+  ONKOLOSKI INSTITUT KATEDRA | Slovensko
INSTITUTE OF ONCOLOGY 7N £ 7dravnitko

LJUBLJANA ONKOLUGIJO v
Drustvo




MOZGANSKI TUMORJI - Standardi in perspektive

Strokovni odbor:

asist dr. Marija SkoblarVidmar, dr.med
doc dr. TanjaMesti, dr.med

prof. dr. Janja Ocvirk , dr.med.

doc dr. Uro§Smrde) dr.med

doc dr. LornaZadraveeZalete| dr.med

Organizacijski odbor:

asist dr. Marija SkoblarVidmar, dr.med
prof. dr. JanjaOcvirk, dr.med

doc dr. TanjaMesti, dr.med

Urednik zbornika:
Marko Boc, dr.med

Recenzija
doc dr. MartinaRgberéekdr.med
asist dr. DanijelaStrbag dr.med

Organizator in izdajatelj (zaloznik):
Onkoloskiinstitut Ljubljana
Sekcijazainternistino onkologijo
Katedrazaonkologijo

Kraj in leto izida: Ljubljana, 2022

Zborniki Sol in ostale publikacije s strokovnih dogodkov so dosegljivi na spletnih
straneh Ol: www.onko-i.si/publikacije-strokovnih-dogodkov-oi

KatalozZnizapiso publikaciji (CIP) so pripravili v Narodniin univerzitetniknjiznici v Ljubljani
COBISSSI-ID 131531523
ISBN 978-961-7029-53-6 (OnkoloSkiinstitut, PDF)



PROGRAM

Petek, 11.11.2022

8.00 — 8.30

8.30 —8.40

Prijava udelezencev

Uvodno predavanje
asist. dr. Marija Skoblar-Vidmar, dr.med.

Sklop 1: Osnovne preiskave v nevroonkologiji

Moderator: asist. dr. Marija Skoblar-Vidmar, dr.med.

8.40 —9.10

9.10 — 09.30

9.30 — 9.50

9.50 — 10.10

10.10 — 10.20

Klasifikacija tumorjev centralnega Zivénega sistema
asist. Jernej Mlakar, dr.med.

Molekularno genetska diagnostika tumorjev centralnega Zivéevja
znan. sod. dr. Alenka Matjasi¢, univ. dipl. biolog

Nevroradioloske preiskave
Goran Mitrovié¢, dr. med.

Nuklearno medicinske preiskave v nevroonkologiji
Andrej Doma, dr. med.

Razprava

Sklop 2: Nevroonkologija — zdravljenje in spremljanje

Moderator: prof.
10.20 — 10.45

10.45 — 11.05

11.05 — 11.25

11.25 — 11.45

11.45 — 11.55

11.55 — 12.25

12.25 — 12.50

12.50 — 13.10

13.10 — 13.30

13.30 — 13.50

13.50 — 14.00

14.00 — 14.20

14.20 — 14.40

dr. Janja Ocvirk, dr. med., doc. dr. Lorna Zadravec-Zaletel, dr.med., asist. dr. Danijela Strbac, dr.med.

Operacija mozganskega tumorja v budnem stanju

doc. dr. Janez Ravnik, dr. med., asist. TomaZz Smigoc, dr.med., Ninna Kozorog, dr.med.

Novosti v sistemskem zdravljenju
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Mozganski tumorji v pediatriéni populaciji
doc. dr. Lidija Kitanovski, dr. med.

Klini¢ni pomen molekularnih lastnosti
doc. dr. Tanja Mesti, dr. med.

Razprava
Odmor

Endoskopski pristop do lobanjske baze
asist. Jure Urban¢ic¢, dr.med., prof. dr. Roman Bos$njak, dr. med.,

Stereotakti¢na radiokirurgija v zdravljenju tumorjev centralnega zivcevja
asist. dr. Marija Skoblar-Vidmar, dr. med.

Onkolosko zdravljenje glialnih tumorjev
Miha Toplak, dr.med.

Vloga radioterapije v zdravljenju ekstraaksialnih mozganskih tumorjev
doc. dr. Uros Smrdel, dr. med.

Razprava

Obsevanje cerebrospinalne osi
Gregor Kos, dr. med.

Vloga nevrologa v onkoloskem zdravljenju
Aljosa Andlovic, dr. med.



14.40 — 15.00 Sledenje poznih posledic zdravljenja
asist. dr. Danijela Strbac, dr. med.

15.50 — 15.20 Vpliv onkoloskega zdravljenja na nevrokognitivno funkcioniranje
mag. Andreja Skufca-Smrdel, kiln. psiholog

15.20 — 15.30 Razprava in sklepi srec¢anja



AVTORJI.
(po abecednem vrstnem redu)

AljoSa Andlovic
Roman BoSnjak
Andrej Doma

Lidija Kitanovski
Gregor Kos

Ninna Kozorog
Alenka Matjasi¢

Tanja Mesti

Goran Mitrovi ¢

Jernej Mlakar

Janja Ocvirk

Janez Ravnik

Marija Skoblar-Vidmar
UroS Smrdel

Andreja Skufca-Smrdel
Danijela Strbac
Tomaz Smigoc

Miha Toplak

Jure Urbangéié



PREDGOVOR

Na Onkoloskem Institutu Ljubljana (OIL) je 11. nowkera 2022 potekala 1. Sola 0 mozganskih tumorjih.
Poimenovali smo jo Mozganski tumorji — standardp@nspektive. Stanje je bilo hibridnega tipa, tako da
smo udeleZzencem ponudili tudi mozZnost spremljarga@video povezave.

Program sré&anja je bil razdeljen v dva sklopa:

V prvem sklopu z naslovom Osnovne preiskave v mawologiji smo predstavili novo klasifikacijo
tumorjev osrednjega Ztevja, nato smo se osreddtona molekularno genetsko diagnostiko. Nadaljeva
smo z nevroradioloSkimi preiskavami s poudarkonnragnetno rezongnih zna&ilnostih mozganskih
tumorjev ter sklop zaklgili s pregledom nuklearnostevilnih medicinskih gk&v v nevroonkologiji.

V drugem sklopu smo se osredéitiona zdravljenje in spremljanje bolnikov z mozgéimi tumoriji.
Mozganski tumorji so zelo heterogene bolezni, zatbile predstavljene razhie moznosti terapije z vidika
nevrokirurga, internisthega onkologa, radioterapevta in pediatra. Vlogadvavljenju mozganskih
tumorjev in razkéne pristope do lobanjske baze nam je predstavdigliE otorinolaringolog. Seznanjeni
smo bili s sodobnimi, najnovejSimi tehnikami obsgaastevilnih mozganskih metastaz, kot tudi berkigni
mozganskih tumorjev. Poudarjeni so bili tudi zapledravljenja in pozne posledice onkoloskega
zdravljenja. KlinEna psihologinja je razlozila vpliv onkoloSkega zadjenja na nevrokognitivno funkcijo.
Pomembnost multidisciplinarnega sodelovanja je élgovorjena s predavanjem nevrologa.

To je bilo prvo strokovno séanje posvéeno mozganskim tumorjem in verjamemo, da bo tudirao
izhodi&e za nadaljnje strokovne dogodke. Zahvaljujemossen ki ste se odzvali vabilu k predavanju ali
udelezbi. V sklopu stanja smo pripravili elektronski zbornik s strokavmiprispevki vseh predavateljev.
Zelimo vam obilo novih in koristnih strokovnih spam;.

Janja Ocvirk in Marija Skoblar Vidmar
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Kasifikacija tumorjev centralnega zivcevja
Qassification of central nervous systemtunors

asist. Jernej Mlakar, dr.méd.
1. Institut za patologijo, Oddelek za nevropatdlmgMedicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Izvleéek

V klasifikacijo tumorjev centralnega Zzigvja je v zadnjih letih vse obsezneje vkBna
molekularnogenetska diagnostika. Ker je ravno ramaovrstnih preiskav prislo do nove razvrstitve
tumorjev, so slednje postale kijie za uvrstitev tumorjev v pravilne diagnosg kategorije. Spremembe
S0 sprva nastale predvsem na poprpogostih difuznih glimov, vkljgno z glioblastomom, nato pa so se
razsirile tudi v podrge drugih skupin tumorjev, v zadnjefasu tudi na podtge meningeomov. Nazadnje
se je kot diagnostna preiskava pojavilo metilacijsko profiliranje tarjev, ki je povzréilo pojav ve&jega
Stevila novih entitet, ki so nastali iz predhodreouddez homogenih skupin. Trenutno Se ni znanba@li
poveanemu Stevilu novih diagno&tih kategorij sledilo tudi powano Stevilo raztinih pristopov
zdravljenja.

Klju ¢ne besedecentralno zigevje, tumorji, gliomi, meningeomi

Abstract

There is an increasing role for molecular genaticslassification of central nervous system tumors.
Because of its role in new tumor classificatiomhas also become an essential tool in placing tsinmor
correct diagnostic categories. Changes initiallgktglace in the field of diffuse gliomas, including
glioblastomas, but have since spreaded to otheortugmoups, in recent time even into the area of
meningeomas. Lastly, methylation profiling has egedras a diagnostic study that has caused great
proliferation of new entities that have emergedrfrpreviously seemengly homogenous groups. It is not
yet clear whether this increase in the number tiémdint diagnostic categories will be followed by a
increased number in treatment protocols.

Key words: central nervous system, tumors, classificatioionghs, meningeomas

1. Splosni (z&etni) pristop

Primarne tumorje centralnega &wja na splosno delimo v glialne, nevronalne/gkwionalne,
meningotelijske, tumorje horoidnega pleteza in tgen@inealne Zleze. Ob tem poznamo tudi tumorje
hematopoetskega sistema, germinativne tumorjemotje mehkih tkiv, ki lahko prav tako vzniknejo v
centralnem Zivevju, vendar o njih tu ne bomo govaorili. Glialnertorje (gliome) razdelimo Se v podvrsto
diferenciacije — astrocitno, oligodendroglialno @&pendimalno. Predvsem pri astrocitnih tumorjih
predstavlja velik pomen za klasifikacijo doi®v na&ina rasti. L&imo difuzne (infiltrativne) in
cirkumskriptne gliome. Difuzna rast na splosno poimagresivnejSe obnaSanje (z nekaj redkejSimi
izjemami), medtem ko pomeni cirkumskriptna rastiema bolj indolentno obnasanje (tu obstaja nekaj
vec izjem kot pri difuzni rasti). V naslednjem korajeupomembna ocena proliferacijske aktivnosti tuiaor;j
Vi§ja aktivnost v veliki véini primerov govori v prid visjim gradusom tumorjgeomembna je tudi ocena
prisotnosti tumorske nekroze in/ali mikrovaskulapreliferacije, ki prav tako govorita v prid visjim
gradusom tumorjev, vendar, ponovno, s posamezajgmami. Pri meningeomih ocenjujemo prisotnost
invazije v mozgane, proliferacijsko aktivnost irkagere citoloske zrigdnosti.

2. Gradiranje tumorjev

Glede na najnovejSo klasifikacijo tumorjev Svetordeavstvene organizacije, ki je izSla na konca let
202, je gradus tumorja pogosto bolj kot na spldssipatoloske zridnosti vezan na specéno diagnozo,
v nekaterih primerih tudi na specifie molekularnogenetske spremembe v tumorju. Vantagradiranje
na podlagi histoloskih zidnosti Se vedno pomembno vlogo pri difuznih glibmadultnega tipa, ki
predstavljajo veliko v@no tumorjev v vsakdaniji praksi, ter meningeomih.



3. Pregled tumorjev po skupinah

Difuzni gliomi adultnega tipa predstavljajo najjiedelez gliomov in se tigho pojavljajo v odrasli
populaciji. Gre za gliome astrocitne in oligodergli@ne vrste, ki rastejo infiltrativno, v velikiegini
primerov v hemisferah velikih moZzganov. Razdelinforja podlagi prisotnosti ali odsotnosttkovnih
mutacij v genih za izocitrat dehidrogenazo (IDH11BH2). V kolikor ima tovrsten tumor mutacijo
prisotno, po definicij ne gre za glioblastom, nedgl na ostale lastnosti. O tem ali gre za IDH rantir
astrocitom ali oligodendrogliom odia prisotnost delecije kromosomskih¢io 1p in 19q (kodelecija
1p/190q). V kolikor je kodelecija prisotna, gre dagyodendrogliom. V kolikor le-te ni, gre za IDH niran
astrocitom. Tako astrocitome kot oligodendroglidomi gradiramo. V kolikor je oligodendrogliom o
mitotsko aktiven (lahko je prisotna tudi tumorslekroza), govorimo o oligodendrogliomu gradusa WHO
3. Enako veljage ima tumor homozigotno delecijo genov CDKN2A/Bi BXH mutiranih astrocitomih
prav tako govorimo o gradusu WHO 3, kadar je tuproliferacijsko izraziteje aktiven. Pri IDH mutiram
astrocitomu pa poznamo tudi gradus WHO 4. V slegimje/rstimo tumor, ko je prisotna tumorska nekroza
infali mikrovaskularna proliferacija ali pa je vrju homozigotna delecija genov CDKN2A/B.

Pri difuznih mitotsko aktivnih gliomih s preteznatacitno diferenciacijo, tumorsko nekrozo in/ali
mikrovaskularno proliferacijo, ki nimajo mutacijpH, gre v veini primerov za glioblastome IDH divjega
tipa. Ti tumorji imajo skoraj vedno eno od nastg@metskih sprememb: mutacijo promotorja gena TERT,
amplifikacijo gena EGFR in/ali amplifikacijo krommsia 7 s séasno delecijo kromosoma 10. V kolikor
je prisotna vsaj ena od naStetih sprememb in v tuwrsxtasno ni mutacije IDH, lahko pri difuznem
hemisferénem astrocitnem gliomu odrasle osebe postavimandiag glioblastoma IDH divjega tipa tudi
v odsotnosti mitotske aktivnosti, nekroze ali mikaskularne proliferacije.

V primerih epiteloidne morfolosSke slike glioblastanpe pripor@ljivo metilacijsko profiliranje, Se
posebej pri mlajSih osebah, saj se detee podvrste epiteloidnih glioblastomov waj® v metilacijsko
skupino pleomorfnih ksantoastrocitomov in imajo taki boljSo prognozo. Kadar so v tumorjih prisotne
gigantske celice je pripo&hivo opraviti preiskave za dotitev statusa beljakovin popravljanja neujemanja
(MMR), lahko tudi genetsko preiskavo za ddnje mutacij v genih POLE in POLD1. Diagnozo
gigantocelularnega glioblastoma pa postavimo leatalkkadar gigantske celice v tumorju prevladujejo.
Tudi v tem primeru je pripotdjivo metilacijsko profiliranje, ker so tumoriji I&o podobni anaplasthemu
pleomorfnemu ksantoastrocitomu, ki ima precej lmotjfognozo, Iéevanje med njima pa je lahko tezavno.
Pri difuznih gliomih (véinoma astrocitne, lahko tudi meSane astrocitne ligodendroglialne
diferenciacije), ki lezijo v strukturah medianeij@ predvsem v talamusu in ponsu, ki izrazajo Egu
trimetilacije na histonskem mestu H3 K27, lahkotpesno diagnozo difuznega glioma mediane linije.
Tovrstne tumorje delimo v tri podskupine. Tiste atatijo H3 K27M, tiste brez mutacije H3 K27M in z
mutacijo ali amplifikacijo gena EGFR in tiste bremenjenih mutacij, ki pa imajo poudarjeno ekspeesij
beljakovine EZHIP. Vse naStete spremembe niso vequisotne, zato je v takSnih primerih potrebno
metilacijsko profiliranje. V kolikor naletimo na hesfericni difuzni gliom z mutacijo H3 K27M, ne smemo
postaviti diagnoze glioma mediane linije. Previdnegotrebna tudi pri tumorijih, ki lezijo v medidmiji,
vendar niso locirani v ponsu ali talamusu.

Poleg nastetih difuznih gliomov visokega gradusanpmo Se: difuzni hemisféri H3 G34R/V mutiran
gliom, infantilni hemisfeini gliom in difuzni pediat&ini gliom visokega gradusa H3/IDH divjega tipa.
Tovrstni tumorji se pojavljajo predvsem pri otrogiimajo razléne lastnosti ter genetske aberacije. Enako
velja pri difuznih gliomih nizkega gradusa, kjerzmamo: difuzni MYB/MYBL1 alteriran astrocitom,
angiocentidni gliom, polimorfni nevroepitelijski tumor nizkeggradusa pri mladi osebi in difuzni gliom
nizkega gradusa z alteracijo MAPK signalne potjuKIdifuzni rasti se tovrstni tumorji preteZno obap
v skladu z gradusom WHO1, zato jih je potrebno pregti in I@&evati od agresivnejSih difuznih gliomov
gradusa WHO 2. V genetsko nejasnih primerih seugoggmo metilacijskega profiliranja.

V skupini cirkumskriptnih gliomov poznamo: pilocitastrocitom, astrocitom visokega gradusa z
lastnostmi piloidnega astrocitom, pleomorfni ksastoocitom, anaplasti pleomorfni ksantoastrocitom,
subependimalni gigantocelularni astrocitom, hordbidliom in MN1 alteriran astroblastom. NasSteti
tumorji s uvrgajo v razléne graduse (WHO 1 — 3) in imajo zelo ra&mé prognoze, zato jih je potrebno
locevati. Z izjemo pilocitnega astrocitoma tipe genetske spremembe pri teh tumorjih niso presetrseh
primerih, pri nekaterih vrstah tumorjev celo le amini primerov, zato je pogosto potrebno metjka
profiliranje.

V skupini nevronalnih in glionevronalnih tumorjevogmamo: gangliocitom, gangliogliom,
disembrioplastini nevroepitelijski tumor (DNET), dezmoplasti infantilni gangliogliom/astrocitom,



difuzni glionevronalni tumor z oligodendroglialnimaistnostmi in jedrnimi skupki, papilarni glionewani
tumor, rozetiformni glionevronalni tumor, miksoidgiionevronalni tumor, difuzni leptomeningealni
glionevronalni tumor, multinodularni in vakuolizje&gi nevronalni tumor, displasii cerebelarni
gangliocitom, centralni nevrocitom, ekstraventrdémwli nevrocitom in cerebelarni liponevrocitom. Pri
diagnostiki teh tumorjev se pojavljata dve tez&@aradi radioloSkega videza nizkega gradusa je gogos
opravljena biopsija tumorja, v kateri je zajet nsamgdsek tumorja. Ker imajo ti tumorji pogosto raah
podraja rasti, ki imajo med razinimi tumorji enak histoloski videz, je zaneslji@évanje med njimi na
podlagi histopatoloske slike nemago Druga teZava je ta, da so enake genetske spi@iahko prisotne
pri razlicnih tumorjih, zato svetujejo uporabo metilacijskegafiliranja pri vseh primerih, ki ne zadostujejo
kriterijem WHO za zanesljivo diagnozo.

Ependimome glede na novo klasifikacijio WHO delimiedg na lego v treh kompartmentih:
supratetorialnem, zadnji kotanji in hrbtetijaV vsakem od teh kompartmentov se lahko pojavlja
subependimom, ki je tumor gradusa WHO 1 in imasiw prognozo. Supratentorialno se pojavljajo
razlicni ependimomi, predvsem iz skupin ZFTA fuzijskin YAP1 fuzijskih, pri katerih je prognoza
odvisna predvsem od vrste fuzije. V zadnji kotaognamo ependimome PFA in PFB. Slednji imajo boljSo
prognozo. Léujemo jih lahko na podlagi izgube oz. ohranitvengtilacije na histonskem mestu H3 K27
in poveani ekspresiji beljakovine EZHIP. Pri spinalnih egenomih je potrebna dotdev Stevila kopij
gena MYCN. Slednji je namégomnozen pri agresivni obliki spinalnega ependirmovhpodrdju kavde
ekvine poznamo miksopapilarni ependimom, kateregdug je bil zaradi pojavljanja recidivov v zadnjem
¢asu spremenjen v WHO 2.

V podraiju embrionalnih tumorjev je bilo v zadnjetasu veliko sprememb. Predvsem se je palee
Stevilo novih entitet, ki jih lahko prepoznamo lexblekularnogenetskimi preiskavami. Kljub temu gide
za embrionalne tumorje, ki imajo s histoloSkegakadastnosti tumorjev gradusa WHO 4, je njihovo
obnaSanje predvsem odvisno od spé&cdidiagnoze, ki temelji na genetskih spremebahkdare za
tumorje z izjemno slabo prognozo (npr. medulobiast&kupine 3 z amplifikacijo gena MYC, embrionalni
tumor z veéplastnimi rozetami, nevroepitelijski tumor visokegr@dusa z interno tandemsko duplikacijo v
genu BCOR, v&ina AT/RT...) ali pa za tumorje s skoraj stoodstotpirazivetiem (npr. meduloblastomi z
aktivacijo signalne poti WNT, nevroblastom centegja zZivevja z aktivacijo FOXR2, pinealoblastom
skupine alteracije procesiranja miRNA-2...).

Pri meningeomih l&imo tumorje gradusa WHO 1, 2 in 3. V skupini graal®@HO 1 poznamo ve
histopatoloskih variant (meningotelijski, prehodfibrozni, angiomatozni, sekretorni, psamomatozni,
mikrocisticni, metaplastini, limfoplazmacitno bogati, sklerozirajo itd.). Po novem velja, da je lahko
gradusa WHO 1 tudi rabdoidni meningeom, v koliker inpolnjuje drugih kriterijev za visji gradus.
HistoloSka tipa, ki se avtomatio uvrstita v gradus WHO 2 sta svetlo¢eiiin hordoidni meningeom.
Papilarni meningeom je lahko gradusa WHO 2 ali®/igsno od drugih zr@nosti. Tumor uvrstimo v
gradus WHO 2 (atighi meningeom) tudi takrat, kadar ima izrazeno rskotaktivnost (4-19 mitoz/1,6
mm2), kadar invadira mozganovino ali kadar ima usajod naStetih petih morfoloskih z&ibosti:
poudarjeni nukleoli, difuzna rast, drobne celicestg celularnost in tumorska nekroza. V primerdijnda
tumor 20 mitoz/1,6 mm?2 ali pa jasne citoloSke znadedignosti (podobnost sarkomu visokega gradusa ali
karcinomu), se tumor uwa v gradus WHO 3 (anaplasti meningeom). V gradus WHO 3 uvrstimo tudi
vse tumorje z mutacijo promotorja gena TERT in snbpigotno delecijo CDKN2A/B, ne glede na
histoloSko sliko. Predvsem prva se lahko pojaw@ pri meningeomih gradusa WHO 1, zato je pri vseh
meningeomih potrebna tudi genetska preiskava. Bkal@bnaSanje meningeomov je odvisno tudi od vrste
kromosomskih nepravilnosti. Znano je, da imajo mgaomi z delecijo kromosomskeiirce 1p pogostost
recidiva, ki je bolj v skladu z gradusom WHO 2. Beukromosomske nepravilnosti, ki so se izkazale za
vecjega pomena so Se delecije 10q, 6q, 149 in 18. Kadarisotna delecija treh ali ¥e&d nastetih, je
bioloSki potencial meningeoma v skladu z gradusohiOAB, ne glede na histoloski videz.

