranske ogroženosti in bolnikovo presnovno stanje. 

Prehranska obravnava je sestavljena iz več korakov:

1. Presejanje na prehransko ogroženost

Predstavlja začetni del. V klinični praksi uporabljamo 
vprašalnik NRS 2002, ki je validiran tudi za ambulantno 
obravnavo rakastih bolnikov. V bolnišnicah izvajamo prese-
janje 1-krat/teden, ambulantno na 1–3 mesece. Če je seštevek 
NRS 3 točke ali več so bolniki prehransko ogroženi. 

2. Pri prehransko ogroženih bolnikih izvedemo prehranski 
pregled in oceno prehranskega stanja ter postavimo 
prehransko in presnovno diagnozo. 
Prehranski pregled vsebuje naslednje diagnostične procese: 
ocena energijskega in hranilnega ravnotežja, telesni pregled 
bolnika, meritev sestave telesa (bioimpedančna metoda), 
ocena telesne zmogljivosti (lestvica po Karnofskem), funk-
cijski testi (moč stiska roke), odziv na prehransko terapijo in 
utilizacijo hranil, laboratorijske preiskave krvi (hemogram, 
DKS, albumini, CRP, feritin, krvni sladkor, elektroliti, 
magnezij, fosfat, kalcij, jetrni testi, kreatinin, sečnina, hole-
sterol, trigliceridi). 

3. Po prehranskem pregledu naredimo individualiziran 
prehranski načrt, v katerem opredelimo cilje prehranske 
podpore in prehranske ukrepe (prehranski dodatki, izbrana 
hrana, dopolnilna parenteralna prehrana ipd.) ter aktivnosti 
(prehransko svetovanje, učenje umetne prehrane), s katerimi 
bomo reševali prehranske probleme in zagotavljali bolnikove 
prehranske potrebe. 

4. Vrste in načini prehranske podpore za bolnike z rakom 
črevesja in danke: 
modifikacija osnovne prehrane, oralni prehranski dodatki 
(OPD), enteralno hranjenje (PEG, hranilna jejunostoma), 
parenteralna prehrana.

5. Prehransko podporo spremljamo in prilagajamo glede na 
bolnikovo prehransko in presnovno stanje.

Za optimalen uspeh zdravljenja in zmanjšanje njegovih neželenih 
učinkov je treba izvajati prehransko podporo kot vzporedno 
terapevtsko pot tako pri kurativnih kot tudi paliativnih bolnikih. 
Podporni prehranski ukrepi so še bolj učinkoviti, ko v podporno 
terapijo vključimo tudi telesno aktivnost bolnikov in ustrezno 
psihološko podporo. 

PALIATIVNA OSKRBA 

Paliativna oskrba je celostna obravnava bolnikov z neozdra-
vljivo boleznijo in podpora njihovim bližnjim. Celostna oskrba 
vključuje obravnavo telesnih, psiholoških, socialnih in duhovnih 
težav. Najpogostejši simptomi so: bolečina, dispnea, slabost, 
bruhanje, izguba telesne teže, zaprtje, driska, depresija, anksio-
znost in drugi. Ob napredovanju bolezni, ob vse večji oslabelosti 
in zaradi potrebe po dodatni pomoči, v zadnjem obdobju življenja 
v ospredje stopijo tudi številne socialne in duhovne stiske.

Podporna paliativna oskrba se ne izključuje s specifičnim onkolo-
škim zdravljenjem, temveč to dopolnjuje. S podporno paliativno 
oskrbo začne zdravnik specialist, ki izvaja paliativno specifično 
onkološko terapijo, že v obdobju, ko so možnosti zazdravitev še na 
voljo. Ob napredovanju bolezni bolnik sčasoma potrebuje vedno 
več podporne paliativne oskrbe, ki v zadnjem obdobju življenja 
predstavlja osrednjo oskrbo bolnika. Slednje v 80 do 90 odstotkih 

lahko zagotavlja osnovni zdravstveni tim, le v 10 do 20 odstotkih 
pa so simptomi ali sindromi tako kompleksni, da bolnik potrebuje 
specialistično paliativno oskrbo.

Ko gre pri bolniku z rakom za neozdravljivo bolezen, je prav, da je 
bolnik s tem seznanjen. Obseg vključevanja podporne paliativne 
oskrbe pa se prilagaja s časom, glede na potek bolezni in potrebe 
bolnika ter svojcev.