Glede na opisano so v diagnostiki tumorjev cenagdrzivevja postale molekularnogenetske preiskave
nepogresljiva metoda, ki se jo posluzujemo ptiivieprimerov. To zahteva tudi sodelovanje patolaga
ustrezno usposobljenim genetikom, ki ima dodatkeSaje na pod§u dela z mozganskimi tumoriji.
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Molekularmogenetska diagnostika tunorjev centralnega Zivcevja
Integrating nmolecular genetics in diagnostics of central nervous systemtunors

znan. sod. Alenka Matjagidr.med:
1. Institut za patologijo, Medicinska fakulteta,i\derza v Ljubljani

Molekularna patologija v zadnjih letih postaja vedholj pomemben dejavnik pri diagnast
obravnavi, predvsem zato, ker so se tehnike zacpvamje genetike tumorjev izrazito izboljSale, od
zaznavanja mutacij in metilacije promotorjev doypeslitev genov in sprememb Stevila kopij genov in
kromosomov. Trenutno Se nobena laboratorijska kehné more zaznati celotnega nabora sprememb, ki
so diagnostino, prognostino ali terapevtsko pomembne, zato morajo sodoboré&oriji imeti veji nabor
metod za izpolnjevanje potreb pri diagnozi ign@vanju zdravljenja. To je postalo Se posebej pobre
na podr@ju nevropatologije, kjer je potrebno pridobiti vedve: informacij iz¢edalje bolj pélih biopsij.

Z napredkom na podéu odkrivanja genetskega ozadja tumorjev centrangievja se porajajo
vprasanja kateri so tisti geni, ki so nujni za pggev diagnoze, kateri so izbirni, a jih je dolmeeti in
kateri so brez klikinega pomena. MozZganski tumorji so kimd in molekularno izjemno heterogene
tvorbe. Zaradi molekularne heterogenosti primarnnihponavljaj@ih se tumorjev je identifikacija in
validacija diagnostnih, prognostinih in potencialnih napovednih bio-oztexalcev precej zahtevna.
Pogosto je spremenjenihdeazlicnih genov hkrati, tako na ravni genoma kot transkrna. Z razvojem
in napredkom tehnik visokozmogljivega sekvenciramjaadnjem desetletju se je znanje o pogostih
molekularnih spremembah pri mozganskih tumorjih ¢nwo razSirilo, v veéini pridobljenih s
sekvenciranjem DNA tumorskega tkiva. Omoig@ so hkratno pretevanje vé tiso¢ tarénih regij naSega
genoma, moznost analize DNA in RNA iz tkiv, fiksirta s formalinom in vklopljenih v parafin (FFPE),
pa je Se dodatno utrdilo vlogo molekularne genetikatinskem klinénem okolju.

Eno najvidnejSih molekularnih odkritij na podjo gliomov je bila identifikacija mutacije v genih
IDH1/IDH2 leta 2008, ki je spremenila nadaljnjo klasifikagjialnih tumorjev. Doslej je bilo odkritih ¢e
pogosto mutiranih genov, kot €8C, FUBP in ATRX, ki so na videz pogosteje prisotni v subklonalni
populaciji celic. Spet drugi, kot sT@&ERTp in TP53, pa v veini tumorskih celic (klonske). na od njih
posamino nima véje vloge v klasifikaciji glialnin tumorjev, vendamajo lahko kumulativen pomen,
zlasti z uporabo diagnostiih platform, ki rutinsko doléajo SirSi spekter sprememb. TakSne analize nam
lahko pomagajo bolje razumeti celotno sliko in p@je splosSno zanesljivost molekularne diagnoze.
Nasprotno pa so druge redkejSe mutacije, kot sdBm#F in histonski genfH3F3A, HIST1H3B), dejanski
diagnosténi bio-ozng&evalec v identifikaciji tumorjev s posebnimi kkénimi zn&ilnostmi (npr. pilocitni
astrocitom in nekateri difuzni gliomi).

Kljub napredku na podtgu genetike mozganskih tumorjev in vidjtvi molekularnih zngilnosti pri
postavitvi diagnoze, pa na sploSno genotipiza@jaa ne zadostuje za diagnostiko tumorjev centralneg
Zivéevja. Zaznane spremembe je potrebno ¢kljin razumeti v kontekstu histopatologije in kiine slike.
Odkritje specifénin molekularnih bio-ozrigvalcev je privedlo do klasifikacije tumorjev v rekllarne
podskupine z razinim klinicnim potekom. Z letom 2016 je Svetovna zdravstvergamzacija (ang.
WHO) uvedla vkljgevanje molekularnih izsledkov v histopatoloSko diazp specifinih vrst tumorjev -

t.i. ,celostna diagnoza“.

Kljuéne besede: mozganski tumorji, molekularna genetika, diagrkastinova generacija sekvenciranja
(NGS), FFPE, celostna diagnoza.

Abstract

In recent years, molecular pathology has becomenareasingly important factor in diagnostic
treatment, mainly because techniques for studyiagyenetics of tumors have significantly improveain
knowledge of mutations and promoter methylatioge¢oe rearrangements and changes in the number of
copies of genes and chromosomes. Currently, nodédny technique can detect the full range of cleang
that have diagnostic, prognostic, or predictive nireg so modern laboratories must have a greatgiera
of methods to meet the needs of diagnosis andregdtplanning. This has become particularly impurta
in the field of neuropathology, where more and miafermation must be obtained from ever-smaller
biopsies.



With progress in the field of discovering the gembackground of tumors of the central nervousesyst
(CNS), questions arise as to which genes are ragefss diagnosis, which are optional, but benefitd
have, and which are of no clinical importance. Braimors are clinically and molecularly extremely
heterogeneous neoplasms. Due to the molecularogeteeity of primary and recurrent tumors, the
identification and validation of diagnostic, progtio and potential predictive biomarkers is quite
challenging. Often, several different genes aeradt simultaneously, both at the genome and trigmsore
levels. With the development and advancement ofi-thgoughput sequencing techniques in the last
decade, the knowledge about common molecular clkaingerain tumors has greatly expanded, mostly
obtained by DNA sequencing of tumor tissue. Thegbéed the simultaneous study of thousands of target
regions of our genome, and the possibility of analy DNA and RNA from formalin-fixed and paraffin-
embedded (FFPE) tissues further strengthened ®foolecular genetics in routine clinical segtin

One of the most prominent molecular discoverieshm field of gliomas was the identification of
mutations in thdDH1 andIDH2 genes in 2008, which changed the subsequent fidasisin of glial
tumors. So far, several frequently mutated genes haen identified such &C, FUBP andATRX, which
appear to be more frequently present in the subtioopulation of cells. Still others, such®#sRTp and
TP53, are present in most tumor cells (clonal). Mosthem individually do not have a major role in
classification of glial tumors, but they may hawemulative importance, especially when diagnostic
platforms that routinely evaluate a wider spectrinthanges are used. Analysis of a wide spectrum of
changes can help us better understand the whdigrgiand increase the overall reliability of molecu
diagnosis. On the other hand, rarer but specifitatrans, such aBRAF and histone gene$i8F3A,
HIST1H3B), are actual diagnostic biomarker in the iderdifien of tumors with specific clinical features
(eg, pilocytic astrocytoma and specific diffuseogiia).

Despite all the progress in the field of genetitbrain tumors and the inclusion of molecular featu
in establishing the diagnosis, genotyping aloneukhgenerally not be used for the diagnosis of CNS
tumors. Detected changes must be used in the dafthistopathology and the clinical picture.

Discovery of specific molecular markers has letheoclassification of tumors into molecular subgr®u
with different clinical course. In 2016, the Wo#Htkalth Organization (WHO) introduced the inclusan
molecular findings in the histopathological diagsosf specific types of tumors - i.e. "integrated
diagnosis".

Key words: brain tumors, molecular genetics, diagnosticst mgneration sequencing (NGS), FFPE,
integrated diagnosis
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MR znacilnosti stranskih ucinkov radicterapije centralnega Zivcevja
MR features of side effects of central nervous systemradiatherapy
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lzvleéek

V sklopu radioloSke obravnave bolnikov z mozganskiumorjem je temeljna slikovna preiskava
magnetno resondno slikanje (MR) glave. Na OnkoloSkem Institutu julthljani je ve&ina preiskav pri
bolnikih z mozganskimi tumorji opravljena v fazedenja, torej po predhodnem operativnem posegu in
radioterapiji.
Radioterapija ostaja standardna modaliteta zdrmgeljemozganskih tumorjev. Kljub razvoju
radioterapevstskih tehnik v zadnjih desetletjilpseobsevanju pogosto gtgemo s stranskimidinki. Z
radioloSkega vidika sta posebej zanimiva psevdapsom radiacijska nekroza, ki se jih na kiagh MR
sekvencah ne dadii od recidiva oz. progresa osnovne bolezni. Upardopolnilnih MR tehnik, kot so
difuzijsko slikanje, MR perfuzija ter MR spektrogkja, glede na opravljene Studije bistveno p@ave
specifcnost in senzitivnost.

Klju ¢ne besede:psevdoprogres, radiacijska nekroza, postradiacijeklioencefalopatija, sekundarni
tumor;ji

Abstract

Magnetic resonance imaging (MRI) is the most frediyaised method in evaluating patients with brain
tumors At the Institute of Oncology Ljubljana majority MRIs of patients with brain tumors are carried
out in the follow-up phase after prior surgery aadiotherapy.
Radiotherapy remains the standard treatment fan lbuanors. Despite the development of radiotherapy
techniques in recent decades, side effects ara efteountered after radiation. From a radiologozaht
of view, pseudoprogression and radiation necrosparticularly interesting, because they cannot be
distinguished from relapse or progression on ana@viRI sequences alone. According to studiesofise
complementary MR techniques, such as diffusion ingggMR perfusion and MR spectroscopy,
significantly increases specificity and sensitiyity

Key words: pseudoprogression, radiation necrosis, radiati@udgad leucoencephalopathy, radiation
induced brain tumors

1.Uvod

V sklopu radioloSke obravnave bolnikov z mozganstimorjem je tako za opredelitev novo-odkritih
tumorjev kot za sledenje temeljna slikovna preiskaagnetno reson&mo slikanje (MRI) glave, ki temelji
na klasénih anatomskih sekvencah, dopolnjeno z naprednigj8imikami kot so difuzijsko slikanje (DWI
in DTI), MR spektroskopija, razine tehnike perfuzijskega slikanja in tudi funkciom@RI (fMRI). Na
Onkoloskem Institutu v Ljubljani je ¥ena preiskav pri bolnikih z mozganskimi tumorji agliena v fazi
sledenja, torej po predhodnem operativnem posegadinterapiji.

Radioterapija ostaja standardna modaliteta zdmgaljenoZzganskih tumorjev in Zilnih malformacij v
centralnem Zignem sistemu (CZS). Kljub bistvenemu razvoju in eau radioterapevstkih tehnik v
zadnjih desetletjih so strukture, ki lezijo olbxtarleziji izpostavljene sevanju, kar lahko powérstevilne
stranske &inke.

Patofiziolodko so okvare pri obsevanju CZS poskgmskodbe vaskularnega endotela ali pa okvare
nevroglialnih celi¢ predvsem oligodendrocitov, ki so najbolj radiaggwni. Najverjetneje pa k okvari
tkiv po obsevanju pripomorejo Se drugi patoloskigesi kot so vnetje v CZS in poskodba progenitornih
nevroglialnih celic, kar lahko igra vlogo pri pobhrzapoznelih stranskihcunkih radioterapije, predvsem
kognitivnem upadu Pri kar 50-90% bolnikov, ki prejd ve¢ kot 6 mesecev od obsevanja pride do
kognitivnega upada.
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Glede natas pojava lahko stranskeinke obsevanja razdelimo r@&kutne ki nastanejo nekaj dni do
tednov po obsevaniju in so reverzibilni,zZgoodnje zapoznekdranske &inke, ki nastanejo nekaj tednov do
mesecev po obsevanju in so praviloma prehodne @aavreverzibilni ter npozne zapoznelgranske
ucinke. Pozni stranskidinki se razvijejo od viemesecev do Wdet po obsevanju in so ireverzibilni. (slika
1).

Days Weeks Months Years

Acute Early delayed Late delayed

i = Days to weeks following = 1-4 months following = Few months to years

a RT treatment RT treatment following RT treatment

(] * Reversible = May be reversible = Not reversible

E » Headache, drowsiness * Somnolence = Worsening of neurological

S * Nausea and vomiting » Transient attention and deficits, focal or diffuse

2 » Transitory worsening of cognitive deficits = Progressive cognitive

E‘ neurological deficits = Shart-term memory loss impairment

Slika 1: (povzeto po Clinical Neuroradiology, 2019). Shematicen prikaz razdelitve stranskih ucinkov

2. V klini¢ni praksi se najpogosteje sréujemo s spodaj opisanimi stranskimi @inki radioterapije
CZS

2.1. Psevdoprogres je subakuten zaplet, ki se razvije v prvih 3-6 noés@o obsevanju, najpogosteje ob
kombinaciji radio- in kemoterapije. Na klasi MRI preiskavi so znalno vidni znaki progresa, torej
pove&anje obsega patoloSkega obarvanja in peritumorskdgma bele mozganovine, ki pa se spontano
razreSi oz. izboljSa brez dodatne terapije. Pormmembjavniki povezani z razvojem psevdoprogresa so
MGMT metilacija in IDH-1 mutacija tumorjev ter visa doze. Psevdoprogres je ugoden progéersti
dejavnik.

2.2. Radiacijska nekroza oz. radionekroza je pozen stranskicinek obsevanja, ki se lahko razvije po
latentnem obdobju ¥anesecev do vdet po zakljgenem zdravljenju. Radionekroza se od psevdoprogresa
razlikuje v c¢asu nastanka, patofiziologiji razvoja, histopatkibSznailnosti in tudi kot negativen
prognosténi dejavnik. Dejavniki tveganja so visoka dozaiasma kemoterapija in tudi 1p19q kodelecija
tumorjev. Incidenca radionekroze je ocenjena na23%- Razvije se lahko kjerkoli v obsevalnem polju,
najvetkat v predelu z najvisjo prejeto dozo, pogostoarastudi v periventrikularni beli mozganovini.

Na MR so lezije v sklopu radionekroze lahko muétipgkozi¢as lahko progredirajo, stagnirajo ali pa se
tudi spontano razresSijo. Radionekroza se nadd#ssekvencah robno, heterogeno obarva, solidninazl

na T2 sekvencah nizek signal, centralni del, kis®barva ima na T2 pogosto visok signal. Na SWi so
leziji lahko prisotni depoziti hemosiderina po nakrvavitvah. (slika 2).
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Slika 2: (povzeto po Clinical Neuroradiology, 2019). Primer radionekroze, potrjen na patoloski preiskavi. A.,B. — T2 sekvenci
aksialno in koronalno, solidni del radiacijske nekroze je heterogen, izointenzivnega signala glede na sivo moZganovino,
vazogeni edem

Na klaséni MR preiskavi se slikovne ztidnosti tako psevdoprogresa kot radiacijske nekpoeérivajo
s progresom ali recidivom tumorja, kar powaambilo tezav pri interpretaciji. Uporaba dopoliiiiMR
tehnik, kot so difuzijsko slikanje, MR perfuzigrtMR spektroskopija, glede na opravljene Studgé/eno
povea specifénost in senzitivnost. Generalno gledano so za peogimorja znalne zviSane oz. patoloSke
vrednosti na perfuzjiskem slikanju (pri DSC tehn&ipoviSan volumen krvi oz. CBV v predelu tumorja,
na DCE tehniki pa sta poviSana parametfa.dn volumen plazme oz. y; znizane vrednosti na ADC
mapi v predelu tumorja na difuzijskem slikanju teoviSana razmerja med holinom/kreatinom in
holinom/N-acetil aspartatom (NAA) in znizano razjpddAA/kreatin na MR spektroskopiji.

2.3. Postradiacijska levkoencefalopatija je pozen stranskicinek radioterapije, ki se pojavi ¥enesecev
po zakljitenem obsevanju in ga spremlja kognitivni upad,kkizs leta napreduje. Incidenca je visoka,
tipicno se poveéuje pri daljSem intervalu sledenja, tri leta po @l@nju celotne glave po &¥@aziskavah
dosega 100%.

Po obsevanju celotne glave je signal bele mozgaeawa T2 in Flair sekvenci simeéinp zviSan v obeh
cerebralnih hemisferah, predvsem periventrikulabnez pomembneg&mka mase. Korpus kalozum, siva
mozganovina in subkortikalna u-vlakna niso prizadet

2.4. Po obsevanju lahko pride tudrteritisa intrakranialnih arterij, ki se v kasnejSi fazi kaze kot
stenozanta/okluzivnaaskulopatija. Najpogosteje so prizadete arterije Willisovegaga na lobanjski bazi,
sploh distalni del obeh ACI in debla obeh ACKnevrizme povzraiene z obsevanjem so pogosteje
sakularnega tipa, lahko lezijo distalneje kot sgda@ree, lahko se pojavijo tudi izven razcepis
intrakranialnih arterij.

2.5.Radioterapija je povezana tudi z razvojeavernoznih malformacij (kavernomov), telangiektazij in

nastankom mikrokrvavitev v mozganih. Kumulativnaidenca kavernomov po radioterapiji je visoka in
se vea skozicas — 10 let po radioterapiji je 3-4 %, po 20 |&tith4%, po 25 letih pa celo do 60%.
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2.6. Radioterapija pov&a tveganje tudi zaazvo] sekundarnih neoplazem oz. tumorjev, najpogosteje
meningiomov, poleg tega tudi gliomov, sarkomowimorjev Zivnih ovojnic.

Manj pogosti stranskidinki radioterapije so atrofija mozganov, SMART giowh, prizadetost hipofize
(atrofija hipofize s hipopituitarizmom) in prizadst mozganskih Zivcev (najpogosteje dpéiga trakta in
opticnih zivcev).

3. Zaklju ¢ek

Za natafino interpretacijo sprememb po radioterapiji CZSp@membno tudi poznavanje obsega
obsevalnega poljatas od radioterapije ter izhodito stanje, v primeru moznosti psevdorogresa ali
radionekroze pa je potrebna multimodalna MR preiaka

Literatura

« Barkhof F, Rolf H, Majda J, Thurnher M, Rovira Alirical Neuroradiology - The ESNR Textbook
[Internet]. 2019. https://link.springer.com/refecemork/10.1007%2F978-3-319-61423-6#toc

* Makale MT, McDonald CR, Hattangadi-Gluth JA, Kes&riMechanisms of radiotherapy-associated
cognitive disability in patients with brain tumourslat Rev Neurol [Internet]. 2016;13(1):52—64.
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nrneu21)16.185

» Katsura M, Sato J, Akahane M, Furuta T, Mori H, AbheRecognizing radiation-induced changes in the
central nervous system: Where to look and whabd& for. Radiographics. 2021;41(1):224-48.

» Dalesandro MF, Andre JB. Posttreatment EvaluatibBrain Gliomas. Neuroimaging Clin N Am
[Internet]. 2016;26(4):581-99. Available from: httgx.doi.org/10.1016/j.nic.2016.06.007

» Strauss SB, Meng A, Ebani EJ, Chiang GC. Imaginphldstoma Posttreatment: Progression,

Pseudoprogression, Pseudoresponse, Radiation MecrBadiol Clin North Am [Internet].
2019;57(6):1199-216. Available from: https://dogd0.1016/j.rcl.2019.07.003

16



Nuklearno medicinske preiskave v nevroonkologiji
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| zvlecek

Zaradi fizioloSko intenzivnega metabolizma glukazenozganih je uporabno$lF -FDG PET/CT v
nevroonkologiji omejena. V zadnjih letih se je zatrpbe nevroonkologije razsirilo PET slikanje z
aminokislinskimi radiofarmaki: analogi metioninaptina in DOPA. Natagnost teh vrst slikanja presega
MRI s kontrastom za omejitev obsega bolezni v moigalolaianje najagresivnejSih podiipv tumorju,
dolocanje pooperativnih ostankov tumorja za dodatnootadapijo ter opredelitev zgodnjih in poznih
sprememb po radioterapiji.

Kljuéne besede: PET/CT;®F —FDG;®F-FET;®F-FDOPA;'C-metionin; psevdoprogres; radionekroza

Abstrakt

The usefulness of 18F-FDG PET/CT in neuro-oncolsdymited due to the physiologically intensive
metabolism of glucose in the brain. PET imaginghwaimino acid radiopharmaceuticals has become
popular for the needs of neuro-oncology recentig:use of analogues of methionine, tyrosine and ROP
The accuracy of these types of imaging exceedsasirenhanced MRI for limiting the extent of theadise
in the brain, identifying the most aggressive areastumor, identifying postoperative tumor remisaior
adjunctive radiation therapy, and to define eangt late changes after radiation therapy.

Key words: PET/CT;®F —FDG;'8F-FET;®F-FDOPA;'C-methionine; pseudoprogresion; radionecrosis

Slikanje z magnetno resonanco s kontrastom (CE-§Rt)etoda izbire za slikanje gliomov in metastaz
v mozganih, vendar njen@inkovitost omejujejo majhna @éhtljivost pri gliomih brez pov&anja privzema
kontrasta, nespedtiie spremembe pri motnjah v prepustnosti krvno-miogiga pregrade (BBB) in
nezanesljivo razlikovanje med recidivom in s tgg@povzraienimi benignimi spremembami. Skupina The
Response Assessment in Neuro-Oncology Group (RA&Ifredlagala PET kot natéamejSi n&in slikanja.

Medtem ko sé®F -FDG PET/CT slikanje izjemno uspe3no uporabljaonkologiji, je diagnostina
natarénost'®F -FDG pri mozganskih malignih boleznih omejenadaintenzivnega fiziolodkega privzema
tega radiofarmaka v normalnih mozganih in v vnepribcesih. Po drugi strani pa se aminokislinski PET
radiofarmaki Sibko nabirajo v sivi mozganovini imta zagotavljajo wgo oklutljivost za primarne
mozganske tumorje kot tudi za metastaze.

Do nedavnega je bil najbolj raziskan aminokislinsiliofarmak!'C-metionin t{C-MET) zaradi kratke
razpolovne dobé!C (le 20 minut) zahteva ciklotron na mestu slikajmvi farmaki, vezani nd®F
(razpolovni¢as 110 minut), omogajo transport in uporabo v oddaljenih PET centrih.

Najpogosteje uporabljeni radiofarmaki v ktini praksi dandanes so O-(ZH]-fluoroetil)-L-tirozin (:°F-
FET) in 3,4-dihidroksi-6-F]fluoro-L-fenilalanin ¢éF-FDOPA). Oba radiofarmaka sta vkigna v celice
preko velikin aminokislinskih prenasalcev tipa L), ki so¢ezmerno izrazeni v gliomih in mozganskih
metastazah.

18F.FET ima dobro diagnostio natagnost za karakterizacijo malignosti novih mozganskihij
(senzitivnost in specifinost 80%). Zmerno kopénje 18F-FET lahko opazimo tudi pri vnetnih procesih,
povezanih z multiplo sklerozo, pri mozganskem atisée mozganski kapi, zato ostaja zlati standard za
dolocanje diagnoze biopsija s histologijo.

Staténa akvizicija®F-FET ne more zelo natémo razlikovati med gliomom nizkega in visokega
gradusa, kar je moge izboljSati z zajemanjem dinatnih podatkov PET. Dinariina akvizicija traja
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neprekinjeno 40 minut od trenutka i.v. aplikacgeiofarmaka. Enakomerno rast krivulje aktivnostagu
je opaziti pri gliomih nizkega gradusa, pri gliomilsokega gradusa pa je vrh aktivnosti dosezen(QL0-2
minut po injiciranjucemur sledi upad aktivnosti.

18F_.FET PET/CT opredeli heterogenost znotraj tumdsa, vodi do izboljSanega dalitve gradusa s
cilino biopsijo najagresivnejdin delov tumorjdF-FET PET/CT z veliko nat&nostjo razlikuje med
tumorjem, peritumorskim edemom in normalnim mozgangkivom. Za razliko od MRI kontrasta se tako
18F_FET kot!®F-FDOPA prena3atgez intaktno BBB in omogm@ta razmejitev malignega tkiva tudi onkraj
obarvanja MRI kontrasta [4]. Uporaba aminokislifisRET je koristna za natamejSo omejitev velikosti
tumorjev pred operacijo ali postopki radioterapgaj je velikost tumorja, pridobljena%-FET, bistveno
vegja od velikosti tumorja na CE-MRISF-FET PET/CT prav tako presega MRI v natawsti za
identifikacijo pooperativnih vitalnih ostankov tumev.

V 12 tednih po kemo-radioterapiji se spremembe BRBgosto pokazejo kot obarvanje s kontrastom
na MRI (psevdoprogres). Te spremembe opazimo pB8al&o bolnikov in imajo na posnetkih CE-MRI
izgled napredovanja bolezni. Pozen psevdoprogrésh&e pojavi po 12 tednih po zdravljenjdE-FET
PET ima diagnostho natatinost 85 % za razlikovanje tigiega (v 12 tednih) in poznega (> 12 tednov)
psevdoprogresa od pravega napredovanja tumonacdganskin metastaF-FET PET se je izkazal za
boljSega v primerjavi s CE-MRI tudi pri razlikovanmed pozno radionekrozo in ponovitvijo bolezni.

RANO pripora@ia uporabo aminokislinskih radiofarmakov za radapgo v nevroonkologiji. Indikacije
vkljucujejo dolaitev tae, oceno odziva na zdravljenje in prognozo za ghd6j. Izkazalo se je, da je
volumen metabolno aktivnega tumorja bistvengjiyée se ga ozrana®F-FET PET v primerjavi s CE-
MRI. Prostorska korelacija med cilinimi volumni MR *8F-FET PET je nizka in ciljni volumnfF-FET
PET so znatno i od ciljnih volumnov MRI, pri¢emer so obmga privzema'®F-FET razsirjena prece;j
preko obméij patolo3kega obarvanja MRI kontrasta in tudi Zwitanasja hiperintenzivnosti FLAIRSF-
FET PET omogéa opredelitev najagresivnejSih delov tumorja ingganje doze RT na ta obrja.
Senzitivnost®F-FDOPA za opredelitev ponovitve glioma je podokaspri'®F-FET PET [98], vendar je
specifinost 6-[18F]FDOPA manjSa zaradi lazno pozitivnegpidenja v vnetnih procesih (specifiost
8F.FDOPA 62% v primerjavi £F-FET). Tudi fiziolo3ki privzem®F-FDOPA v striatumu lahko ovira
oceno obsega tumorja.

Slika 1: Rastoca krivulja aktivnosti v benigni spremembi
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Slika 2: Padajoca krivulja aktivnosti-znacilnost malignega procesa
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Izvle¢ek

Kraniotomija v budnem stanju v nevrokirurgiji v zgith dveh desetletjih dozivljaj preporod. Pri teh
operacijah je bolnik skozi vso operacijo ali pa dekracije buden, sposoben sodelovanja in govora.
Uporabljajo se predvsem pri operacijah mozganskihotjev, ki se nahajajo v blizini ali pa znotraj
elokventnih mozganskih podtfig ki so odgovorne za gibanje, govor, zaznavabjaitkov, vid. Na ta nén
se praviloma izboljSa resekcija mozganskega tumpnf@njSajo pa se nevrolosSke posledice operacije.

Klju éne besedekraniotomija v budnem stanju, maksimalna resekmjaimalni deficit, nevromonitoring

Abstract

Awake craniotomy in neurosurgery is undergoingréwival in the last two decades. In these operation
the patient is awake and throughout the entireaijmar or part of the operation able to cooperatespeak.
They are mainly used in brain tumor operationsciire located near or within the eloquent bragasr
that are responsible for movement, speech, pearepfifeelings, vision. Better tumor resection ssially
achieved with less neurological postoperative dsfic

Key words: awake craniotomy, maximal resection, minimal defreeuromonitoring

1. Uvod

Operacije v budnem stanju se v nevrokirurgiji iayajpogosto. Gre predvsem za posege, kjer je paireb
majhen kirurski dostop, ki se lahko izvede prekaloe anestezije. Tipen poseqg je luknjasta trepanacija,
kjer se dostop do mozganov izvede preko nekaj mettskega reza koze in skozi en centimeter veliko
luknjo v lobanjski kosti. Za izvedbo take operaggalovolj samo zadostna aplikacija lokalnega atist
v predelu koZnega reza. Uporablja se predvsemvadlio biopsij mozganskih lezij, pogosto pa tudi pri
evakuaciji krontnih subduralnih hematomov. Kraniotomija v budneamgt pa pomeni i nevrokirurski
poseg, ki ga rutinsko v UKC Maribor opravljamo el 2019. KoZni rez oz. rezenj je velik, prav t@ko
potrebno opraviti vi§o kraniotomijo (izrez lobanjske kosti), velika g&kspozicija mozganov. Skozide
del posega je bolnik buden, sposoben sodelovanestiranja mozganskih funkcij, predvsem govora in
gibanja udov. Anestezijsko vodenje takega posegaajatevno, pricemer se uporabljajo raghe
kombinacije lokalne in splosne
anestezije.

2. Predoperativna ocena in priprava pacienta

Predoperativha ocena bolnikov zajema oceno zgatih@ne poti, saj je pomembno prepoznavanje
bolnikov z znaki za mozno tezko intubacijo. V primmeda ima bolnik zgodovino epilepiih napadov,
moramo preveriti trenuten rezim zdravljenja, razdnavil v plazmi, povpraSamo pa tudi po vrsti, dtev
in pogostosti epizod. Bolnika tudi vprasamo glederebitnih preteklih posegov, pri katerih je prejel
anestezijo ter njegovo reakcijo na anestezijo {iztegav slabosti in bruhanja). Ker gre za posedalkko
pri bolniku povzr@i tesnobo, je potrebna tudi predoperativha psilk@ogriprava. Tekom pogovora
pridobivamo bolnikovo zaupanje, seznanimo ga stoglopostopkom, vkljtno z nivojem sodelovanja, ki
se prtakuje od bolnika, stopnjami postopka, morebitnineganji ter varnostnimi ukrepi v primeru
zapletov. Pomembno je tudi, da ga seznanimo zstgalim opisom operacijske sobe ter zvokov, ki bodo
prisotni. Glede samega postopka mu n&tarobrazlozimo naloge, ki se bodo izvajale ter gakdomo
izvajali. Za konec se moramo pred operacijo tudirdaseznaniti z bolnikovim stanjem, dobro pfiew
vrsto, lokacijo in velikost lezije, vso dostopndel/no diagnostiko, ocenimo tudi nevarnost krvagiha
podlagi teh podatkov ter podatkov glede relevardnegravijenja (torej ali bolnik prejema
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antikoagulacijsko terapijo ipd.). Bolnika je potrebvpraSati tudi po osebni in druzinski zgodoviojgva
krvavitev.

3. Anestezioloski pristop

Zmoznost pacientovega sodelovanja zahteva dobrigezij@, sedacijo in anksiolizo, pri pacientu pa
moramo ravno tako prepfié neugoden poloZaj slednjega, slabost in bruhaAjgesteziolog mora
nadzorovati globino anestezije in po potrebi onétigepizode polne zavesti ter nemotene prehode med
razlicnimi anestetinimi stopnjami. Pri kraniotomiji se zato uporabdjajpzlicne kombinacije lokalne in
sploSne anestezije.

Sodobni anestetni pristopi so sled#:

- tehnika MAC (Monitored Anaesthesia Care): uporabggoropofol, v kombinaciji z raZhimi opioidi
— danes je to wenoma remifentanil. Z remifentanilom se intravenozagotovita analgezija in sedacija,
bolnik pa vmes spontano diha. Infuzija propofolaapioida se ustavi priblizno 15 minut pred
mapiranjem mozganov in se nadaljuje okfetku zapiranja dure. VzdrZzevanje dihalne poti je
neinvazivno — pacient prejema kisik bodisi preksmebodisi preko dihalne maske.

- Tehnika Asleep-Awake-Asleep: v prvem delu operaganposega je bolnik podvrzen splosSni anesteziji
in je mehansko ventiliran; v drugem delu operalije, v fazi budnosti, ko potekajo funklionalna in
elektrofizioloSka testiranja, bolnik diha spontasamostojno, v zadniji, tretji fazi, pa se bolnikepvno
uvede v sploSno anestezijo, S ponovno mehanskdaayat,

- tehnika Awake-Awake-Awake/budna sedacija (ang. cions sedation): gre za tehniko, ki je zahtevnejSa
od zgoraj opisane tehnike MAC. Véaku anesteziolog 2ae s plitvo sedacijo in analgezijo, s paijao
kombinacije deksmedetomidina in nizkih odmerkov ifentanila. Sledi blok celotnega skalpa, z
blokado iztopis kranialnih zivcev na skalpu, in sicer s kombinadgvobupivakaina in adrenalina. Pred
vpenjanjem glave pacienta v Mayfieldovo drzalo,|skalno, na mesto pritrditve drzala, aplicira
kombinalija lidokaina in adrenalina; s to kombinalijo se injilira tudi koza na mestu kirur§kega reza. V
zaetni fazi operativnega posega, torej med kranigmimje pacient globoko sediran in dodatno
analgeziran (s kontinuirano infuzijo kombinacij@pofola in remifentanila) — v izogib depresiji difja
je potrebna natana titracija, saj je med operacijo nujno vzdrzegapontanega dihanja. Po opravljeni
kraniotomiji se postopno ukinjata propofol in reemfanil. Uvede se deksmedetomidin, ki po prebujanju
omogaa t.i. '‘budno sedacijo’. Prav zaradi delovanja ded@tomidina je pacient v fazi resekcije tumorja
sposoben sodelovanja, hkrati pa infuzija omenjerssgiativa omog@ zadovoljivo anksiolizo, brez
pomembnih nezelenihiinkov.

4. Intraoperativni potek

Tekom operacije spremljamo elokventna pégpki so odgovorna za sprejemanje vidnih, slusnih
teorettno tudi vohalnih drazljajev, mot@éna podrgja odgovorna za upravljanje, gibanjeg¢riavanje in
izvajanja gibalnih dejavnosti, govorna pogJeomozganske skorje in vitalne funkcije pacienta.

Metode ki jih lahko uporabimo za spremljanje:

» Nevrofizioloski monitoring, kjer merimo mot@éne (omogdajo neprekinjeno ocenjevanje
funkcionalne celovitosti motornih poti) in senZo evocirane potenciale.

* EMG, s katerim spremljamo méio aktivnost.

* Funkcionalno magnetno resonanco, ki nam omagwodenje intraoperativne kraniotomije z
zagotavljanjem intraoperativnih slik v realn€asu, anatomsko lokalizacijo in vizualizacijo aktlvn
delov moZganske skorje.

 Kilini¢ni testi, s katerimi spremljamo govor in razumeean;

» Intraoperativha elektrokortikografija ali invazivneelektroencefalogafija, kjer spremljamo
epileptiformne aktivnosti.

Spremljanje funkcij testiramo s stimulacijami, kajajo 1-4 sekunde, odvisno od pofjep ki ga
testiramo. Simulacija pomeni, da nevrokirurg s stanijsko elektrodo neposredno drazi mozganskgaekor
in tako aktivira piramidno pot. Aktivhost piramidpeoge se zazna kot motémi evocirani potencial, kar
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nam omogoa nevrofizioloSki monitoring. Ta podf@a se nato ozrEgo z namenom, da se jim med
operacijo izognemo. Temu postopku s&ermapiranje (angnapping).

Pri ohranjanju govora nevromonitorer s pafoovnaprej pripravljenih testov mapira posamezno
podraije, medtem ko nevrokirurg s posebno stimulacijskekteodo drazi mozgansko skorjo budnega
pacienta za 3-4 sekunde na zaporednih mestih Zetohoi nalogami za 4-10 sekund. TakSne naloge so na
primer Stetje od 1-30 ali abeceda, poimenovanjdrpetov na slikah, izgovarjanje zapletenih besed ipd
Ob stimulaciji govornih podggih se bolnikov govor spremeni (parafazije, jecigme govori). Med
testiranjem nevrofiziolog prikaze pacientu diapezit posname pozitiven ali negativen rezultat istg
jezikovne motnje za vsako stimulacijska@ko. PoskuSa prepoznati mesta za zastoj govora, igmam
aleksijo in razlikovati dizartrijo od zapore govazaradi nenamerne odsotnosti & kontrakcije, ki
vplivajo na govor. Zastoj govora je opredeljen pgkinitev Stetja brez hkratnega motoega odziva ust
ali Zrela. Olutljiva podra@ja se oznéjo in bistveno je, da se pri kranitomiji nevrokigizogne ozné&nim
podraijem. Tako dosezemo maksimalno varno resekcijo atilamem nevroloSkem deficitu.

5. Zaklju ¢ek

Prednosti budne kraniotomije so intraoperativhamogenje klinEnega in nevroloSkega statusa. Pacient
je vescas ali del operacije buden, sposoben sodelovangowora. Z neposredno stimulacijo skorje
mozganske povrSine nevrokognitivno in jezikovnditasje zmanjSa moznost trajne invalidnosti in vodi
do zmanjSanja pojavnosti pooperativnih zapletoskeajSacas bivanja v bolniSnici. Budna kraniotomija
se uporablja predvsem pri operacijah mozganskilotjgw ki se nahajajo v blizini ali znotraj elokvaih
mozganskih podi®j, ki so odgovorne za gibanje, govor, zaznavam&utkov ali vid. To so podrga, ki
se jim med posegom nevrokirurg poskusa izognitako bolniku po operaciji zagotoviti nagje mozno
kvaliteto zivljenja. Cilj nevrokirurSkega posega l@ popolna odstranitev lezije ampak predvsem
funkcionalno neprizadet bolnik, lajSanje simptompshraniti ¢as in optimizirati dginkovitost kemo- in
radioterapije.
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I zvlecek

Glioblastom je najpogostejSi maligni primarni motgl tumor pri odraslih, s srednjo starostno
pojavnostjo od 55 do 60 let. Od revizije klasifigactumorjev osrednjega ztevja (CNS) Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO) iz leta 2021 soléistomi razdeljeni na dvedeni diagnozi, ki temeljita
predvsem na statusu mutacije izocitrat dehidrogerfd2zH) in sicer: glioblastom, IDH-divji tip, CNS
WHO stopnje 4 in astrocitom, IDH-mutiran, CNS WH®@mje 4. Na osnovi tega so se prilagodila tudi
priporciila za sistemsko zdravljenje in raziskave z nadarvili, ki prihajajo. V€ino bolnikov z
glioblastomom zdravimo s kombiniranim pristopomykijucuje adjuvantno postoperativno obsevanje in
adjuvantno kemoterapijo s temozolomidom poetiai operaciji. Ob ponovitni je najboljSe zdraviemw
okviru klini¢nih raziskav,¢e jih ni na voljo pa bevacizumab ali lomustin. Boiniki z mutacijo BRAF
zdarvljenje z dabrafenibom in kobimetinibom, primwrjih z fuzijo NTRK pa z entrektinibom ali
larotrektinibom. Na splosno ne ponujamo same kerapie kot z&etne terapije za bolnike z astrocitomi
z mutacijo IDH, saj ti tumorji niso tako obtljivi na kemoterapijo kot oligodendrogliomi. Pamalna
izjema so bolniki z obseznimi tumorji, ki bi zahtéivzelo veliko RT poljeceprav je prezZivetje brez
napredovanja bolezni verjetno krajSe s temozolomi#tot RT pri bolnikih z astrocitomi. Pri bolnikih z
novo diagnosticiranim astrocitomom stopnje 3 z miyddDH se priporda takojSnja pooperativha RT in
adjuvantna kemoterapija, ne glede na stopnjo rgsedcdruge dejavnike tveganja. Pri ponovitvahka
uporabimo enako terapijo kot pri ponovljenih gliakiomih. Ker pa imajo astrocitomi IDH1 mutacijo so
preiskusali tudi Ivosidenib in vorasidenib, ki sev zgodnjih raziskavah izkazala zankovita, cakamo
pa Se rezultate faze 3 raziskave INDIGO, predetostno zdarvljenje postalo standardno.

Kljuéne besede: glioblastom, molekualrni profil, sistemsko zdravije

Abstract

Glioblastoma is the most common primary malignaratin tumor in adults, with a median age of
incidence of 55 to 60 years. As of the 2021 rewisibthe World Health Organization (WHO) classifioa
of central nervous system (CNS) tumors, glioblasterare divided into two separate diagnoses based
primarily on isocitrate dehydrogenase (IDH) mutatgiatus: glioblastoma, IDH-wild type, CNS WHO
grade 4 and astrocytoma, IDH-mutated, CNS WHO g#fadgased on this, recommendations for systemic
treatment and research with new drugs that are mgprhave also been adjusted. Most patients with
glioblastoma are treated with a combination apgrdaat includes adjuvant postoperative radiatioth an
adjuvant chemotherapy with temozolomide afterahgurgery. In case of recurrence, the best trestae
within the framework of clinical trials, and if the are not available, bevacizumab or lomustinpatients
with BRAF mutation, treatment with dabrafenib amdbienetinib, and in tumors with NTRK fusion with
entrectinib or larotrectinib. We generally do néfieo chemotherapy alone as initial therapy for gaiis
with IDH-mutated astrocytomas, as these tumors mod as sensitive to chemotherapy as
oligodendrogliomas. A potential exception is pasewith bulky tumors who would require a very large
RT field, although progression-free survival ilkto be shorter with temozolomide than RT in ¢aits
with astrocytomas. Immediate postoperative RT afpavant chemotherapy are recommended for patients
with newly diagnosed stage 3 astrocytoma with ad Butation, regardless of the extent of resection o
other risk factors. The same therapy as for reatigkoblastomas can be used for recurrences. Hekyev
since astrocytomas have an IDH1 mutation, Ivosidenid vorasidenib were also tested, which proved to
be effective in early studies, and we are stilltimgifor the results of phase 3 of the INDIGO stidyore
this type of treatment becomes standard.

Key words: glioblastoma, molecular profile, systemic treatinen
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1. Uvod

Glioblastom je najpogostejSi maligni primarni motgl tumor pri odraslih, s srednjo starostno
pojavnostjo od 55 do 60 let. Od revizije klasifigactumorjev osrednjega ztevja (CNS) Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO) iz leta 2021 solgdistomi razdeljeni na dvedeni diagnozi, ki temeljita
predvsem na statusu mutacije izocitrat dehidrogerfd2zH) in sicer: glioblastom, IDH-divji tip, CNS
WHO stopnje 4 in astrocitom, IDH-mutiran, CNS WH®mje 4. Na osnovi tega so se prilagodila tudi
priporctila za sistemsko zdravljenje in raziskave z nagarvili, ki prihajajo.

Vecino bolnikov z glioblastomom zdravimo s kombininanipristopom, ki vkljguje adjuvantno
postoperativno obsevanje in adjuvantno kemotergijpa&etni operaciji. Tudi pri maksimalni terapiji ima
glioblastom visoko stopnjo ponovitve in slabo sploprezivetje, ki znasa od 1,5 do 2 let.

Izbira ustrezne sistemske terapije za bolnike abfgistomom in drugimi infiltrativnimi gliomi je veub
bolj odvisna od ustrezne molekularne karakterieadp glioblastom je treba vzorce tumorjev testmat
metilacijo promotorja O6-metilgvanin-DNA metiltraiesaze (MGMT) in na mutacije izocitrat
dehidrogenaze (IDH) tipa 1 ali tipa 2. Medtem ks@inost mutacije IDH1/2 Se ne vpliva na prvo bnij
zdarvljenja v redni Klirini praksi, pa vpliva na znatno izboljSano progniozi@hko vpliva na upragenost
do klinicnega preskuSanja novih zdravil v prvi liniji. Polegga véina IDH1/2-mutantnih astrocitomov
stopnje 4 kaze tudi metilacijo promotorja MGMT, kapomembno za izbiro zdravljenja in tudi prognozo
Metilacija promotorja MGMT v glioblastomu vodi ddi$anja genov in izgube izrazanja proteina za
popravilo DNK MGMT, kar napoveduje korist kemotefapz alkilirajocim agensom in napoveduje
izboljSano prezivetje.

2. Zdravljenje glioblastomov

Za bolnike z novo diagnosticiranim glioblastomonegtitranim z MGMT, ki so mlajSi od 70 let,
priporaiamo s@éasno uporabo temozolomida v kombinaciji z obsevanje mu sledi mes@i adjuvantni
temozolomid. Dvojni rezim temozolomida in lomustimakombinaciji z radioterapijo je alternativna
moznost, ki jo ponekod uporabljajo pri mlajSih, adh bolnikih z MGMT-metiliranimi tumorjiceprav
podatki, ki podpirajo izboljSana¢inkovitost, niso prepdijivi in je toksi¢nost lahko vé&a.