 Indikacije za aktivno vključevanje celostne paliativne oskrbe so:
• stopnjevanje težje obvladljivih simptomov, ki so neodzivni na 

specifično onkološko zdravljenje;
• več nepredvidenih hospitalizacij zaradi zapletov ali poslabša-

nja splošnega stanja;
• izrazita izguba telesne teže v preteklih 3–6 mesecih, ki se ob 

prehranski podpori ne popravlja;
• težko soočanje z diagnozo neozdravljive bolezni in/ali neob-

vladljivi spremljajoči neželeni učinki specifičnega onkološkega 
zdravljenja;

• resnejša sočasna obolenja, ki ne dovoljujejo specifičnega 
onkološkega zdravljenja;

• odklanjanje specifičnega onkološkega zdravljenja;
• želja bolnika po paliativni oskrbi.

Znanih je več indikatorjev, ki pri bolniku z neozdravljivim, napre-
dujočim rakom nakazujejo potrebo po čim prejšnjem aktivnem 
izvajanju podporne paliativne oskrbe.

Klinični indikatorji so: status po WHO ≥ 3 ali KPS ≤ 50 
% (bolnik je vezan na posteljo ali stol več kot 50 odstotkov 
aktivnega dneva), maligna obstrukcija prebavil, kaheksija, 
maligni izlivi, kompresija hrbtenjače, metastaze v CŽS, sindrom 
vene kave superior, delirij. 

Laboratorijski indikatorji: visoki levkociti (brez sočasne akutne 
okužbe), visok CRP (brez sočasne akutne okužbe), nizki limfociti, 
nizki albumini, visok feritin, vztrajajoča hiperkalcemija.

Paliativna oskrba vključuje celovito obvladovanje simptomov 
ter hkrati podpira odkrito in sočutno komunikacijo z bolnikom 
in njegovimi bližnjimi. Pogovori v okviru paliativne oskrbe 
pripomorejo k:
• razumevanju osnovne bolezni, poznavanju pozitivnih 

in možnih negativnih učinkov specifičnega onkološkega 
zdravljenja;

• obvladovanju simptomov in skrbi za kakovost življenja;
• aktivnemu soodločanju o nadaljnji obravnavi;
• prepoznavanju bolnikovih trenutnih ciljev in želja;
• zaznavanju in razumevanju stisk, ki se pojavijo ob 

napredovanju bolezni (nezmožnost sam skrbeti zase, izguba 
funkcije v družini ...);

• informiranju o možni dodatni pomoči (paliativna mreža);
• seznanjanju glede vloge vnaprejšnje volje bolnika.

Vključevanje paliativnega pristopa dovolj zgodaj v poteku ne-
ozdravljive bolezni je bistvenega pomena za zagotavljanje daljšega 
in bolj kakovostnega preživetja. 