Ucinkovitost s@éasnega in adjuvantnega zdravljenja s temozolomigiradraslih z glioblastomom je
prvi¢ pokazala odprta raziskava Evropske organizacijgazeéskave in zdravljenje raka/Nacionalnega
instituta za raka Kanade (EORTC/NCIC), v katersgelelovalo 573 bolnikov, starih od 18 do 70 let. so
bili naklju¢no razporejeni tako, da so prejemali samo obsevahjebsevanje in gasno dnevno dajanje
temozolomida, ki mu je sledilo do Sestm#geadjuvantno zdravljenje s temozolomidom. Pri rapedim
spremljanju ve kot pet let je dodajanje temozolomida obsevarpoljgalo mediano splosno prezZivetje v
primerjavi s samim obsevanjem (14,6 v primerjati2zl meseca, razmerje tveganja [HR] 0,63, 95 % I1Z
0,53-0,75). Pri dolgotmem spremljanju je bilo prezivetje Se naprej boljg®ki s temozolomidom pri
dveh letih (27 proti 11 odstotkom) in petih letilO(proti 2 odstotkoma). Hematoloska t@ksist stopnje 3
ali 4 je bila pogostejSa v roki s temozolomidormedwsem trombocitopenija (12 odstotkov) in limfogani
(7 odstotkov), vendar se je kakovost zivljenja, ggana z zdravjem, ohranila. Koristi adjuvantnega
temozolomida so opazili pri vseh podskupinah bawjk/klju¢no s tistimi, starejSimi od 60 let, in tistimi
z drugimi slabimi prognostimi dejavniki. Podobne rezultate so opazili v drmng manjSem preskusSanju
faze Il pri bolnikih z glioblastomom. V analizi psklpine 206 bolnikov v preskuSanju EORTC/NCIC, za
katere je bil status metilacije MGMT dd@lken retrospektivno, je bila metilacija promotorja MG glavni
napovedni dejavnik za izboljSano prezZivetje in gaovedovala korist kemoterapije. Pri tistih z nagdijo
MGMT (45 odstotkov primerov) je bil dodatek temaawmlida povezan s podvojitvijo dvoletnega
celokupnega prezivetja v primerjavi s samim obsgrar{46 v primerjavi s 23 odstotki; mediana celggne
prezivetja 21,7 v primerjavi s 15,3 meseca, HR 09%65% 1Z 0,32-0,61). Pri tistih brez metilacije NG
je bila manjSa razlika v prezivetju, ki ni bilassticno pomembna (dvoletno prezivetje 14 v primerjavi z
<2 odstotki; mediana celotnega prezivetja 12,7imerjavi z 11,8 meseca, HR 0,69, 95 % 1Z 0,47-1,02)
Bevacizumab, monoklonsko protitelo, ki se veze askularni endotelijski rastni dejavnik (VEGF), ni
priporosljiv za rutinsko uporabo pri bolnikih z na novo giesticiranim glioblastomomCeprav ima
bevacizumab mime antiedemskecinke, ki lahko izboljSajo klirino delovanje in zmanjSajo potrebe po
glukokortikoidih pri izbranih bolnikih, ne izboljSsploSnega prezivetjgée se uporablja kot del &sine
terapije, in povéa tveganje za nezelenéinke.

Ponavljaj@i se gliomi visoke stopnje so povezani z mediarlotnega prezivetja manj kot eno leto in
veliko bolnikov ima znatne simptome in obolevngeiyezane s tumorjem. Medtem ko lahko posegi, kot
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SO0 sistemska terapija, ponovna operacija in ponosogevanje, koristijo izbranim bolnikom, so vsa
zdravljenja paliativna in povezana s tvegan;ji ideienimi &inki. Nadaljnja terapija, tudie je uspesna, le
redko obnovi Ze izgubljeno nevrolosko funkcijo. Blede na to, ali se nadaljuje z zdravljenjem, pa je
potrebno bolnikom ponuditi maksimalno podporno zijeaje z vkljwitvijo v paliativno oskrbo. Eden
najpomembnejSih progno&tih dejavnikov za korist ponovnega zdravljenjatpnge zmogljivosti. Drugi
dejavniki, ki so koristni pri napovedovanju verjesti dobrobiti zdravljenja drugega reda, vEljjejo obseg
bolezni, histoloSko stopnjo, interval brez ponogita vzorec ponovitve (tj. lokalna proti difuzniBolniki

z lokaliziranim ponovnim pojavom, zlasti po daljSelmdobju stabilnosti, in tisti s predhodnim tumarje
nizke stopnje, ki je napredoval v gliom visoke stigp se bodo bolje odzvali na zdravljenje. Najt®ljS
moznost zdravljenja je vklfitev v klinicne raziskave. Kjer pa to ni mogoin niso na voljo pa bolnike
lahko zdravimo z reindukcijo temozolomida, bevamatom ali lomustinom.

2.1.Terapije, usmerjene v genotip

Vse v& somatskih genskih sprememb se je pojavilo kotlgenmutacije pri razéinih vrstah raka,
vklju¢no z gliomi. Metode za presejanje bolnikov gleddaniy, ki jih je mog@e uporabiti, in onkogenih
fuzij genov se razvijajo, enotne standardne platorza testiranje pa Se ni. Kadar je to izvedljivo,
spodbujamo sekvenciranje naslednje generacije riged metode testiranja vzorcev tumorja pred
ponovitvijo ali napredovanjem pri standardnih t@edp in idealno vcéasu diagnoze pri bolnikih z
glioblastomom. Testiranje lahko identificira kanalie za klintno preskuSanje kot tudi potencialno
uporabne ciljne terapije za trenutno odobrena zkdravi majhni podskupini bolnikov z malignimi ghaa.
Regulativne agencije pa socete odobravati zdravila na tkivno-agnésti n&in, speciféen za genotip.

Fuzije, ki vkljuujejo enega od genov nevrotidfe receptorske tirozin kinaze (NTRK), pov&Eio
fuzijski onkoprotein tropomiozinske receptorskedda (TRK), ki poganja signalizacijo navzdol in rast
tumorja. Razsirjenost fuzije NTRK je priblizno 1 @wodstotka pri odraslih glioblastomih, 4 odstoke
pediatrénih gliomih in do 40 odstotkov pri infantilnih giaih visoke stopnje (starost <3 leta).. Dva
zaviralca TRK, larotrektinib in entrektinib, staalena za uporabo pri odraslih in otrocih s TRKjfkz
pozitivnimi solidnimi tumorji brez znane pridobljemezistentne mutacije, ki so metastatski ali ptekih
bo kirurSka resekcija verjetno povéia hudo obolevnosti in nimajo zadovoljivega al@inega
zdravljenja ali pa je njihov rak po zdravljenju negioval. Zaradi visokih stopenj odziva in trajnémisij,
opazenih pri zaviralcih TRK pri tumorjih, pozitikmna fuzijo TRK, so nekateri pripaiti zaviralec TRK
za prvo linijo zdravljenja pri bolnikih z napreddwai oblikami raka, pri glioblastomih je zaenkrat
priporaen ob ponovirvi oziroma progresu.

Mutacije BRAF V600E so zaznali pri priblizno 3 oolsih glioblastomov. Pri takSnih tumorjih je ciljna
terapija z dvojno inhibicijo: BRAF in inhibicijo ptein kinaze kinaze (MEK), aktivirane z mitogenom,
razumna strategija. Korist kombinacije dabrafenibdrametiniba je bila prikazana v 2. fazi odprtega
preskusanja ROAR, ki je vkifevalo 45 bolnikov s ponavljajon se ali napredufm gliomom visoke
stopnje malignosti (69 odstotkov glioblastoma), dm@dno zdravljenih bolnikov z obsevanjem in
kemoterapijo prve izbire . Pri medianem spremljetfi7 meseca je bila stopnja objektivhega odgo8ara
odstotkov (3 popolni in 11 delnih), mediano tragafigovora pa 13,6 meseca po neodvisnem radioloSkem
pregledu; mediano prezivetje brez napredovanjazboje bilo 4,5 meseca, mediano skupno prezivedje p
17,6 meseca. NeZelentioki stopnje 3 ali 4 so se pojavili pri 53 odstdikbolnikov v preskusanju,
najpogosteje utrujenost, nevtropenija in glavobol.

2.2. Imunoterapija

Zgodnje izkuSnje z zaviralci madzornihcko kot sta pembrolizumab in nivolumab, pri bolniksh
ponavljaj@&im se gliomom visoke stopnje so pokazale le skroraktivnost zato uporaba zaviralcev
nadzornih tok pri neizbranih bolnikih s ponavljajon se gliomom visoke stopnje ni pripétjiva. Raven
izrazanja liganda programirane smrti 1 (PD-L1) nenpga identificirati bolnike, pri katerih je vemeije,
da se bodo odzvali na zdravljenje. N&jaeStudija nivolumaba z enim zdravilom je bila addpraziskava
CheckMate 143, v kateri je bilo 369 bolnikov z gli@stomom ob prvi ponovitvi nakiao razporejenih v
skupino, ki je prejemala nivolumab (3 mg/kg) alvlheizumab (10 mg/kg) vsaka dva tedna. Pri medianem
spremljanju 9,5 meseca je bilo celokupno prezivgigdobno v skupinah z nivolumabom in
bevacizumabom (9,8 v primerjavi z 10,0 meseci, eg@nogrozenosti [HR] 1,04, 95 % IZ 0,83-1,3),
stopnja objektivnega odziva pa je bila viSja zadosumab ( 25 proti 8 odstotkom). Nakijio pilotno
preskusSanje pri bolnikih z resekcijo ponavijggga se glioblastoma je pokazalo, da bi uvedba
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pembrolizumaba pred operacijo lahko izboljSala ltet® v primerjavi z uvedbo terapije po operaciji,
vendar so potrebne nadaljnje Studije. Raziskamdgeudi kombinirano zdravljenje. V preskuSanjaédd

z nivolumabom z ipilimumabom in brez njega pri 40inkih s ponavljajéim se glioblastomom so
nivolumab bolje prenasali kot kombinirano zdravigem delni odziv so opazili pri treh bolnikih (ede
zdravljen z monoterapijo, dva s kombinirano te@pipodatnih osem bolnikov je imelo stabilno boleze
>12 tednov (dva sta bila zdravljena z monoterapipivblumabom). Ekspresija PD-I211 odstotek je bila
prisotna v 68 odstotkih vzorcev tumorjev, vendarbiia v korelaciji s klinénim odzivom. Drugo
preskuSanje faze | je pokazalo izvedljivost kombija pembrolizumaba in bevacizumaba ter
hipofrakcioniranega stereotaktiega ponovnega obsevanja.

2.3. Terapije, ki vkljdujejo tako sistemske kot lokalne metode zdravljenja

Konjugat protitelesa in zdravila depatuksizumab odafin (sestavljen iz monoklonskega protitelesa
receptorja epidermalnega rastnega faktorja [EGk#tljugiranega z zaviralcem tubulina) in temozoloanid
je bil povezan s trendom izboljSanja prezivetjaimerjavi z lomustinom ali temozolomidom pri bolrik
s ponavljajéim se glioblastomom, ofanim z EGFR ( HR 0,71, 95 % 1Z 0,50-1,02). Vendfrugotovitev
ni podprlo l@&eno preskuSanje pri na novo diagnosticiranih ¢gistomih, v katerem dodajanje
depatuksizumab mafodotina temozolomidu in obsewvairigboljSalo rezultatov vasu vmesne analize, kar
je vodilo v zgodnjo prekinitev zaradi neuporabnosti

Nekatere genetsko spremenjene lokalne virusneijer&pt so rekombinantni poliovirus, vocimagene
amiretrorepvec in herpes simpleks virus tipa 1 (HIS\G207, so bile povezane tudi s spodbudnim giavil
trajnih odzivov v zgodnjih Studijah pri odraslihatrocih. PreskuSanje faze II/lll z zdravilom Vim@gene
amiretrorepvec pri wekot 403 bolnikih s ponavljajim se gliomom visoke stopnje pa ni potrdilo koristi
primerjavi s standardno oskrbo z enim samim zdoavil

3. Zdravljenje astrocitomov

Difuzni astrocitomi predstavljajo najpogostejSo gk infiltrativnih primarnih mozganskih tumorjev
pri odraslih. Obstajajo v spektru bioloSke agresstn vendar so vsi neozdravljivi in velikadhea omejuje
zivljenje. Od odkritja pomena mutacij izocitrat ddlogenaze (IDH) v patogenezi in prognozi difuznih
gliomov se je klasifikacija astrocitomov razvilalacitve o zdravljenju pa se zdaj obravnavajéeioo za
astrocitome z mutacijo IDH.

Na splosno ne ponujamo same kemoterapije kégtma terapije za bolnike z astrocitomi z mutacijo
IDH, saj ti tumorji niso tako atutljivi na kemoterapijo kot oligodendrogliomi. Pat@alna izjema so
bolniki z obseznimi tumorji, ki bi zahtevali zel@hko RT polje,éeprav je prezivetje brez napredovanja
bolezni verjetno krajSe s temozolomidom kot RThminikih z astrocitomi. Tako PCV kot temozolomid
sta razumni moznosti za dodatno zdravljenje ska@J pri bolnikih z astrocitomi stopnje 2 z mutacij
IDH in ni nobenih preskuSanj, ki bi ta dva rezimanperjali neposredno. Vse bolj dajemo prednost
temozolomidu, ker je podprt s podatki o astrocitomimutacijo IDH stopnje 3, ga je lazje dajati,rbki
ga bolje prenasajo in je v nekaterih regijah boktdpen. Po drugi strani pa je uporaba PCV priikibirz
gliomi nizke stopnje podprta z rezultati presku@aR[TOG 9802, ki je vkljgevalo tako astrocitne kot
oligodendroglialne tumorje in pokazalo korist prepivetju PCV in RT v primerjavi s samim RT.
Pomembno je, da kadar temozolomid izberemo za fengiopnje 2, okajno zdravimo z 12 cikli
temozolomida po RT in izpustimo dnevni temozolomméd RT, na podlagi rezultatov preskusanja
CATNON pri tumorjih stopnje 3. Naj¥g prospektivna raziskava z RT in temozolomidomgtiomih
stopnje 2 je Studija RTOG 0424 z eno roko, v kgeesodelovalo 129 bolnikov z gliomom nizke stopnje
in tremi ali v& dejavniki tveganja (starost 40 let, histologija astrocitoma, tumor na bihemmisf
predoperativni tumor premer >6 cm, predoperativatus nevroloSke funkcije >1) so bili zdraviljeni s
satasnim obsevanjem (54 Gy v 30 frakcijah) z dnevnemdzolomidom, ki mu je sledil mese
temozolomid. Pri medianetiasu spremljanja devet let je bilo petletno prefavietez napredovanja bolezni
47 oziroma 61 odstotkov. Mediano celokupno prejviet bilo 8,2 leta, 10-letho skupno preZivetje3da
odstotkov. Ti rezultati so boljSi od rezultatov f@idih kontrol, zdravljenih samo z RT, vendar palite v
merilih upravéenosti onemogtajo primerjavo z RT in PCV. NezZelentioki stopnje 3 ali 4 so se pojavili
pri 44 oziroma 10 odstotkih bolnikov; &iea nezelenih tinkov je bila hematoloskih. Pri bolnikih z novo
diagnosticiranim astrocitomom stopnje 3 z mutadjid se pripor@ga takojSnja pooperativha RT in
adjuvantna kemoterapija, ne glede na stopnjo rgee&ic druge dejavnike tveganja. Osnova dokazov za
RT in kemoterapijo pri bolnikih z na novo diagnosanim astrocitomom stopnje 3 z mutacijo IDH je
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sestavljena iz weklju¢nih randomiziranih raziskav, ki kazejo, da dodateknoterapije (bodisi PCV ali
temozolomida) k RT izboljSa prezivetje v primerjgasdamim RT . Vsa preskuSanja so wduala bolnike
pred revidirano klasifikacijo Svetovne zdravstvemganizacije (WHO) leta 2016 in so zato vkBwala
meSanico tumorjev stopnje 3 s spremenljivo kodgectp/19q in statusom mutacije IDH eprav
temozolomid in PCV v tej nastavitvi nista bila nspedno primerjana, je temozolomid bolj primeren in
manj tokséen, njegova uporaba pa je podprta z randomizirapimdgatki pri astrocitomih 3. stopnje z
mutacijo IDH.

Pri ponovitvah lahko uporabimo enako terapijo kot gonovljenih glioblastomih. Ker pa imajo
astrocitomi IDH1 mutacijo so preiskuSali tudi Ivésnib, IDH1 inhibitor. V preskuSanju faze | pri 66
bolnikih z napredovalim IDH1-mutantnim astrocitomaotigodendrogliomom ali glioblastomom so med
35 bolniki s progresivnimi gliomi ugotovili delmidziv ali stabilno bolezen i pri 3 oziroma 86 odkiio
bolnikov z mediano prezivetja brez napredovanjebul 13,5 meseca. Pri p@anju tumorjev ni bilo
objektivnih odzivov¢eprav so pri nekaterih bolnikih opazili zmanjSaypdumetricne stopnje rasti.

Dvojni mutant-IDH1/2 zaviralec, vorasidenib, je jgalcinkovit kot ivosidenib, kar so pokazali rezulteti
primerjalne raziskave faze 1-2. V fazi Il preskoigapri bolnikih z neokrepljenim IDH1/2-mutantnim
gliomom stopnje 2. (INDIGO), ki trenutno potekagiskuSajo vorasidenib, na rezultat&€gkamo, upamo
pa, da bodo pozitivni in da bo le ta preSel vngko priporéeno uporabo pri IDH mutiranih bolnikih.
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Izvledek

Pri otrocih in mladostnikih se sthgemo z drugénimi vrstami tumorjev osrednjega Zewja kot pri
odraslih. Oblika zdravljenja in preZivetje bolnij@odvisno od vrste in podvrste tumorja, razSirgno
tumorja in starosti otroka. Zdravljenje prilagodineko, da v¢im vegji meri zmanjpamo dolgotme
posledice zdravljenja.

Klju ¢ne besedetumor, mozganski, otrok

Abstract

Central nervous system tumors in children are affethan in adults. Treatment and survival depend
on type and subtype of the tumor, possible dissatioin and the age of the child. Theatment is adapted
to minimize the long-term consequences of therimeat as much as possible.

Key words: tumor, brain, child

Tumorji osrednjega Zievja (OZ) so najpogostejda oblika solidnih tumogevotrocih in mladostnikih.
Pojavnost znaSa do 5/100.000 otrok letno. Najpeggisto v prvih letih starosti, nato pojavnost ppsio
pada in je najnizja med 15 in 19. letom starostiive jih vznikne v mozganih in infratentorialni tunio
so pri otrocih vsaj tako pogosti kot supratentmijaiumorji v spinalnem kanalu so redki.

Razlicne vrste tumorjev OZ so opredeljene v WHO klasifikaVe¢ desetletij je razvi&nje tumorjev
temeljilo na morfoloSkih zr@nostih posameznih vrst tumorjev. Razvoj novihrielogij, predvsem
molekularne genetike pa tudi analize metilacijskibrcev je v zadnjem desetletju vplival na razvoye
klasifikacije tumorjev OZ, dokene entitete so izginile, pojavile so se nove. @it so molekularne
podskupine dolgenih vrst tumorjev. Ker se je izkazalo, da so defe molekularne podskupine tumorjev
povezane z boljSim ali slabSim prezivetjem bolnikleste narekujejo tudi drugae intezitete in oblike
zdravljenja. Pomen progno&tih dejavnikov v zdravljenju mozganskih tumorjev $e toliko bolj
pomemben pri otrocih, saj se pri otrocih, ki imagljSo moznost prezivetja uporablja manj intenzivno
zdravljenje s ciliem zmanjSati dolgd@rte posledice zdravljenja, kar je Se posebej pomerpbmmajhnih
otrocih. Dolgor@ne posledice zdravljenja, Se posebej obsevangarj soajhnih otrocih Se posebej izrazite
in mocno znizujejo kvaliteto Zivljenja ozdravljenih bokov v odrasli dobi.

Pri otrocih sicer najpogosteje saenogliome nizkega gradusaki zajemajo 30-40% vseh tumorjev OZ.
Med njimi je najpogostejSi pilocitni astrocitom. ieéeko vznikne v tistih delih mozganov, ki so
operativnemu zdravljenju nedostopna ali tezko dospkot npr. op&hi gliom, gliom mozganskega debla
ali gliom v globini hemisfer velikin mozganov. Vrimerih, ko dobra operativna odstranitev ni mozma i
tumor povzréa nevrolo$ke tezave ali raste, je potrebno sgedifionkolosko zdravljenjeCeprav
dolgorana prezivetja presegajo 90 %, pa je verjetnostrpeagbolezni v obdobju 10-ih letd/kot 50 %,
gre torej za krorno obolenje. Ker obsevalno zdravljenje povarge dolgoranih posledic pri otrocih in
gre za kronino bolezen se pri otrocih pogostje posluzimo kenapige, v primeru da ta ni¢inkovita pa
tudi taknega zdravljenja.

Visoko maligni embrionalni tumorji predstavljajo med 20 in 30% vseh tumorjev OZ.ahtfetrtinah
gre zameduloblastom (MB), ki je najpogostejSi maligni mozganski tumor piiogih in mladostnikih.
Poznamo v&podskupin, nekatere se pogosteje pojavljajo vawiih starostnih obdobijih, njihove bioloSke
zn&ilnosti in moznosti uspesnega zdravljenja se megeelrazlikujejo. Glede na morfoloSke ziaosti
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razlikujemo dezmoplastni, klastni in velikoceléni oz. anaplastni MB. Na podlagi molekularnih
zn&ilnosti pa MB razdelimo v skupino WNT, SHH (TP5%jdiip in TP53 mutiran), skupino 3 in skupino
4. SHH MB se pojavlja pretezno pri majhnih otroicilie praviloma dezmoplagen, lahko se druzi z Gorlin
sindromom. Kadar ni povezan z TP53 mutacijo imgetmana razmeroma ugodno prognozo. Ker se pojavlja
obicajno v rani starosti in ga je mozno pozdraviti tbdéz obsevanja, majhnih otrok s to obliko tumorja
nateloma ne obsevamo. WNT MB je redek, pojavlja s® \1@% primerov, ponavadi pri otrocih med 10.
in 15. letom starosti in ima od vseh oblik MB ndjdo prognozo. V tej skupini otrok préwjejo moznosti
znizanja standardnega odmerka kraniospinalnegavabge MB grupe 4 ima najpogosteje ktag
morfologijo in srednje dobro prognozo, zelo slatieode ima MB grupe 3 z amplifikacijo gena Myc.

Tumor rad zaseva znotraj OZ, zato standardno Zergel zajema pooperativno kraniospinalno
obsevanje, ki mu sledi kemoterapija. Standardnédgavjenja pri majhnih otrocih do 3. 0z 5. letareti
pravzaprav ni. Otroci prejmejo intenzivnho kemot@mpvcéasih visokodozno s podporno avtologno
transplantacijo kostnega mozga za izogib obsevalnjpa intenzivno kemoterapijo, ki ji sledi odlozen
kraniospinalno obsevanje. Zdravljenje je prilagoj@odvrsti MB, razSirjenosti bolezni in starostiakta.
PreZivetje otrok z lokaliziranim MB, ki nima neuguol bioloskih znailnosti (MB standardnega tveganja)
je blizu 80 %.

Ependimomi in gliomi visokega gradusa (HGG)so dva do trikrat redkejSi. HGG zdravimo podobno
kot pri odraslih. Kadar so povezani s histonskoauij je prezZivetje zelo slabo, pri drugih oblikat
dolgorana prezivetja mozna. Med ependimomi pri otrociit@meo predvsem ependimom gradusa Il in
lll, redko gradusa | kot je miksopapilarni ependimo Lahko vzniknejo supratentorialno ali
infratentorialno, poznamo veskupin glede na molekularne karakteristike. Zdraviih operativno in z
lokalnim obsevanjem (razen v primeru razsirjeneboil). Pomembna je dobra odstranitev tumorja, &ar |
vcasih tezko, Se posebej pri tumorjih v cerebelopamti kotu. Kemoterapija je slaboinkovita.

Difuzni intrinzi €ni pontini gliom je neozdravljiv tumor, ki se tigmo pojavlja pri otrocih. V&na otrok
ne prezivi dlje kot leto dni. Zdravi se s paliaiivnobsevanjem.

Redki sotumorji zarodnih celic, ki vzniknejo supraselarno ali v podjo pinealne Zleze, lahko
bifokalno. So heterogeni, z zrelimi, nezrelimi iralgnimi komponentami. PogostejSi so germinomi,
secernirajoi ne-germinomatizni maligni tumorji so redkejSi.radimo jih s kemoterapijo, obsevanjem in
véasih operativno. Petletna prezivetja pri germinopriésegajo 90 %, pri negerminomatoznih mailgnih
tumorjih pa so okrog 70%.

Zelo redki sotumorji horioidnega pleteza, ki se ponavadi pojavljajo pri majhnih otrocihhka
dojertkih. So gradusa od I-11l. Karcinom horioidnega pl& (gradus Ill) ima razmeroma slabo prognozo
in je neredko povezan z Li-Fraumeni sindromom.
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lzvleéek

V zadnjem desetletju s prihodom novihétah zdravil in imunoterapije z zaviralci imunih kipolnih
tock je bil dosezen preboj tudi pri neodzivnih naesissko zdravljenje solidnih rakih. Takodaa terapija
z malimi molekuli tirozin kinaznih inhibitorjev itmunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih¢tov
obliki monoklonskih protiteles so privedli do pogainje prezivetja bolnikom z razsejanim melanomam o
manj kot eno leto na Sestdeset mesecalasui personaliziranega sistemskega zdravljenjahiakaarker;ji
SO neizogibno orodje s katerim lahko napovemo odgoa posamezno terapijo.

Ta pregled se osredd@® na do sedaj opazene moznosti uporabe biomarkerjesistemskem
zdravljenju mozganskih tumorjev.

Klju ¢ne besedemozganski tumorji, molekularne lastnosti, biomajike

Abstract

In the past decade, with the advent of new targetedgs and immunotherapy with immune checkpoint
inhibitors, a breakthrough has been achieved avsalid cancers unresponsive to systemic treatrBeri.
targeted therapy with small molecule tyrosine kénashibitors and immunotherapy with immune
checkpoint inhibitors in the form of monoclonal ibotdies have led to an increase in survival forgues
with metastatic melanoma from less than one yeaixtty months. In the era of personalized systemic
cancer treatment, biomarkers are an inevitablettwail can be used to predict the response to ihativi
therapy.

This review focuses on the possibilities observedas for the use of biomarkers in the systemic
treatment of brain tumors.

Key words: brain tumors, molecular features, biomarkers

1. Uvod

V zadnjem desetletju s prihodom novihétah zdravil in imunoterapije z zaviralci imunih kiolnih
tock je bil dosezen preboj tudi pri neodzivnih naesissko zdravljenje solidnih rakih. Takodaa terapija
z malimi molekuli tirozin kinaznih inhibitorjev itmunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih¢tov
obliki monoklonskih protiteles so privedli do pogalnje prezivetja bolnikom z razsejanim melanomam o
manj kot eno leto na Sestdeset mesecalasui personaliziranega sistemskega zdravljenjahiakaarker;ji
SO neizogibno orodje s katerim lahko napovemo odgoa posamezno terapijo.
Biomarker definiramo kot "kakrSen koli merljiv diagsticni indikator, ki se uporablja za oceno tveganja
ali prisotnosti bolezni". Biomarkerje lahko uporabho pri diagnozi ali pri samem zdravljenju, imajo
napovedni in/ali prognosimni pomen.

Ta pregled se osredd@B na do sedaj opazene moznosti uporabe biomarkemewsistemskem
zdravljenju mozganskih tumorjev.

2. Molekularna diagnostika in sodobni principi sisemskega zdravljenja raka

Sekvenciranje nove generacije (NGS) tumorskih idggovanih (zarodnih) genomov je tehnologija
sekvenciranja DNK. Z NGS je mog® celotenclovesSki genom sekvencirati v enem samem dnevu v
nasprotju s prejsSnjo Sangerjevo tehnologijo sekivang, ki je bila uporabljena za deSifriradjevesSkega
genoma in je bilo potrebno ¥&ot desetletje, da se zagotovi knhosnutek. NGS je v zadnjih dveh
desetletjih revolucioniral in izboljSal zdravljenjaka in je zdaj kljtnega pomena za ocenjevanje
terapevtskih moznosti pri Stevilnih solidnih in heiwioSkih malignih obolenjih.
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Obstaja ve razlicnih platform NGS, ki uporabljajo razhe tehnologije zaporedja, vendar vse platforme
NGS izvajajo zaporedje milijonov majhnih fragmentBWK vzporedno. Bioinformatne analize se
uporabljajo za sestavljanje teh fragmentov s kagb posameznih édkov v ¢loveski referetini genom.
Vsaka od treh milijard baz #loveSkem genomu je vkrat zaporedna, kar zagotavlja visoko globino za
zagotavljanje natamih podatkov in vpogled v negakovane variacije DNK. NGS se lahko uporablja za
sekvenciranje celotnih genomov ali omejitev na deha zanimiva podega, vkljucno z vsemi 22 000
kodirnimi geni (cel eksom) ali majhnim Stevilom paseznih genov. Trenutno so NGS paneli, i z
nizi genov, najbolj razSirjena metoda za hitro p@m@vanje variacije zaporedja pri bolnikih z rakom.
Paneli NGS zagotavljajo informacije za ramk namene, vklgno z diagnostiko (npr. dotdev podtipa
sarkoma), oceno tveganja za dedno (npr. Lynchelram), prognozo (npr. mutacije KRAS v pipem in
kolorektalnem adenokarcinomu) in izbiro zdravljefrjar. biomarkerji za odzivnost na imunoterapijot k
je mutacijsko breme tumorja in mikrosatelitsko ab#ghost 0z izrazenost PDrLterapevtski izbor za
klinicno uporabne spremembe, kot je BRAF V600E pri mefajo Glavna pomanikljivost NGS v
klini¢cnem okolju je vzpostavitev zahtevane infrastruktlkod sta réaunalniSka zmogljivost in shranjevanje,
ter strokovno znanje osebja, ki je potrebno zawtel@nalizo in interpretacijo poznejsSih podatkov.

Delovna skupina ESMO Translational Research andistoea Medicine Working Group je leta 2020
razvila pripord@ila na podlagi lestvice ESMO Scale for Clinical ietability of Molecular Targets
(ESCAT) za genomske spremembe, ki se pojavljajogmih vrstah raka, ki so odgovorne za namrti
po vsem svetu, NGS pa je treba redno izvajati pimikih z napredovalim pljgnim adenokarcinomom,
metastatskim rakom prostate incjaikov ter metastatskim holangiokarcinomom. Na pgidtodatkov, ki
so jih predstavili Cobain et al. in drugi, j€itmo, da so takSne strategije nata® medicine Se posebej
uspesne pri vrstah raka brez jasnih standardnimosbizoskrbe, kot je karcinom neznanega primarmega
drugih redkih tumorjev.

Z novo tehnologijo so priSle nove moznosti zdrayie z novimi biomarkerji pa so bile razkrite nove
tarce. Prihod novih sodobnejsSih zdravil, kot je imumaggja 0z zaviralci kontrolnih tdk ali takna terapija
kot sta BRAF/MEK zaviralci se je prezivetje opagyamlaljSalo in prui lahko govorimo tudi o ozdravitvi
razsejane rakaste bolezni.

Podraje onkologije je nedavno dozivelo revolucionarnoespembo z uvedbo imunoterapije (IT) kot
standardne moznosti zdravljenjacwaalignih bolezni. Obseg zdravljenja z IT je presepk in zajema
zdravljenje z onkolitinimi virusi, zdravljenje s T-celicami s himernimtagenskimi receptorji (CAR-T),
cepiva proti raku, posvojitveno zdravljenje s Ticami in predvsem Se najbolj odmevno zdravljenje z
zaviralci imunskih kontrolnih &k (ICI). Imunoterapija, predvsem v obliki zaviralcenunskih kontrolnih
tock (ICI), je bila preboj pri zdravljenju solidnihrorjev. Pri bolnikih s solidnimi tumorji, kot je rigni
melanom, ki so imeli izjemno slabo prognozo in pretfe manj kot eno leto, smo s tovrstno terapgsedli
dolgoraine odzive in prezivetje vekot tri leta. Na Zalost se vsi solidni tumorji migzkazali za tako
imunogene in odzivne na imunoterapijo kot maligrelamom in drugi kozni raki. Izkazalo se je, da je
visoka imunogenost precej redka priwe solidnih tumorjev, edina izjema so podkupnir@nikov, ki
imajo solidne tumorje z mikrosatelitno nestabili@§iSI), z visokim delezem tumorskih mutacij (TMB)
ali z visoko izrazenostjo PDL -1. Solidni tumoght podskupin so @htljivi na imunoterapijo in pri teh
bolnikih je mogd@e dosei dolgotrajne odzive. Odobreni ICI, tako imenovépeva generacija”, vkljéujejo
monoklonska protitelesa, usmerjena proti PD-1 (petitumab, nivolumab, cemiplimab), proti PD-L1
(atezolizumab, avelumab in durvalumab) in protitpirtu citotoksini T-limfocitni antigen 4, CTLA-4
(ipilimumab, tremelimumab). ICl so pridobili velikpozornost zaradi svojih impresivnih rezultatov
zdravljenja pri Stevilnih vrstah tumorjev, vkijoo s tistimi, ki so nekbveljali za zalo slabo odzivne na
zdravljenje, vkljgno z nedrobnoceinim pljucnim rakom (NSCLC) in metastatskim melanomom. Gre z
zdravljenje s katerim se v primerjavi s kemotei@pipseze visja stopnja odgovora, daljSe preziveijma
veliko bolj ugodni profil prenasanja.

Imunoterapija deluje tako, da modulira ali mani@ulz imunskim sistemom in poslédo aktivira
imunski odziv na rakaste celice. Kljub¢etnemu optimizmu se je izkazalo, da niso vsi bolsigolidnimi
tumorji dovzetni in odzivni na zdravljenje z zavwaiakontrolnih tak. Izkazalo se je, da je visoka
imunogenost solidnih tumorjev pomemben dejavnikzpgiriavljenju z ICl — podskupine teh tumorjev so
tumorji z visoko mikrosatelitsko nestabilnostja oeustrezno sintezo MMR proteinov (MSI-H/dMMR),
visoko izrazenostjo PD-L1 na tumorskih celicah omikrookolju (CPS score) ali z visokim bremenom
tumorskih mutacij (TMB).
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3. Pomen molekularnih lastnosti pri sistemskem zdndjenju mozganskih tumorjev

ESMO smernice iz leta 2014, ki temeljijo na Seiséd O klasifikaciji moZzganskih tumorjev v ospredju
dajejo poudarek treh molekularnih sprememb itkddelecija 1p/19qpri oligodendrogiomih, ki ima ne
samo bistven dijagnosti, ampak tudi prognostni in prediktivni pomen, saj nosilci so kemoseniti
MGMT promoter metilacije je pri glioblastomih ima prognostii in prediktivnhi pomen glede odzivnosti
na zdravljenje s temozolomidom 1®H1,2 mutacija je prisotna le pri sekundarnih glioblastomih.

Z novo WHO klasifikacijo iz leta 2016 je priSlo do revizije gliomih gradusa Il in Il gfle na
molekularnih lastnosti, in tako glioblastomi sa bélzdeljeni v tri skupine glede na prisotnost IDBIh/ali
kodelecijo 1p/19g. Pomembnost in Zapnost je predvsem v prognastem pomenu, saj IDH mutacije ni
pri primarnih glioblastomih, IDH mutirani glioblamnhi imajo drug&ne zn&ilnosti in se obnaSajo, kot
posebna entiteta v primerjavi z IDH nemutiranimblglastomi kar se & prognoze in dlutljivosti na
zdravljenje (10). Nenazadnje prihajajo prav na agdiDH molekularnih lastnosti téma zdravila, ki
zavirajo IDH1 mutacijo, taktDH1 zaviralec ivosidenib, v Studiji faze 1 Ze kaZze obetav&gaezultate.

BRAF mutacija je prisotna v 8% in nekaj aktivnosti je Ze zabetelti z BRAF zaviralcih v monoterapiji
ali v kombinaciji z MEK zaviralcih, vendar ¥imoma podatkov prihaja iz retrospektivnih publikaci
posameznih onkoloskih centrov, nekaj pa iz Stahgfy2 0z najuga Studija je bila tipa Basket, kjer je bilo
vklju¢enih 11 bolnikov z anaplastim astrocitomom oz glioblastomom. Odgovor na BRABrez MEK
zaviracev je okoli 10%.

NTRK (NTRK1, NTRK2 or NTRK3) fuzije so pri primarnih gliomih pri odraslih prisotni (1%.
Studija SNTRK zaviralcem larotrektinibom , ki je vkljutevala poleg gliome z nizkim tudi z visokim
gradusom v Basket Studiji faze 2, je pokazala 3@fgowor na zdravljenje, v enem letu pa mediano
celokupno prezivetje ni bilo dosezeno.

Pri gliomih je v manj kot 20% prisotna porusendesta MMR proteinov, kar vodi do mikrosatelitski
nestabilnosti in posle¢iho imunogenost tumorja, vendar predvsem pri gliomilijih gradusov.
Imunoterapija oz zaviralci imunih kontrolninéto- PD1 zaviralci, kaZzejo dinkovitost do 10% in podatki
izhajajo bolj iz objav izkuSenj posameznih onkoib&entrov, nekaj pa iz Studij faze 1 in 2.

4. Zaklju éek

Molekularna dijagnostika tako kot pri vseh rakiliydi pri mozganskih tumorjih pripomogla Kk i2itvi
skupin, ki zaradi specifnih molekularnih lastnosti bolj odgovorijo na dééme tagéne terapije, vendar gre
za p@&asen napredek in zadj premikov pri sistemskem zdravljenju bo treb&gdati na véje Studije.
Ne glede na vse, ze zdaj prav na podlagi rezultatolekularnih lastnosti pri dotenih podskupinah ob
razvoju odpornosti na standardno zdravljenje, laioike zdravimo tudi s t&no terapijo in ne nazadnje
z zaviraci imunih kontrolnih &k, po presoji multidisciplinarnega konzilija, ki anbistveno vlogo pri
taksnih odlgitvah.
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I zvlecek

Prevzem endoskopskih metod pri obravnavi patologipanjske baze je v zadnjih dveh desetletjih
zblizal stroki kot sta nevrokirurgija in otorinolagologija. Zgled skupnega sodelovanja, razumevanja
ekstrakranialne in intrakranialne anatomije, poépmi n&rtovanju in postoperativni obravnavi bolnika,
predstavlja transnazalna endoskopska kirurgija bymje. V pregledu pristopov v sagitalni in konomi
ravnini predstavljamo elemente lobanjske baze,ifkipyi endoskopskih posegih dosezemo. Obenem
nastevamo tudi bolezni, ki jih z navedenimi pristdpurSko zdravimo.

Kljuéne besede: Endonazalna endoskopska kirurgija, baza lobanje

Abstract

The use of endoscopic methods in the pathologludf sase surgery in the last two decades has htoug
together neurosurgery and otorhinolaryngology. $nassal skull base surgery has become an example in
the common understanding of intracranial and erdraal pathology, procedure planning and execution,
and postoperative care for the patient. We haviewed the sagittal and coronal approaches to thi sk
base. As well as showing the most common pathadogpuntered in every single approach.

Keywords. Endonasal endoscopic surgery, skull base

1. Uvod

Endoskopska kirurgija baze se je uveljavila kotigdisa razvoja otorinolaingologije in nevrokirurgij
V vseh primerih je potrebno razumeti, da je poteebnnartovanje posega vkljiiti nacin pristopa,
postopek resekcije in izbiro rekonstrukcije. V nggsanju se bomo osreddib predvsem na endoskopske
transnazalne posege.

2. Sagitalnaravnina

Transkribriformni pristop omog@ odstranitev tumorjev olfaktorne kribriformne dukeso obéajno v
intimnem stiku s stropom obnosnih votlin. Obenerdi ttumorje olfaktorne fose kot sta sinonazalni
endokrini karcinom ali olfaktorni nevroblastom. Raitev vstopa v sfenoidni sinus in predela zadajeg
etmoida zagotavlja pristop na selarne strukturest@diti je mogode veje ali fiborozno spremenjene
adenome, supraselarno Rathkejeve ciste, meningeokranifaringeome. V spodnjem delu sfenoidnega
sinusa, inferiorno od dorzuma sele in posteriornkigaoida je zgornja tretjina klivusa, srednja med
petroznim apeksom in pars nervosa jugularnega fe@anspodnja pa sega do foramna magnuma.
Endonazalni pristop na kraniocervikalni prehod domatoid omog®a izogibanje orofaringealni sluznici
zaradi zmanjSanje infekcij in izogibanju tezavamhpanjenju ali dihanju. Uporablja se pri dekomigres
cervikomedularne stenoze, intraduralnih meningepkaktnih tumorjih ali metastazah kraniocervikalaeg
prehoda.

3. Koronarnaravnina

Transpterigoidni pristop preko zadnje stene maks#iga sinusa. Transetmoidno-pterigoidno-sfenoidni
pristop v predel kavernoznega sinusa in srednjanjsiie kotanje zagotavlja dostop do razSirjenesela
patologije, Svanomov V. in VI. mozganskega zivaastBp na medialni petrozni apeks zagotavlja monos
odstranitve lezij med petroznim apeksom in klivusdkot so ekstraduralni holesterolni granulomi,
holesteatomi, dermoidni tumorji. Pristop na petnakho regijo omogda odstranitev intra ali
ekstraduralnih lezij ob medialnem delu petrokliveafisure kot so hondrosarkomi, hordomi, petrokinval
meningeomi in razSirjene lezije sinonazalnega prast Transetmoidno-pterigoidno-sfenoidni-antralni
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pristop lateralno od V2 in posteriorno vse do iidfiarega roba orbite, do meje srednje kotanje tealpor

in Evstahijeve cevi. Dostop do suprapetrozne cam®ma kvadrangularnega prostora za odstranitey lez
v Mecklovi kotanji. Omogda tudi prikaz horizontalnega petroznega dela kainetiarterije pod V2 za
odstranitev invazivnih adenoidno cistih karcinomov, meningeomov, Svanomov in invazivsdharnih
tumorjev. Z infratemporalno endoskopsko resek@jmpga@e doséi foramen rotundum in ob odstranitvi
lateralne pterigoidne pléé tudi srednjo kotanjo oziroma foramen ovale. V tpodr@ju sr&amo
encefalokele, invazivne karcinome, meningeome lbatzanje. Dostop do petroznega apeksa je dejansko
nadaljevanje transklivalnega pristopa. Z lateralipakarotidne arterije se odstrani tkivo med kbam in
petroznim apeksom, kar omagopristop do vse do medialnega anteriornega rotsamjega sluhovoda. V
tem podrdju najdemo hondrosarkome in holesterolne granulddeeidentifikaciji Evstahijeve cevi in
interne karotidne arterije v ascendentnem parajagimem segmentu ter njeni mobilizaciji lateraleo s
prikaze artikularna ploskev C1. Glede na odstrarateohranitev okcipitalnega kondila je pristopaicho

na transkondilarnega in suprakondilarnega. Dostop lateralnega dela zahteva resekcijo celotne
pterigopalatine kotanje, medialne in lateralne igtedne ploge, dezinsercijo pterigoidnih misic in
lokalizacijo V3 skupaj s foramnom ovale. Na obétaltjah sréamo invazivne karcinome, paragangliome,
Svanome, in meningeome baze lobanje.

4. Zakljucek
V Univerzitetnem klinknem centru v Ljubljani se je endoskopska kirurggae lobanje naravno razvila
iz tradicionalnega, Wedesetletnega sodelovanja med nevrokirurgi in ntdaringologi. Z interaktivnim

multidisciplinarnim konzilijem, ki vklj@uje tudi vrsto drugih strok, nadaljujemaocdano pot, ki stremi k
vsakodnevni vrhunski oskrbi bolnikov z boleznimgbdobanje.
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Sereatakticna radiokirurgija v zdravljenju tumorjev centralnega Zivcevja
Steredtactic Radiosurgery in the Treatment of ONS Tunors

asist. dr. Marija Skoblar-Vidmar, dr.méd.
1. Sektor radioterapije, OnkoloSki institut Ljulrig
2. Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Izvlecek

Stereotaktina radiokirurgija (SRS) je danes pripbeoa metoda zdravljenja malignih in benignih
mozganskih tumorjev kot tudi nevroloskih funkciambl in vaskularnin motenj. Definirana je kot
teleradioterapijska metoda pri kateri je ngtemdolaen tatni volumen, ki se obseva z biolosko visoko
tumorsko dozo,v eni ali najéer 5 frakcijah, s strmim padcem doze na robdrntaga volumna in z lokalno
kurativnim namenom. Hyper Arc je dokaj nova in regjra tehnika monoizoceriinega SRS obsevanja
multiplih tarc v kratkemcasu.