Enako pomembno je tudi prepoznavanje zadnjih dni življenja, 
kjer se ukrepi in obravnava osredotočajo na bolnikovo udobje in 
zagotavljanje dostojanstva ter sočasno podporo bližnjim.
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je 80 mg/m2 in se daje z intravenskim infundiranjem, ki traja približno 60 minut, 1., 8. in 15. dan 28-dnevnega cikla. Pred vsakim infundiranjem paklitaksela je treba pri bolnikih pregledati celotno krvno sliko in izvide kemičnih 
preiskav krvi, da se oceni delovanje jeter. Priporočeni odmerek ramucirumaba kot monoterapije je 8 mg/kg vsaka 2 tedna. Kolorektalni rak Priporočeni odmerek ramucirumaba je 8 mg/kg vsaka 2 tedna, dan z intravensko infuzijo 
pred dajanjem sheme FOLFIRI. Pred kemoterapijo je treba bolnikom odvzeti kri za popolno krvno sliko. Nedrobnocelični pljučni rak (NSCLC) Priporočeni odmerek ramucirumaba je 10 mg/kg na 1. dan 21-dnevnega cikla, pred 
infuzijo docetaksela. Priporočeni odmerek docetaksela je 75 mg/m2, dan z intravensko infuzijo v približno 60 minutah na 1. dan 21-dnevnega cikla. Premedikacija Pred infundiranjem ramucirumaba je priporočljiva premedikacija 
z antagonistom histaminskih receptorjev H1. Način uporabe Po redčenju se zdravilo Cyramza daje kot intravenska infuzija v približno 60 minutah. Zdravila ne dajajte v obliki intravenskega bolusa ali hitre intravenske injekcije. Da 
boste dosegli zahtevano trajanje infundiranja približno 60 minut, največja hitrost infundiranja ne sme preseči 25 mg/minuto, saj morate sicer podaljšati trajanje infundiranja. Bolnika je med infundiranjem treba spremljati glede 
znakov reakcij, povezanih z infuzijo, zagotoviti pa je treba tudi razpoložljivost ustrezne opreme za oživljanje. Kontraindikacije Pri bolnikih z NSCLC je ramucirumab kontraindiciran, kjer gre za kavitacijo tumorja ali prepletenost 
tumorja z glavnimi žilami. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Trajno prekinite zdravljenje z ramucirumabom pri bolnikih, pri katerih se pojavijo resni arterijski trombembolični dogodki, gastrointestinalne perforacije, 
krvavitev stopnje 3 ali 4, če zdravstveno pomembne hipertenzije ni mogoče nadzirati z antihipertenzivnim zdravljenjem ali če se pojavi fi stula, 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 obstoječa hipertenzija ni uravnana.  Pri bolnikih s ploščatocelično histologijo obstaja večje tveganje za razvoj resnih pljučnih 
krvavitev. Če se pri bolniku med zdravljenjem razvijejo zapleti v zvezi s celjenjem rane, prekinite zdravljenje z ramucirumabom, dokler rana ni povsem zaceljena. V primeru pojava stomatitisa je treba takoj uvesti simptomatsko 
zdravljenje. Pri bolnikih, ki so prejemali ramucirumab in docetaksel za zdravljenje napredovalega NSCLC z napredovanjem bolezni po kemoterapiji na osnovi platine, so opazili trend manjše učinkovitosti z naraščajočo starostjo. 
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Med ramucirumabom in parlitakselom niso opazili medsebojnega delovanja. Plodnost, nosečnost in dojenje Ženskam v rodni dobi je treba svetovati, 
naj se izognejo zanositvi med zdravljenjem z zdravilom Cyramza in jih je treba seznaniti z možnim tveganjem za nosečnost in plod. Ni znano, ali se ramucirumab izloča v materino mleko. Neželeni učinki Zelo pogosti (≥ 1/10) 
nevtropenija, levkopenija, trombocitopenija, hipoalbuminemija, hipertenzija, epistaksa, gastrointestinalne krvavitve, stomatitis, driska, proteinurija, utrujenost/astenija, periferni edem, bolečina v trebuhu. Pogosti (≥ 1/100 do 
< 1/10) hipokaliemija, hiponatriemija, glavobol. Rok uporabnosti 3 leta Posebna navodila za shranjevanje Shranjujte v hladilniku (2 ºC–8 ºC). Ne zamrzujte. Vialo shranjujte v zunanji ovojnini, da zagotovite zaščito 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 
Režim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnišnicah.

Referenca: 1. https://pharmaphorum.com/news/lilly-s-cyramza-approved-in-eu-for-stomach-cancer/?epoch=1505121044344

PP-RB-SI-0002, 17.11.2017.

Pomembno obvestilo:
Pričujoče gradivo je namenjeno samo za strokovno javnost. Zdravilo Cyramza se izdaja le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnišnicah.  Pred predpisovanjem zdravila Cyramza vas vljudno prosimo, da preberete 
celotni Povzetek glavnih značilnosti zdravila Cyramza. Podrobnejše informacije o zdravilu Cyramza in o zadnji reviziji besedila Povzetka glavnih značilnosti zdravila so na voljo na sedežu podjetja Eli Lilly (naslov podjetja in 
kontaktni podatki spodaj) in na spletni strani European Medicines Agency (EMA): www.ema.europa.eu. in na spletni strani European Commission http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alfregister.htm.
Eli Lilly farmacevtska družba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon: (01) 5800 010, faks: (01) 5691 705
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Pri večini bolnikov z lokalno napredovalim 
nedrobnoceličnim rakom pljuč (NDRP)

BOLEZEN NAPREDUJE.
Delež bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim NDRP, pri katerih se 
bolezen razseje, znaša tudi do 89 %, čeprav je bila kemoradioterapija 
učinkovita. Mediano preživetje brez napredovanja bolezni je < 12 mesecev.1–3

NPRP – nedrobnocelični rak pljuč

Astrazeneca UK Limited, Podružnica v Sloveniji 
Verovškova ulica 55, 1000 Ljubljana, tel.: (01) 513 56 00 Samo za strokovno javost. Informacija pripravljena: november 2017 SI-0165
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Obstaja POTREBA PO 
IZBOLJŠANJU IZIDOV  
za bolnike z lokalno 
napredovalim NDRP po 
kemoradioterapiji4

Družba AstraZeneca izvaja klinične raziskave 
o zdravljenju lokalno napredovalega 
nedrobnoceličnega raka pljuč.5, 6