Klju ¢ne besedestereotaktina radiokirurgija, tumorji centralnega Zawja, Hyper Arc

Abstract

Stereotactic radiosurgery (SRS) is today a guidelecommended treatment for malignant or benign
tumors as well as neurological or vascular funetiahisorders. Generally, SRS is defined as a mettiod
percutaneous external beam radiotherapy, in whiclealy defined target volume is treated with high
precision and accuracy, with a biologically higdiedion dose and rapid dose falloff outside of tilmor
in one single or a few fractions with locally cuvatintent. HyperArc is a promising new treatmeption
for multiple lesions in the brain. With automatiand a single isocenter, treatment time is minimized
Key word: stereotactic radiosurgery, CNS tumors, Hyper Arc

1. Uvod, definicija in zgodovina

Stereotaktina radiokirurgija (SRS) je danes pripteoa metoda zdravljenja malignih in benignih
mozganskih tumorjev kot tudi nevroloSkih funkciamhbl in vaskularnih motenj. Postala je del rutinske
klinicne prakse izven studijskih in raziskovalnih namersav posebej odkar je stereotakti okvir
nadomestila slikovno vodena radioterapija. Defimirge kot teleradioterapijska metoda pri kateri je
natargno dolaen tagni volumen, ki se obseva z bioloSko visoko tumorskzo,v eni ali najvev 5
frakcijah, s strmim padcem doze na robénaga volumna in z lokalno kurativnim namenom.

Izraz stereotakina radiokirurgija (SRS) je pr&iomenil Svedski nevrokirurg Lars Leksell v zgodnjih
petdesetih letih prejSnjega stoletja, ko je bilm@welena prva publikacija naslova »The Stereotaddathod
and Radiosurgery of the Brain<asopisu Acta Chirurgica Scandinavica. To je ederenajveé citiranih
¢lankov v radiokirurski literaturi. Lars Leksell pevi uporabil prototip danasnjega gama noza (aamrga
knife), ki je postal prvi komercialni sistem za &édbo SRS. Zanimivo je, da je Ze v téasu Leksell
eksperimentiral tudi s protonsko radiokirurgijo.elpvo delo je spodbudilo razvoj te veje, zato stketse
1980 za potrebe SRS, polega gama nozaliagporabljati tudi linearni pospesSevalniki. Darsesv uporabi
Stevilni komercialni sistemi (Gamma Knife, LinacWiis, Cyber Knife), ki vsi uporabljajo fotonskerka
in so med seboj primerljivi pocinkovitosti. Morebitna klintna superiornost protonske radiokirurgije
zaenkrat Se ni potrjena, za kar so potrebne temedjdiobioloSke in dozimetme analize, kot tudi analize
Klini¢nih rezultatov in toksnega profila.

2. SRS na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL)

Na OIL sta na voljo dva aa izvedbe SRS z linearnima pospeSevalnikomanBdaiNovalis sistem,
ki uporablja ne-koplanarne dinatne loke (uveden leta 2011), uporablja en izocerdarsako lezijo in ga
danes uporabljamo le za solitarne mozganske ld¢geejSo in tehnoloSko naprednejSo tehniko ontago
TrueBeam linearni pospeSevalnik s HyperArc sofararj(uveden leta 2020). Hyper Arc uporablja en
izocenter za s@sno obsevanje multiplih lezij, zara@isar jetas obsevanja kratek in neodvisen od Stevila
obsevanih lezij.
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3. Indikacije

Najbolj razSirjena indikacija je zdravljenje mozghiin metastaz (MM). Incidenca MM dramato
naraga zadnjih dvajset let nadan novih terapevtskih moznostih in zaradi boljSpggzivetja bolnikov z
malignimi tumorji. Nepropustnost krvnomoZzganskeidra onemogéa prehod sistemske terapije, zato so
mozgani »sigurna cona« za metastaze, najpoggdpej@ega karcinoma, karcinoma dojke in malignega
melanoma. Molekularni podtipi pri katerih je verjest za MM najv&a so: nedrobnoceini pljucni rak z
driver muatcijami, trojno negativni rak dojke, Het rak dojke ter melanom z BRAF V600 mutacijo.

V zdravljenju MM je bila SRS preievalvirana v kombinaciji z WBRT (ang. Whole Brdadiation
Therapy) nasproti WBRT-ju kot samostojni obliki adljenja. Dve randomizirani raziskavi sta dokazali,
da dodatek SRS k WBRT izboljSa prezivetje (med@@lokupno prezivetja 6.6 mesecev proti 4.9 mesecev,
p=0.04). Ti zgodnji raziskavi sta uveljavili vVio@RS v zdravljenju MM, ki je do takrat pripadala WBR
Stasoma se je namreigotovila negativna vioga WBRT na nevrokognitiiaokcijo in s tem na kakovost
Zivljenja bolnikov. KasnejSe raziskave (Aoyama, @ihakocher) so pokazale, da dodatek WBRT k SRS
izboljSa intrakranialno kontrolo bolezni, vendaebwpliva na prezivetje.

Z napredkom tehnologije in radiokirurskih tehnik taradi ugotovljene tok&mosti WBRT, se je SRS
uveljavila tudi v zdravljenju multiplih MM. Velikaaziskava Yamamota (Lancet, 2014) je pokazal da
celokupno prezivetje enako v skupini bolnikov zdjienih s SRS zaradi 2-4 metastaz ali v skupini
zdravljenih zaradi 5-10 metastaz.

Poleg Stevila metastaz na odltev o n&inu zdravljenja vplivajo tudi razpored in velikastetastaz,
simptomi, PS, starost, ekstrakranialni obseg pm@duolezni, histologija in molekularne lastnosthturja
ter moznost sistemskega zdravljenja. NamrajnovejSe ASCO - SNO - ASTRO smernice dopjos
odlog lokalnega zdravljenja pri d@enih asimptomatskih skupinah bolnikov kot so denasionptomatski
bolniki s nedrobnoceainim rakom plj¢ s prisotnimi driver mutacijiami, ki so na &ar terapiji, ali bolniki
Z metastazami melanoma na ipilumabu in nivolumals, prisotno BRAF V 600 mutacijo na zdravljenju
z dabrafenibom in trametinibom. V to skupino spadajdi bolnice s HER 2 + rakom dojke in
asimptomatskimi MM na tukatinibu, trastuzumabu apé&citabinu.

Zdravljenje MM je kompleksno podt, ki zahteva multidisciplinarno oditev glede néina in
razporeda lokalnega in sistemskega zdravljenja.

Poleg MM je SRS indicirana za zdravljenje primarnilalignih (v&inoma recidivnih) mozganskih
tumorjev, benignih mozganskih tumorjev, funkciomalmevroloskih motenj, zilnih malforamacij in
nevrolargij.
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Slika 1: Analiza obsevnj na Ol v obdobju od 6/2020 do 6/2022 s Hyper Arc tehniko:najvedji deleZ predstavljajo
obsevanja MM raka pljuc, nato dojke in melanoma.

4. Izvedba in spremljanje

SRS je lahko izvedena v eni frakciji ali hipofradigirano do najvé5 frakcij, kar je arbitrarni dogovor.
Za veje lezije ali za lezije, ki so v blizini elokventnregij, ima namre& hipofrakcionacija radiobioloSko
prednost. Odmerek (doza) se predpiSe glede naogtlikte od 15-24 Gy v eni frakciji, za vestibularne
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Svanome pa tudi manj (13 Gy). V primeru hipofrakiiane SRS je najpogostejSa frakcionacija 30 Gy v 5
frali 27 Gy v 3 fr.

V spremljanju bolnikov po opravljeni SRS se upojablslikovne in funkcionalne metode: MR glave s
perfuzijo, MR spektroskopija in FET-PET CT. RapManje med tumorskim progresom in stranskim
uc¢inkom obsevanja — radiacijsko nekrozo (RN), predgtazziv v vsakdanjem delu. Incidenca RN po SRS
je od 5-25%, viSja pa je v kombinaciji s sistemskidravljenjem. Terapija RN obsega kortikosteroide,
bevacizumab, &asih pa je potrebno opraviti tudi kirurSko resekcij

5. Zaklju ¢ek

SRS je neinvazivna in ¢inkovita metoda zdravljenja z natafgjctim Stevilom indikacij in
obvladljivimi stranskim ginki. Hyper Arc je obetavna, nova metoda monoiztiti&mega obsevanja
multiplih lezij v kratkem¢asu.
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Onkoloska dbravnava difuznih gliomov odraslega tipa
Adjuvant therapy of adult-type diffuse gliomas

Miha Toplak, dr.med:?
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I zvlecek

Sedanja WHO klasifikacija tumorjev Se nadalje int@gmolekularno-genetske zfiosti tumorjev.
Difuzni gliomi odraslega tipa so heterogena skupimaorjev z razlino prognozo in razinimi odzivi na
zdravljenje, obravnava po operaciji je odvisna @@inosti tumorja, dejavnikov tveganja in stanja
zmogljivosti bolnika. Pri vé&ni bolnikov s tumorji gradusa 3 in 4 po maksimalarni resekciji v dobrem
stanju zmogljivosti prihaja v postev kombiniranaadjenje z obsevanjem in kemoterapijo. Pri tuntorji
nizkega gradusa je po kirurski obravnavi eventuelodatno zdravljenje individualizirano.

Kljuéne besede: difuzni gliomi odraslega tipa, difuzni gliomi, ad@ntno zdravljenje, obsevanje,
oligodendrogliom, glioblastom, astrocitom

Abstract

The current WHO classification of tumors furthetegrates the molecular characteristics of tumors.
Adult-type diffuse gliomas are a heterogeneous gmeith different prognoses and different respornses
treatment, adjuvant therapy depends on the chastats of the tumor, risk factors and the perfonca
status of the patient. In most patients with gr@dend 4 tumors after maximal safe resection in good
performance status combined treatment with radiaditd chemotherapy is recommended. In case of low-
grade tumors eventual adjuvant therapy after syrigendividualized.

Key words. Adult-type diffuse gliomas, diffuse gliomas, adjavéherapy, radiation, oligodendroglioma,
glioblastoma, astrocytoma

1. Uvod

Sedanja, 5. izdaja, WHO Klasifikacije primarnih rgagskih tumorjev Se nadalje integrira nova
spoznanja glede molekularnih zilaosti tumorjev in deli difuzne gliome odraslegpat v v& podtipov;
IDH(izocitrat dehidrogenaza)-mutirani astrocitonaligodendrogilomi, 1p/19qg-kodeletirani in IDH-
mutirani ter glioblastomi, IDH divji tip. V prispéw se bom osredotd na obravnavo novoodkritih
gliomov odraslega tipa po opravljeni diagnostikiroma po operativhem zdravljenju.

2. Visoko maligni gliomi

Visoko maligni gliomi, definirani kot gradusa po V3 in 4, predstavljajo ¥ekot polovico malignih
primarnih mozganskih tumorjev, predvsem pri glishtenu je prognoza slaba s srednjim prezivetjem
izbranih bolnikov v klinénih Studijah 15-18 mesecev, IDH-mutirani astrocitomajo ocenjeno srednje
prezivetje 3 do 4 leta za gradus 4, 7 do 9 letradws 3 in tudi vekot 10 let za gradus 2. Oligodendrogliom
IDH-mutiran, 1p19q kodeliran, gradusa po WHO 3gdak, ampak ima boljSo prognozo kot ostali visoko
maligni gliomi z ocenjenim srednjim prezivetjem l&4 20 let pri gradusu 2.

2.1. Glioblastom, IDH-divji tip, gradus po WHO 4

Radomizirana Studije faze 3 (EORTC-NCIC) je pokaazidljSe prezivetje pri bolnikih, ki so prejemali
konkomitantni in dodatni temozolomid napram samsesfanju (14.6 proti 12.1 mesecev) ikjee2-letno
prezivetje (26.5% proti 10.4%), izboljSano je hilidi 5-letno prezivetje (10% proti 2%). Analiza kv
posameznih bolnikov iz Stirih randomiziranih Studijpokazala, da podaljSanje dodatnega temozolomida
za ve kot 6 ciklov ne izboljSa prezivetja, tudi ne zdrike, ki imajo metilacijo promotorja MGMT, prav
tako lahko povéa toksénost. Randomizirana Studija faze 3 (EF-14) je pakapodaljSanje prezivetja pri
bolnikih, ki so po kombiniranem zdravljenju s terotmmidom in obsevanjem dodatno prejemali Se
zdravljenje z napravo, ki oddaja alterniggjoelektréna polja (20,9 proti 16 mesecev). Studija ima
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precejSnje omejitve, in sicer so bili izkdeni bolniki s psevdoprogresom 1 mesec po zaghu
radiokemoterapiji, po vmesni analizi je bila ptagho zakljdena, kar lahko preceni korist intervencije, v
standardni roki ni bilo placeba. Zdravljenje zalatevrazito motiviranega bolnika v dobrem stanju
zmogljivosti, zdravljenje je slabSe dostopno, ng&aaprave je potrebno vsaj 18 ur dnevno.

2.1.1. Glioblastomi, ki imajo metilacijo promotoMdGMT

MGMT (Ob-metilgvanin-DNA metiltransferaza) je zadolZzena papravilo alkilacije gvanina na
polozaju @. Prisotnost metilacije promotorja ima ugodno prsgidno ter prediktivno napoved na
zdravljenje z alkilirajoimi agensi. Randomizirana Studija faze 3 (CeTeG/NI®)\ v katero so bili
vkljuc¢eni bolniki z glioblastomom z metilacijo promotoNsGMT je pokazala daljSe prezivetje pri bolnikih
zdravljenih s kombinacijo obsevanja, lomustinaemoédala (48,1 proti 31,4 meseca, p=0,0492).

2.1.2. StarejSi bolniki

V randomizirani Studiji faze 3 pri bolnikih stardgjSod 65 let se je izkazalo, da imajo s
hipofrakcioniranim obsevanjem v kombinaciji s temlomidom v primerjavi s hipofrakcioniranim
obsevanjem daljSe prezivetje brez ponovitve boléznboljSe prezivetje predvsem bolniki z metilacij
promotorja MGMT (13,5 proti 7,7 mesecev), korispedskupini bolnikov brez metilacije promotorja
MGMT je bila manjSa in ni bila statigtio zn&ilna (10 proti 7,9 mesecev, p=0,08). Opravljenilstadve
randomizirani Studiji faze 3 pri starejSih bolnikiki sta primerjali zdravljenje s temozolomidom fpro
obsevanju, pri obeh se je izkazalo, da so bolniketiliacijo promotorja MGMT imeli boljSo prognozo
boljSi odziv na zdravljenje s temodalom, zdravigegjsamo temodalom je bilo neinferiorno v primar@av
hipofrakcioniranim obsevanjem.

2.1.3. Pripor@ena obravnava

Po maksimalni varni resekciji je pri bolnikih v deln stanju zmogljivosti pripoteno obsevanje s
terapevtsko dozo 60 Gy v 30 frakcijah s konkomitanh 6-12 dodatnih ciklov s temozolomidom. Pri
bolnikih starejSih od 70 let v dobrem stanju zmioghti ter mlajSih, za katere ocenimo, da bi imel
standarden rezim obsevanjaé\&ranskih dginkov glede na dobrobiti, lahko uporabljamo komianio
zdravljenje v kombinaciji s hipofrakcioniranim obs@jem (npr. 40 Gy v 15 frakcijah). Pri prisotni
metilaciji promotorja MGMT je glede na NCCN smemicnozno zdravljenje tudi z obsevanjem v
kombinaciji s temozolomidom in lomustinom.

Pri starejSih bolnikih, ki niso kandidati za komibgmo zdravljenje, in pri bolnikih v slabSem stanju
zmogljivosti se odldamo glede na status metilacije promotorja MGMT .d@inikih s prisotno metilacijo
je pripor@eno zdravljenje samo s temozolomidom, pri bolnikitez metilacije pa hipofrakcionirano
obsevanje. Pri bolnikih v slabem stanju zmogljivgstprimerna odlgitev tudi za paliativno podporno
obravnavo.

2.2. IDH-mutirani astrocitomi gradusa po WHO 3 in 4

Podatki kazejo, da obsevanje v kombinaciji s kenagigo (temozolomid ali PCV) izboljSa prezZivetje v
primerjavi s samo obsevanjem. Randomizirana Stddga 3 (RTOG 9813) je pokazala podobne izhode
zdravljenja z obsevanjem s konkomitantnim temozadoam ali nitrozeureami, s temozolomidom je bilo
rahlo boljSe prezivetje brez ponovitve bolezni iranntoksénosti ter prekinitev zdravljenja. Pri Se
potekaj@éi CATNON Studiji je vmesna analiza pokazala podaijé prezivetja pri bolnikih z IDH
mutiranimi tumorji z dodatnim temozolomidom, negrabolnikih z IDH-divjim tipom, prav tako ni bilo
zn&ilne dobrobiti konkomitantnega temozolomida pri IBDiuitiranih tumorjih.

2.2.1 Pripor@ena obravnava
Po maksimalni varni resekciji je prip@eno obsevanje s TD 59,4-60 Gy v 30-33 frakcijahi brez
konkomitantega temozolomida in 6-12 dodatnih cikiewozolomida.

2.3. Oligodendrogliom, IDH mutiran, 1p19q kodeliramadusa po WHO 3

Obsevanije in sistemsko zdravljenje po shemi PQdb@prto z rezultati dveh randomiziranih Studij faze
3 (EORTC 26951 in RTOG 9402), ki sta pokazali skpadvojitev srednjega prezivetja s kemoterapijo
PCV pred ali po obsevanju. V teku je randomizirghadija faze 3 (CODEL), ki je bila po rezultatih
omenjenih Studij spremenjena, da primerja obsevarjembinaciji s temozolomidom ali PCV, vmesna
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analiza je pokazala, da so bolniki, ki so bili adjeni samo s temozolomidom imeli krajSe prezivétjez
ponovitve bolezni kot bolniki, ki so bili zdravljgrsamo z obsevanjem ali z obsevanjem v kombinagciji
temozolomidom. Rezultati Studije NOA-4 kazejo, @aasamo kemoterapija (PCV ali temozolomid) ni
izkazala bolje od samo obsevanja pri nobeni od kgala bolnikov z anaplastimi gliomi.

2.3.1. Pripor@ena obravnava

Razlikovanje med obravnavo oligodendrogliomov gszdR in 3 ostaja kontroverzno, pri gradusu 3 je
lahko obseg resekcije progndsii dejavnik, budno spremljanje je lahko mozZnostdglena dejavnike
tveganja, predvsem za bolnike brez CDKN2A/B deteqijo popolni makroskopski resekciji brez
nevroloskih primanijkljajev. Sicer je obravnava pbda kot pri gradusu 2 (glej spodaj), pri obsevanju
navadno uporabljamo terapevtsko dozo 59,4 Gy \cijak po 1,8 Gy.

3. Nizko maligni gliomi

Nizko maligni limfomi so raznolika skupina relatvymedkih malignih bolezni, opredeljene kot gradusa
1-2 po WHO klasifikaciji. Predstavljajo 5-10% mohgéih tumorjev. KirurSka obravnava in maksimalna
varna resekcija sta temeljni del zdravljenja.

3.1. Astrocitom, IDH-mutiran gradusa po WHO 2

Metaanaliza je potrdila, da operacija in nato obsgypodaljSa preZivetje brez ponovitve boleznpae
tudi prezivetja pri bolnikih z nizko malignimi gioi. Zgodnje pooperativho obsevanje v primerjavi s
kasnejSim obsevanjem ni imelo vpliva na prezivetje.

3.1.1. Pripor@ena obravnava

Po operaciji se lahko odiono za budno spremljanje, v kolikor ocenimo, dadgelatna terapija po
operaciji potrebna, je zdravljenje s kombinacijankdéerapije in obsevanjac¢imkovitejSe, moznost je
obsevanje s terapevtsko dozo do 54 Gy in 12 dddaikiov temozolomida, moznost je tudi sistemska
terapija s PCV po obsevanju. V primeru tumorje\hikiahtevali velika obsevalna polja, se lahko ditho
za zdravljenje samo s kemoterapijo.

3.2. Oligodendrogliom, IDH-mutiran, 1p19q kodeliramadusa po WHO 2

Randomizirana Studija faze 3 (RTOG 9802) pri bamik nizko malignimi gliomi je pokazala daljSe
prezivetje z obsevanjem in dodatkom PCV napram s#eevanju (13,3 proti 7,8 let), korist je bilablj
izraZzena pri oligodendrogliomih in IDH-mutiranihtescitomih.

3.2.1. Pripor@ena obravnava

Pri bolnikih je glede na dejavnike tveganja (stares40 let, nepopolna resekcija) mozno budno
spremljanje, tudi pri nepopolni resekcijie bolnik nima drugih nevroloSkih primanjkljajev ese dobro
obvladane epilepsijeCe ocenimo, da je po operaciji potrebno dodatno vérge, je standardno
zdravljenje obsevanje s terapevtsko dozo do 54«iGyu sledi sistemsko zdravljeno po shemi PCV. Mozn
je tudi uporaba temozolomida. Uporaba samo kemgiferge moznost, predvsem pri bolnikih z velikimi
tumorji z namenom zmanjSanja poznih posledic z¢ajd.
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Moga radicterapije v zdravijenju ekstraaksialnih mozganskih tumorjev
The rale of radictherapy in the treatment of extraaxial brain tunors

doc. dr. Smrdel Uro§, dr.méd.
1. Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubyiga
2. Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

I zvlecek

Ekstraaksialni mozganski tumorji so razmeroma veigment tumorjev centralnega éavja. Poleg
kirurSkega zdravljenja igra pri vseh ekstraaksfalimorjih pomembno vlogo tudi radioterapija tka ko
definitivno, pooperativno in paliativno zdravljenjeer je precejSen del ekstraaksialnih tumorjevidpem,
je potrebno pri odlganju o zdravljenju z radioterapijo pretehtati koriis tveganja, ki jih le ta prinasa. Ob
napredku radioterapevtskih tehnik lahko s pravilabiro doseZzemo dobro kontrolo tumorjev ob
sprejemljivih stranskih dinkih.

Kljuéne besede: meningeom, nevrinom, tumeoesarike, tumor hipofize, radioterapija

Abstract

Extra-axial brain tumours represent relatively éagggment of central nervous system tumours. An
important segment of their treatment beside surgeryadiotherapy. Radiotherapy is being used as
definitive, post-operative and palliative treatmeks the substantial part of these tumours is beroge
has to assess the balance of risks when deciditrgatment. With the advance of radiotherapy tegpines,
the good tumour control cab be achieved with aatdptadverse effects.

Key words: meningioma, neurinoma, pineal region tumours, piayseal tumours, radiotherapy

1. Uvod

Ekstraaksialni tumorji predstavljajorazmeroma vedi&ggment tumorjev centralnegaieéija, ki ne
izvirajo iz mozganskega parenhima. Najpogostejsirakksialni tumorji so tumorji mening, sledijojpa
tumorji mozganskih zivcev, hipofize teSarike. Za v&no teh tumurjev velja, da je najpomembnejsiina
njihovega zdravljenja kirurgija, ki ji po pogostosledi radioterapija.

2. Pregled glede na posamezne tumorje

Za meningeome, kot najpogostejSe tumorje obstajawnosti zdravljenja, glede na NCCN smernice,
je pri meningeomih, osnovni kriterij za diagnozdicdosSki, v odl@anju glede zdravljenja pa se je potrebno
odlccati glede na we medsebojno odvisnih faktorjev, ki so pogojeniramstbolnika, tumorja in samega
zdravljenja. N&eloma velja, da je pri manjhnih asimptomatskih mgaomih terapija izbora opazovanje,
pri ostalih pa v prvi vrsti operativnho zdravljenjeradioterapija kot adjuvantno zdravljenje priasgtih
meningeomov gradusa 2 in vseh bolnikih z meningegramlusa 3, medtem, ko je radioterapija opcija tudi
pri ostalih bolnikih, kjer pa je uporaba le te atha od mozZnosti za potenciane sekvele zdravlj&ajar
tudi od verjetnosti ostanka tumorja, ki je sicexdg na kriterije bil v celoti odstranjen.

Pri meningeomih, je potrebno najprej prevetisi,je tumor dostopen eni od radiokirurskih tehnika(e
frakcija, hipofrakcionirano), dru@a pa je indicirano zdravljenje z lokalno radioteéj@pisoke natatinosti.
Ko zdravimo z radiokirurgijo v eni frakciji, je otajno uporabljen odmerek med 12 in 20 Gy v odvisnost
od stopnje malignosti, ali pa hipofrakcioniranaioéerapija od 25 do 30 Gy v 5 frakcijah, frakciamr
odmerek pa je med 50 in 54 Gy. Pri meningeomihggad je potrebno poleg samega tumrja dodati Se
varnostni rob, ki pa varira glede na pripéta od 0,5 do 2 cm, ravno tako, se skupni odmeragre na
od 54 do 60 Gy, ni pa indicirano zdravljenje z ckdliurskimi tehnikami. Maligne meningeome zdravimo
zdravimo z radioterapijo kakor bi zdravili maligpemarne mozganske tumorje z enakimi odmerki in
robovi.

Kljub zdravljenju, se meningeomi ponavljajo, pogssiponovitev je odvisna od stopnje malignostir kje
ni mozno kirursko zdravljenje je ¢asno mozno zdravljenje z Radioterapijo, @mer veljajo enaki
principi kot ob primarnem zdravljenju.
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Tumorji zivcnih ovojnic so razen v podfu Il in VIII mozganskega zivca redki. Vestibularn
predstavljajo kar okoli 80 % vseh tumorjev v pafiwocerebelopontinega kota. Glede na podatke, je
zdravljenje z radiokirurgijo oziroma z drugimi tekami lokalne radioterapije visoke nataosti
zdravljenje izbire pri tumorjih, ki rastejo. Prinhorjih, ki ne kazejo tendence rasti je moznost vgraja
le z opazovanjem.

Tumorji pinealne Zleze so redki tumoji centralnegecevja in predstavljagjo manj kot 1 % vseh
intrakranialnih lezij pri odraslih. Delijo se nar&zlicnih entitet: pineocitom, pinealni parenhimski tumor
srednje diferenciacije, papilarni tumor pinealngijes pinealoblastom in dezmoplasti miksoidni tumor
papilarne regije, poleg teh pa se pojavljajo Semgsaini tumorji pinealne regijeCeprav je osnova
zdravljenja kirurgija (od popolne resekcije pa dentrikulostomije ali ventrikularne drenaze, pa je
radioterapija neobhodna v zdravljenjuweri teh tumorjev. Radioterapija pri tumorjih pineakleze sega
od radiokirurgije pri papilarnih tumorjih pinealnegije, prek obsevanja ventrikulanega sistema pri
germinalnih tumorjih pa do obsevanja cerebrospmaisi pri pinealoblastomih. Pri tumorjih nizjega
gradusa je vloga radioterapije manj jasna in jeotadapija v glavnem rezervirana za zdravljenjeidkega
ostanka oziroma ponovitve boleznig¢iema pa se uporablja pri tumorjih gradusa 3.

Adenomi hipofize predstavljajo skoraj 15 % intrakednih tumorjev. Radioterapija pri teh tumorjih
predstavlja drugo ali tretjo terapevtsko opcijce(i# na to ali so secernirgj@li ne). LEinek radioterapije
je tu razmeroma @asen, vendar pa pri #eai bolnikov z radioterapijo dosezemo trajno kotdrtumorja
in ¢e so secernirajo tudi hormonsko kontrolo. Pri zdravljenju uporanijo tako frakcionirano
radioterapijo (45 do 50 Gy v 25 frakcijah) kot tuddiokirurgijo (15 do 25 Gy v eni ali dveh fraladm). Ni
jasnih razlik v dinkovitosti, je pa hormonska normalizacija pri @drurgiji hitrejSa. Pri izbiri bolnikov
za radiokirurgijo pa je potrebna previdnost, sajggetnost poskodbe optiega aparata precejsna, ravno
tako pa je v&a moznost ponovitve pri slabo prikazanih tumoplaprimer pri Cushingovi bolezni).

3. 1zzivi radioter apije ekstraaksialnih tumorjev

Velika vetina ekstraaksialnih tumorjev je benignih ali patajago za njih tudi alternative zdravljenja.
Pred odlgitvijo o zdravljenju z radioterapijo je potrebnoemiti ravnovesje tvegan]. Kljub napredku tehnik,
pri zdravljenju z radioterapijo nek odmerek vedrrejmejo tudi zdravi organi. Raziskava zdravljenja
benignih meningeomov v Veliki Britaniji, je pokaaasicer nizko a vseeno obstgeveganje za sekvele
zdravljenja z radioterapijo. Akutni stransktinki so sicer prehodne narave, redkejSi a vseeno ne
nepomembni pa so pozni stranskinki, ki se lahko kazejo kot poslabSanje obstega stanja brez
progresa tumorja, slabSanje nevralgije pri tumorjfavernoznem sinusu, nevropatija, zilne tezaadugi
kognitivni upad.

Glede lokalnih n&nov zdravljenja z radioterapijo dosedaj Se ni llgavljenih klingnih Studij, ki bi
dajale prednost enemu izmedimav zdravljenja (gama-knife, cyber-knife, lineapaspeSevalnik). Vsaka
od metod ima nekaj prednosti in slabosti, neposrgutimerjave med metodami pa Se ni bilo opravljene.
Zdravljenje s protoni, ki v zadnjetiasu pridobiva na tezi je uporabno tudi pri zdrayjljeekstraaksialnih
tumorjev. Pri zdravljenju meningeomov se protonomgbljajo ze od 80tih let 20 stoletja. &/ebjav je
pokazalo, da je terapija varna, predvsem pa, dazAievilo poznih posledic. Problemciree objavljenih
raziskav pa je, da gre za retrospektivne raziskaeeprecej izbranih vzorcih. Vsekar se protoni v
zdravljenju meningeomov kaZzejo katinkovita terapija. Drugéna zgodba se sicer kaze pri zdravljenju
vestibularnih Svanomov, kjer je dostopno le malalgikov, pojavijajo pa se nekateri doziméiri
problemi, ob tem pa je po podatkih ohranitev upoegja sluha slabSa kot pri obsevanju z modernimi
fotonskimi tehnikami. Pri tumorjih v pod¥u ceSarike, je verjetno protonska terapija uporabna pr
obsevanju cerebrospinalne osi, posebej v pedi@tpopulaciji. Pri tumorjih hipofize, pa zaenkrat S
manjkajo podatki.

4. Zakljucek

Kljub temu, da je osnova zdravljenja ekstraakshatomorjev kirurgija, je radioterapija nepogresljisi
zdravljenja le teh. Uporabljamo jo lahko kot prima@y pooperativno in pa tudi paliativno zdravljenje.
NovejSe tehnike in metode dajejo radioterapiji mastredravljenja s stranskimginki, ki se jih lahko
tolerira.
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Chsevanje kraniospinalne osi
Craniospinal irradiation
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I zvlecek

Kraniospinalno obsevanje (CSI) zajema celotno cerebrospinalno os (oddgldgkalne vréke) in ga
uporabljamo za zdravljenje tumorjev, ki so nagnjeni k razsoju v cerebrosplikabr. NajpogostejSa
indikacija je meduloblastom, saj se v 20-30 % razSiri v likvor, hkraje galo radiosenzitiven (in ga v 70
% ozdravimo z obsevanjem). CSI je zahtevno zaradi velikega in kompleksioegzalnega volumna in
potencialnega obsevanja vseh pomembnih organov. Obsevanje zato zahtevarsbbiizacijo pacienta
(v pediatréni populaciji pogosto s sploSno anestezijo) ter izkuseno planiranje.

Kljuéne besede: Kraniospinalno obsevanje; meduloblastom; radioterapija - tehnike

Abstract

Craniospinal irradiation is the technique of irradiation of the cesglimal axis (i.e., from head to the
thecal sac) and is indicated for radiotherapy of tumors, whicjprare to cerebrospinal fluid spread. The
most common indication is medulloblastoma — which spreads to the agpetal fluid in 20-30% of
cases and is highly responsive to radiotherapy (in up to 70%)s@8hallenging because of a large and
complex radiation volume and a potential involvement of critical orgadktegchniques therefore require
stringent immobilisation (including general anesthesia in the peduatpiglation) and advanced planning.

Key words: Craniospinal irradiation; medulloblastoma; radiotherapy - techniques

Kraniospinalno obsevanje (CSl, iz angl. Craniospinal Irradiation) je tehnika obseviadioterapiji, s
katero zelimo pokriti celotno cerebrospinalno os (predele, ki pripadajo glavi imjaitez. vse predele,
kjer se pretaka cerebrospinalna t#ka, da dosezemo ozdravitev ali vsaj zazdravitev nekaterih
intrakranialnih tumorjev.

NajpogostejSe indikacije za CSI so so tumorji, ki so nagnjenz$ofa po cerebrospinalnem likvorju;
mednje priStevamo meduloblastom, pinealoblsatom, ependimom (ge2flugerminom ter limfome,
levkemije in drugi tumorji s cerebrospinalnim razsojem, pri Katdjub kemoterapiji v livkorju vztrajajo
zaznavne maligne celice.

Meduloblastom je najpogostejSa indikacija za CSI: po eni stranek4-s30 % meduloblastomov razsiri
v cerebrospinalni likvor in tvori zasevke v cerebrospinalni osi (najpogosteje v posttassi, hrbtenja,
stenah moZzganskih ventriklov in supratentorialno); po drugi strani gre za zelo radiesenmmvotvorbo,
saj lahko s CSI pozdravimo do 70 % meduloblastomov.

CSl je zahteven zaradi i) velikega in kompleksnega obsevalnega voliinpmaencialnega obsevanja
vseh pomembnih organov ter iii) zahtevnih tehnik imobilizacije in obsevanja.

Velik in kompleksni obsevalni volumen zajema vse predele osrednjegevjav— od celotne lobanje
(vklju¢no s sitko, celotnimi temporalnimi rezniji, lobanjsko bazo z izstopi®zganskih in spinalnih zivcev
0z. vse predele, kjer se pretaka cerebrospinalni likvor) do tekaldkevr®bsevanju so potencialno
izpostavljeni vsi pomembni notranji organi — v glavi, prsnem kosSu, trebutlgomjemu delu medenice.

CSI lahko izvedemo z razhimi obsevalnimi tehnikami; vsaka ima svoje prednosti in omejitve. Vse
obsevalne tehnike zahtevajo tezavno imobilizacijo: potrebno je tamirko Stevilo obsevanj, ki zahtevajo
vedno podobno lego telesa — tako med obsevanji kot med vsakim obsevanjeiwvaige obsevanija je
tezavno, in sicer zaradi dolgih obsevalnih volumnov (tj. >20—40 cm), ki zahtevajogeno porazdelitev
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doze; zaradi Stevilnih telesnih organov, ki jih je potrebfittiS(kar je v pediatréni populaciji kljuinega
pomena za zmanjSanje tveganja za pozne posledice); ter zaratietéglementacije obsevanja, kjer
zavoljo dolgih volumnov zlahka pride do premikov, kar zahteva izkuSene radioloSke inZenirjie-tihje
¢im manj.

Cilji obsevanja zato vkljgujejo ustrezno imobilizacijo (zlasti v pedi&tmi populaciji to pogosto zahteva
sploSno anestezijo), homogeno porazdelitev doze, zmanjSanje obsevatpahkptileznih organov,
ocenjevanje integralne doze, ki jo prejmejo normalna tkiva, tejSskija obsevalnega &réa in ¢asa od
indikacije do obsevanja.
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Role of neurooncadlogist in brain tumor management
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| zvledek

Nevroonkologijama svojezametkev letu 197Q ko so sezateli prvi terapevtskposkusi Zdravljenjein
obravnavarimarnihmozganskitumorjevje zdajhitro razvijajcte sepodraje.
NevroonkologijaspadamednovejSesubspecializacijer nevrologiji. Vloga nevro-onkologa(v nadaljevanj
nevrologg je odvisnaod ureditve zdravstvenegaisgemav posameznidrzavi. Ponekodprevzamejoviogo
predpisovalcexkemoterapijen vodenjapacientovV Sloveniji je vioganevroconkologadrugana, sajsez
neposredninzdravljenjemukvarjajoonkologi— radiaerapevti

Neurooncology is a new emerging subspecialisationin neurology. It beganin the 1970 with the first
treatment trials of brain tumors. Managementand follow up of patients dependson health system
organisation. In Sloveniathe chemotherapyis prescibed by the radiation oncologist. Neurooncologist
(hereafter"neurologist) hasa different specificrole.

Takoje primarnavloganevrologazdravljenjezaplebv tumorja kot naprimerepilepteéni napadj urejanje
antiedematozneterapije, zdravljenje in prepoznavaakutnih stanj (hidrocefalug, zdravljenje zapletov
kemoterapije(npr toksicna polinevropatijg, klini¢no spremljanjepacientoy v prihodnostitudi spremjanje
nevroloSkegatanjain simptomowv primeruredkihgenetskihoblik primarnihmozgaskiitumorjevv sklopu
sindromov Nenazadnjge nevrologpomemberglan multidisciplinarnegdima zamozganskéumorje

Kljuéne besede: nevreconkolog mozganskiumor, konzilij zamozgarsketumorje
Key words. neuraoncologist braintumor, tumorboard
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Pozne posledice zdravijenja mozZganskih tunorjev
Late effects of brain tumor irradiation
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| zvletek

Posledice po obsevanju mozganskih tumorjev v miadostrostvu so lahko obsezne in dasegajde.
Pojavljajo se nevrokognitivni deficiti, vaskularspremembe, nevroendokrine spremembe ter sekundarni
tumorji. Bistveno je redno spremljanje s strani @athiologov, psihologov ter obdobne slikovne
preiskave.

Kljuéne besede: obsevanje mozganov, pozne posledice, sledenje

Abstract

Long term effects of brain tumor irradiation candmgnificant and well into the future after theldhor
adolescent has been irradiated. The most prevalemteurocognitive late sequelae, vascular defaomst
neuroendocrine deficiencies and secondary tumaoage follow up by different specialities such as
endocrinologists and psychologists is crucial.

Key words: brain irradiation, late effects, follow up

Posledice zdravljenja mozganskih tumorjev v otrosiv mladosti so lahko obsezne. VKiyjejo
neurkognitivhe, nevroendokrine, cerbrovaskularngemtice ter sekundarne tumorje.
Nevroendokrine posledice zdravljenja mozganskihadijev se pojavijo pri obsevalnih dozah nad 40 Gy.
Prizadeta je lahko celotna nevroendokrina os odtaipamusa do perifernih Zlez z notanjim tdajem.
Tako lahko opazimo zmanjSano izémje rastnega hormona, kot kot hromonov sfano& iz hipotalmusa.
Posledéno lahko pride do hipotiroidizm, hipohonadizma, ufisience nadled¥ne Zleze in diabetesa
insipidusa. Pri bolnikih, ki so bili obsevani, zdranozganskih tumorjev, je bistveno redno in dosted
spremljanje pri endokrinologu ter testiranje vsedi, avkljuéno z reproduktivnimi zmozZnostmi, saj
kumulativna incidence nevroendokrinih zapletovtznaraga (Slikal).
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Slika 1: Komulativna incidenca nevroendokrinih zapletov z leti (Avtor: Lorna Zadravec-Zaletel)

Pri spremljanju nevrokognitvnih zapletov obsevgajdistvena obsevalna tehnikagmaobsevanja in
doza. Raziskave kjer so primerjali obsevanje sifgkomi in protonskimi Zarki, dodelijo bistvenod/ck
obsevanju s fotoni, 1,5 &ke vs. 5,8 v prid fotonov. Tako kot izbira zarkge,pomemben tudi obsevalni
volumen in prepisana doza, ki morata Biin nizja.
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Ob neposrednih dinkih obsevanja na nevrokognitivno delovanje se gstg pojavijo tudi
cerebrovaskularni dinki, ki lahko preko okvare drobnega Zilja vplivajadi na posled¢no slabSo
nevrokognitivno delovanje.

Pojavljajo se vaskulopatije drobnih arterij in @€ ki so ozngene kot neaterosklerotie spremembe
intrakranialnih arterij (Moya, Moya bolezen). PoMgya Moya sprememb, nastajajo Se kavernomi, venske
malfromacije in punktiformne krvavitve. Pri bolnlikipo obsevanju glave pa se pé&adudi verjetnost
nastanka mozganske kapi. Tisti bolniki, ki so drejec kot 50Gy na tumor in so preziveli &&ot 30 let
od zakljuitka obsevanja, imajo 15% g&je tveganje za nastanek mozganske kapi kot stargstmerljiva
populacija.

Posledice obsevanja glave pa so lahko poleg Zeampismanj obsezne in zajemajo izgubo sluha,
pleSavost (alopecijo) ter depresijo in druge motagvovanja.

Obsevalne doze viSje od 40 Gy lahko povgoonaglusnost, predvsem pri visjih frekvencah. @ &lot
pri zmanjSevanju nevrokognitivnih zapletov, so setqni izkazali za boljSo izbiro tudi pri pregevanju
naglusnosti (16% protoni vs 24% fotoni). Pri otaivkosti je pomembna tudi kombinacija z ototéksi
kemoterapijo (cisplatin).

Alopecija se nam v Kligni praksi dostikrat zdi manj pomembna posledicavziginja v primerjavi z
zgoraj predstavljenimi, vendar lahko pagdrajne psiholosSke posledice tako pri Zenskamiaikih. Doza
pri kateri se alopecija pojavi je ocenjena na 5@§0ob séasni kemoterapiji pa 40Gy.

Po obsevanju glave so tudi pogosti sekundarni tjimuajpogostejSi je meningeom, sledijo gliomi
visokega gradusa. Skoraj 8% bolnikov ima 30 lebpsevanju glave sekundarne tumorje. Kot pri vseh
posledicah obsevanja je bistvena viSina doze iewa@isega volumna.
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Vpliv onkolaskega zdravijenja na nevrokognitivno funkcioniranje
The inpact of oncdlogical treatment on neurocognitive functioning
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| zvlecek

Mozganski tumorji so povezani z razlimi tezavami v kognitivnem funkcioniranju, ki sa\isni od
dejavnikov bolezni, zdravljenja, pa tudi od osebd#gjavnikov bolnika. Kognitivho funkcioniranje ne |
manifestacija bolezni, gga je tudi en od progno&tih dejavnikov. Zato je ocenjevanje le-tega pomembn
ne le v raziskavah, paa tudi pri celostni obravnavi bolnikov z mozganskumorji.

Kljuéne besede: mozganski tumor, kognicija, ocenjevanje kognitigadéunkcioniranja

Abstract

Brain tumors are associated with various problemsognitive functioning, which depend on the fastor
of the disease, the treatment, as well as on tls®pal factors of the patient. Cognitive functiania not only
a manifestation of the disease, but also one optbgnostic factors. Therefore, its assessmempoitant
not only in research, but also in the comprehenseament of patients with brain tumors.
Klju¢ne beside: mozganski tumor, kognicija, ocenjevaagnitivhega funkcioniranja

Key words: brain tumor, cognition, assessment of cognitivecfioning

1. Uvad

Mozganski tumorji so zelo heterogena skupina bojezkatero se bolniki spoprijemajo v vseh staribstn
skupinah, s seboj pa prinasajo tudi zelo &a#limoznosti izhoda bolezni, ki so tesno povezas®gnjo
malignosti. Kadarkoli bolezen ali poSkodbe vplivagp mozgane, se odpira vprasanje, kako se bo &zaldr
na njihovem delovanju, med drugim tudi na pa@glskognitivnega funkcioniranja.

2. Dglavniki, ki vplivajo na kognitivno funkcioniranje

V prvi vrsti na kognicijo vplivajo dejavniki bolezrkot so lokalizacija in volumen tumorja. ¥éezav je
pri bolezni visjih gradusov, predvsem zaradi bdijzhe rasti tumorja, ki infiltrira v okolna tkiva.

Zdravljenje je mozganskih tumorjev je multimodalmato se posledice operacij (raziskave govorijoid p
manjSim ostankom bolezni ter posegom v budnemstappsledice kemoterapij ter radioterapije medgeb
prepletajo. Dodatno na kognicijo vplivajo epilepsin antiepileptiki, ki ju povezujejo predvsem zzamo
hitrostjo procesiranja, tezave s pozornostjo indirimi funkcijami, ter kortikosteroidi, kjer opigejo tako
vpliv na izboljSanje kognicije preko zmanjSanja lolema edema, kot poslabSanje na pgdroznizene
pozornosti, koncentracije in spomina.

Prav tako pa so pomembni dejavniki bolnika — stagmsmarna intekelektualna opremljenost, na katero
(ob pomembni meri previdnosti) sklepamo na podidgsezene izobrazbe, ter motnje razpolozenja, ki
pomembno znizujejo pozornost in koncentracijo.

3. Kognitivno funkcioniranje pri bolnikih stumorji gradusa lll in 1V

Raziskave so pokazale, da so kognitivni deficiqtni Ze ob postavitvi diagnoze; in sicer karGdi— 84
% bolnikov; najpogosteje se kazejo na paéghospomina, izvrSilnih funkcij, hitrosti psihomaiénega
procesiranja, kot tudi pozornosti in jezika.

Izsledki glede dinamike izrazenosti oSkodovanostioperaciji so raztni; nekatere Studije kaZejo, da
spremembe vztrajajo, nekatere razkrivajo deterigracpo nekaterih se tezave izboljSujejo. Del
nekonsistentnosti izsledkov gre lahko n&ura metodolosSkih tezav — numerusi v Studijah so majh
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onemogdajo natatinejSo statistino analito, primerljivost otezujejo tudi razhi uporabljeni nevropsiholoski
testi. Dolgor@nih Studij kognitivnega prezivetja teh bolnikovk slabem srednjem prezivetju teh bolnikov -
ni.

Kognitivho funckioniranje pa ni le manifestacijalémi, p& je tudi pomemben progno&tin dejavnik.
Prvim ugotovitvam, da kognitivni upad predhodi @d§ko dokazanemu napredovanju bolezni, so sledile
Studije, ki so potrdile prognosho vrednost verbalnega spomina, izvrsilnih funkmjzornosti.

Po letu 2012 novoodkrite genetske mutacije, medirgta obetavni IDH1 mutacija ter MGMT metilacija,
pomembno doléajo prognozo zdravljenja. IDH1 pa ni le pomembergposténi dejavnik, pa pa je povezan
tudi z boljSim kognitivnim funkcioniranjem na podjit izvrSilnih funkcij, hitrosti procesiranja, vealnega
spomina. Somatske mutacije so pomembne do te mi@reo od leta 2016 vkifene v nadgradnjo do sedaj
veljavne klasifikacije bolezni. 1z dosedanje dinkenizsledkov raziskav lahko upr&eno préakujemo, da
bodo tudi vhaprej pridobivale in imele pomembnogdgri n&rtovanju zdravljenja bolnikov.

4. Ocenjevanje kognitivnega funkcioniranja

V klini¢ni praksi so smiselni kratki, validirani testi zaemo kognitivnega funckioniranja. Samoocena
bolnikov se ni izkazala kot uporabna; samoocen& dd 10 zelo Sibko korelira le z neposrednim peridin;
tudi drugi samoocenjevalni vprasalniki so pokarakiadostno povezanost subjektivne in objektivha®té
Studijah se pogosto uporablja ocena stanja zmagljivle-ta sicer ne poda ocene na pdéprdkognicije,
nanasa se predvsem nadig stanje zmogljivosti. Sibka stran teh mer je aiskladnost med ocenjevalci,
vpliv starosti ter slaba diferenciacija pri viSjiiednostih. V Studijah se pogosto uporabljata Keatest
spoznavnih sposobnosti ali Montrealska lestvicazspenih sposobnosti, ki v osnovi nista bili izdelara
ocenjevanje bolnikov z mozganskimi tumorji, izsledélidacij pa so nekonsistentni — nekatere Stusiger
pokazejo ustrezno veljavnost in zanesljivost, impg slabSe merske karakteristike kot kratki usmerje
nevropsiholoski testi.

Bolniki z nizkomalignimi tumorji izkazujejo manj kmitivnih deficitov, ki pa so lahko pomemben
oteZevalni dejavnik pri procesu ¥emja na delovno mesto ali v izobrazevalni proceszgavljenju.
NevropsiholoSka ocena kognitivnega funkcioniraafakb pommbno pripomore k boljSemu spoprijemanje z
aktualnimi zivljenjskimi situacijami po zdravljenju

5. Zakljuéek
Kognitivni deficiti so ob zdravljenju mozganskihntojrev pogosti. Povezani so tudi s slabSo kakowostj

Zivljenja ter globljo duSevno stisko, tako pri bigih, kot pri njihovih svojcih. Zato je v celostobravnavi
bolnikov z rakom pomembno, da jih prepoznamo tdr @igtrezno obravnavamo.
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KLJUC ZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU J

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim
(neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov,
starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju IIB, IIC ali Ill, in sicer po popolni kirurski odstranitvi;
metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki
imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK;
lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo
PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi
tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi
tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali
neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih
celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v
postev kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri
odraslih, predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno
oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢cnega raka glave in vratu (HNSCC) pri
odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala
med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po
nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z
MSI-H (microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v
naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka;
zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem
zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri
odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala
med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah,
in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom
zelodca, tankega ¢revesa ali Zol¢nika in Zol¢nih vodov, pri katerih je bolezen napredovala med ali po
vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatocelicnega raka glave in vratu pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri
odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v
kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno
adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno
napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z
visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje
lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za
metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali
ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso
kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali
brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka
materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1.
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih
zmelanomom, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran
z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z
intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja,
Ce je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora
zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki
neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200
mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje
definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na
3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA
kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v
presledkih Sest tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje
z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati,

odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti
zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let,
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev
odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila
KEYTRUDA ni prlporocljivo Zaobvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA
zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnlh znaulnostl zdraV|Ia Kontramdlkaclje
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. P il,
previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih u¢inkov: Imunsko pogo jeni_nezeleni utinki
(pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri
bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s
hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med
zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe
pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po
zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma
na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije
oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo
pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za
zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so
porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo.
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj
zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot
antiemeti¢no profilakso in/ali za ublaZitev nezelenih u¢inkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih $tudijah ocenili pri
7.631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200
mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani cas
opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki
zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina
porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje.
Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane
reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za
adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri
metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem
zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost
pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 3.123 bolnikih z
razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2
mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (55 %), navzea (54 %), utrujenost (38 %),
nevtropenija (36 %), zaprtost (35 %), alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 %) in zmanjsanje
apetita (27 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih zNSCLC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, pri
bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s
kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s
TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 77 % in pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 75 %. Varnost pembrolizumaba v
kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom
pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC,
ki so v klini¢nih studijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno.V teh populacijah bolnikov
so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %),
utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %),
zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bole¢ine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %),
sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25
%), misicno-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih ucinkov od 3. do 5.
stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih
ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in
med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe
pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne
komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in
izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozems
e MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,
tel: +386 1/520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, 11/2022; SI-KEY-00492  EXP: 11/2024
Samo za strokovno javnost.
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

YERVOY 5 mglml kommm za raztopino za infundi Pred predp v, prosimo, preerie celo anze!ek glavnih znam\nnsu dravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: 1 m koncentrata vsebuje S mg fpiimumaba, Zdravo je na vl v 10-mi vili (50 mg pilimumaba) ai 40-m viali (200 mg pilimumaba). INDIKACIE: v
i melanoma pri odraslih in mladostrikin, starn > 12 et, v raenje ali melanoma pri odrasih; za prvo linio zdravijenja odrasth z napredovalim rcinomon ledicnih celic (RCC) s e ugodnim ali labim prognasticnim

obetom; 2 prvo hnun znmuema adraslih 2 neoperabilnim malignim mezoteliomom plvre (MPM) a 2dravleje ol 2 akom debelegacrevess in danke (R0)s pamamkuw.m pnpraanmEm neujemanja (dMMR) ali 2 visoko stoprjo mikiosatelitne nestabilnosti (MSI-H) po predhodni kembiirani kemoterapiji na osnovi fluoropirimiding, za prve lnijo zdravljena odraslh z neoperabilnim,
im al enim karcinomom poialnika 2 ekspresio PD-L tumorskih celic > 1%; v kombi in 2 cilkloma ije na osnovi platine za prvo linjo zdravlenja metastatskega nedrobnocelicnega pljucnega raka (NSCLC) pi odrasii s tumorji brez senczitizacske mutacile EGFR al translokacie ALK.

ODMERJANJE 'IN NACIN UPORABE: Zdravlenje mora uvestiin nadirat zdravnik specialist 2 zkusnjai pri zdravenju aka. Ce je pmvehno mora izbira bolnika 7 dravijenje z zdravlom Yervoy temelti na ekspresij PD-L1 tumoria,kar e treba potrditi 7 validiranim testom. Odmeranie: Yervoy v monoterapij: Melanom: indukcisko zdiavlenje: 3 me kg ipimumaba v obliki 30-min. i
infuzje/3 tedne (4 odmerki) (bolniki morajo glede na prenasanje zdravila prejtivse 4 odmerke, ne glede na pojav novih lezi airazrast abstajecih; vrednotene odziva tumorja je treba f2vestiSele po zakijucenem indukcijske zdravlenju). Yervoy + nivolumab; Melarom: Faza kombiniranega zcravienja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 me kg pilmumaba v obli 30-min.iv. infuzje v kombinacii 2
1mg/kg nivolumaba v obliki 30-min. . infuzfe. Faza zdravljenja  nivolumabom v monoterapiji: 240 me 2 tednav obliki 30-min. i. infuzie (pri odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie) ali 480 me/4 tedne v oblki 60-min. . infuzie (prvi odmerek nivolumaba 6 tecnov po zadjem odmerku kombinacie). RCCin CRC s dMMR i 2 MSI-+: Faza kombiniranega zdravlenja
(vsake 3 tedne, 4 odmerki): 1 mg/kg pilimumaba v obli 30-min.iv. infuzije v kombinacii s 3 me kg nivolumaba v obilki 30-min. i infuzie. Faza zdravljeja 2 nivolumabom v monoterapi 240 me/2 tedna v obliki 30-mmin. . infuzie (prvi odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie) ali 480 mey4 tedne v oblii 60-min. iv. infuzije (fe pri RCC) (prv odmerek nivolumaba
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacie). MPM:  me/kg iplmumaba v obliki 30-min. i. infuze/6 tednov v kombinacij s 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. i infuzie/3 tedne. Pri bolnikih brez napredovanja bolezni zdravljenje taja do 24 mesecev. Plostatocelni korcinom pozirlnika: 1mg/kg piimumaba v obli 30-min.iv. nfuzije/6 tednov v kombinacij s 3 me/kg nivolumaba/2 tedna
li 360 mg nivolumaba/3 tedne v obliki 30-min. . infuze, Zdravlenie e priporocljivo doklr bolezen ne napreduje, se ne pojavijo esprefenlv toksicni utink alf o 24 mesecev pr bolnkih brez bolezni, ervoy + nivolumab + kemoterapiia: NSCLC: 1 mg/ kg piimumaba v oblii 30-min. iv. ifuzje/ 6 tednov v kombinaci s 360 mg nivolumaba v obliki 30-min, . infuzie/3 tedne in
kemoterapijo na osnovi platine/3 tedne. Po dokoncanju 2 clov kemoterapie se zdravijnje nadaijuje 2 1me ke ipilmumaba i./6 tednov v kambinacii s 360 mg nivolumaba/3 tedne. Zdravlenje je priporoijvo, dokler bolezen ne napredue, se ne pojavio nesprejemijuitoksicniutinki ali o 24 mesecev pri bolnikh brez napredovana bolezni.Tajanje zdravlenja: Dokler e prisotna Kinicna korist
orioma dokler bolnik zdravlenje prenaa (in najdaliéas zdravlenja, e e le-a pi md\ka[m posebe] naveden). Porocal so o atipiénih odzvih (npr. prehodno puve[ame velikosti tumorja ai pojav mansih novih sprememb na zacetku zdravljenja v prvih nekaj mesecih, nato pa je sledilo zmanj3anje tumaia). Pri kiicno stabilih bolnikih 2 znaki napredovanja bolezn na zatetku zdravljenja, je

adravlenje 2 zdravilom Yervoy v kombinacij dokler e potrdi, Pred uvedbo zdravljeia i pred apl a zdravilaYervoy e jeerin Sitice. Med zdavlenjem 2 2craviom Yervoyj treba otednotii ateri kol znak al smptom imunsko pogojrih nezelenih uéinkov, vjucno
disko i oltsom, Tajnoukiite dhofenj i 0t zonje oomerkov: V primer pojava imunsko pogofenih nezelnihutinkov bo mordateba zacza ocmerek a Yeruoy 730 ukinit i uvest dravlee 7 isokimi odmerkisstemskin kortosteridov. Pri posameznih balnikin bo morda potrebo Se dodatno imunosupresivno zdavlene. Poveéanje al zmarjganje ocmerka ni priporodivo. Na
osnovivamostiin prenasanja zdravila wipasreanen boliku bo morda potrebno odmerek aiiciat 2 zmikom alf draven Glede Smernic 2a ali zadrzanje odmerka in Smernic 23 ukrepanje v primeru pojava imunsko pogajenih nezelenif utnkov glejte celoten SmPC. Pri uporabi zdravila Yervoy v kombinaci  nivolumabom Jetmhavpnmemzadrzanjaaphkatue
enega zdravla, zadizati tudi aplikacjo drugega zdravila. Ce se po je.je reba jevati na osnovi bolniku. Pediatrc jo: dravila Yervoy v monoterapii e pr otroch < 12 let e sme uporablati Varost in tinkovitost zdravila Yervoy v kombinacii i priotrocih < 18let ista bl dokazani. Prporofilgled

i mogote podat. Staref O azlkah v vammost i uinkovitost med bolik 2 65 et n bolik < 65 et iso porocal P bolikih > 7 et 2 RCC, dravleih v prv i, na voj premalo podatov, 2ato 22kjutkov zato populacio i mogoce navesti,Pi e skupin bk cimerkanitreba posebe prlgaiati. Ovor ecic et Pri ol 2 blago do zmerno okaro ledic i  biago okvaro jeter
odmera i teba poseb piagaat. ri bolikin, ki imajo pred zacetom zdravle wedrosti aminotransferaze > 5 x NV ali biirubina > 3x 2NV treba Yervoy uporabifat previdno.Natin uporabe:Le 2 . uporab. Zdraljetreba aph[lrallvnbhkl 30-min. i, infuzie. Yervoy se lahko daje . brez predhadnega redcenja a pase ga predhodno razredt 2 0.9-% raztopino natrjevega Korida za
injciranje ali 5-% raztopino glukoze za njicrane do koncentracije med 1in 4 mg/iml. Zdravila Yer obliki htre . al bolus injekcje. Pri uporabi zdravila v kombinacij z i ali v kombinaij z i joje treba najprej aplicrati ivolumab, sldi aplikacija zdrala ervoy, nato pa Se kemoterapija na ti dan (ceje primerno). ri infundiranju vsakega
el o treba uporabiti hugo nfuzisko wedko i fiter KONTRAINDIKACIE: Preabutvcstna ucinkovinoal keter ko pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: o b e me ndevilo serie uporabijneg dravl. Vednotene statusa PD-LL: Pomembno e, dase uporab dobrovalidirano i obustno metodologo. aimumal
+ nivoluma: Pred zacetkom zdravijenja preberite tudi SmPC drugih zdravil, i se ih uporablja v kombinacij Vecina imunsko pogojerih nezelenih utinkov se je zboljala a izzvenela 2 ustreznim zdravijenjem, vljuéno 2 uvedbo kortikosteroidov, in prilagoditvami zdravlenja. Pr uporabi nivolumaba v kombinac 2 pilimumabom je bila pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov vedja kot pri
uporabi nivolumaba v monoterapji. Pri kombiniranem zdravljenju so porocali o nezelenih ucinkih za srce i pljuca, vkjutno s pjucno embolijo. Bolnike Je treba kontinuirano nadzirati glede pojava nezelenih ucinkov za sice in pluca, pa tud glede kinicni znakov, simptomov in aboratorijskih nepravilnosti,ki kazejo na motnje elektrolitov in dehidracio, pred uvedbo zdravlenja in perodicno med
advauljenjem. V primeru pojava Zivljenje ogrozajoci ali ponovitve hudi nezelerin ucinkov za sce n pljua je treba zdravljene v kombinaci ukinit. Bolnike e treba neprestana nadzirati (Se vsaj do 5 mesecev po aplikacii zadnjega admerka), sa se nezeleni ucinki ipiimumaba v kombinaci 2 nivolumabom lahko pojavio kadarkoli med zdravlenjem ai po ukinitvi zdravlenja. Imunsko gogojeni
neeleni uéinki pilmumabje povezan 2 wnetnimi nezelenimi ucinki, ki so posledica povecane aliprekomerne imunske aktivnosti (imunsko pogajeni nezeleni uéinki. Imunsko pogojen nezelen wtinki ki so lahka resni li zvjenjsko nevarm, ahko prizadenejo prebavia, etra, koo, Zivievje, endokrine Zleze ali druge organske sisteme. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov s je pojavla med
indukcskim obdobjem e, venda a s 0 pojawporocai i ve mesecev o porei zadega merkapfmumabe. esene ugotoicrugatne etoloie.je eba iso,pogoteeadane lata, kv bat,avane vidhost tstou deloana et kot 2usa n endoknpateoxnavat ot ntne  overan o plimumata Zeodje o nusteznouepare

stanujnaza apetov.V primeru hucihimunsko pogojerih nezelnih ucinkow bo morda potebro zdravlenje 2 isokimiadmer sistemsiin kortkosteroido 2l brez socasnega dodatega zdravfenja 2 i pecifcnih smeric 22 uepanje v primeru a v monoterapij
aliv i SmPC.V imunsko jetreba zusteznimi njihov vzrok oziroma je tebs zcra Ilmw i al Kombinacii 2 d Cese za zdravljenje
nezelenega iinka, ki se pojai kot posledica dravleniz, dravlenie e reba po izbolanju uvestivsaj T-mesecno postopno zmanjSevanje odmerka, i hitrem zmanjs merka 53 ali ponovi t je Kjub uporabi ida poslabsa al ne zbolja, Jeﬂeha dodatno uvestise nekortikasteroidno

imunosupresivno zdravlenje. Dokler bolnik prejema imunosupresivne odmerke kortikosteroido ali drugih zdravil za zaviranje imunske odzivnosti, e zdravljenje ipiimumabom v kombinacij 2 nivolumabom ne sme nadaljevati. Pr nmmkm ki se zdravijo 2 zdravil za zaviranje imunske odzivnost, j treba profilaktiéno uporabijati antibiotike za prepreéevarje oportunistinih okuzb. Ce se kateri koli
resniimunsko pogojei neelniucinlc ponovi,aipojauiKate kol esni imunsko pogajeni nezelen utinek, i ogrozi e, treba 2craienje 2 piimumaborm v kombinac 2 ivolumabom trajno kit munsko pogojeni nedeleniutinki v prebilh: plimumab v monoteraij Uoraba pilmumaba j povezana s pjavom rerifimunsko pogojerih nedeleiutinkov v prebavlh. Poocal o 0
smrtrih primerih zaradi perforacije v prebavilin. Bolnike je treba pojava 2nakov in simptomov v prebauil, ki bi ahko kazaina pojay munsko pogojenee koltis i perfma(uevprebawhh Kinien siia ahko vjutuje disko, pogostefe odvajanje blata, blecine v trebuhu anhemamhezunspuwsanutelesnutempevamm al brez. V Kiiniénih preskusanjih je bilimunsko pogojeni kolitis
povezan 2 znaki vnetja sluznice 2 razjedami ali brez ter 2 nfitracijo 2 imfocit in nevtrofilci.Pri bolnikih 2 imunsko pogojenim kolitisom, odpornim na zdraljenje s 5o se pojavil primeri 0b pojavu driske al kolitisaje  da se zKljucijo okuzba al drugi vzroki. Bolnike je treba ovrednotiti lede znakov
perforac  prebaviha peitnitisa, Imursko pogojen ol nimumab + nivolumabs Bolnke e treba nadziratiglede pojava cfise in dodatrin sm\mumuv Kolitisa (npr. boleina v trebuh in sluz/kri v blatu). (it je treba okuzbe in varoke, povezane z boleznijo. /munskupﬂga/empnevmamns plhmumah+nlvulumah Bolnike Jeltha nanzuaugledepmava anakov i simptomov pluenice
(npr.radiografske spremembe, dispeja in hipoksija). Izkfjuitije treba okuzbe n varoke, povezane z boleznijo. Imunsk jetra: Ipilimumab v monoterapiji: Uporaba ipilimumaba e bila povezana s pojavom resnih imunsko pogajenih hepatotoksicnih utinkov. Poroali so o odpovedi jeter,
aminotransferaz in bilirubina. Biopsija jeter pri bolnikih z imunsko pogojeno hepatotoksicnostjo je pokazala znake akutnega vnetja (nevtrofilce, hmfume in makrofage). Ipilimumab + nivolumab: Bolnike je treba nadzirati glede pojava znakov in simptomov hepatitisa (npr. zvisanje vrednosti aminotransferaz in skupnega bilirubina) \zkhu(m je treba okuzbe in vzmke povezane z boleznijo. Imunsko
‘pogojeni nezeleni uginki na kozo: Pri bolnikih z resrimi al s smrtno nevarnimi koznimi nezelenimi uéinki pri predhodnem zdravijenju raka z drugimi zdravili za imunsko stimulacijo je treba moznost uporabe ipilimumaba v monoterapijiali v kombinacij z nivolumabom previdno preteftati.Iplimumab v monoterapiji: Uporaba ipiimumaba je bila povezana s pojavom resnif nezelenih utinkov na kozo,
ki bi ahko biliimunsko pogojeni. Porocaliso o redkih primerih TEN (vkljuéno s SIS), v nekaterih primerih s smrtnimi izidom. Porocali so tudi o redkif primerih reakcije na zdravilo z eozinofija in sistemskimi simptomi (DRESS). DRESS lahko dolgo ostane prikit in se pojavi Sele dva do osem tednov po izpostavijenosti zdravilu. Z ipiimumabom povzroen izpustaj in stbenje sta bila v glavnem blaga
ali zmema i ta s odzvala  simptomatsko zdravleje. pimumab + nvolumaby Porocaiso o huden zpuscaju n  ediih primerin 1S n TEN,nekater o i 5o se koneli smrtnim iidom. Imnko pogojni neseleni utinki no e plmumab  monoterapif Uporaba ipimumaba je povezana s pojavor resnih imunsko pogojrif nezeleifucinkov n zveeve.Porocaiso 0 pojavu Guilan-
Barrjevegasindroma, ijebil usoden, te o ojavu simptomov, podobnih miasteni gravs. Pri bolikh e lako prisotna misicna oslabelost pojavipa e ahk al senzoricna nevropatijo, ki trajajo vec kot 4 d, e treba ovrednotitin izkjuciti nevnetne vzroke, kot so napredovanje bolezni, okuzbe, metabolnisindrom
in socasno uporabliena zdravila. Znake napredovale motoricne nevropatie je treba obravnavati kot imunsko pogojene in ustrezno zdravit. Imunsko pogojeni nefiis in okvara delovanya ledvi: Ipiimumab + nivolumab: Bolnike j treba nadzirati glede pojava znakov in simptomov efritisa al okvare delovanja ledvic. zKljuéit je treba vzroke, povezane z boleznio. Imunsko pogojens endokrinopatiia:
Ipilimumab v monoterapij pilimumab lahko povzroi vnetje organov endokrinega sistema, ki se kazejo kot hipofiziis, hipopituitarize, insuficienca nadledviéne #leze, hipotiroidizem, sladkorna bolezen tipa 11in diabetiéna ketoacidoza. Bolriki imajo lahko nespecificne simptome, kilahko spominjajo na druge varoke, kot o zasevki v mozganih ali osnovna bolezen. Najpogostejsa kiniéna sika
wljucuje gavobol inutrjenost. Simptomi lahko vjucuiefo tudi motnje v vidnem pol, vedenske spremembe, motrje eletrolitov in hipotenii.Pri boliku e kot varok simptomov teba ki acrenalno krizo. Blni e treba ovredatiigede prisotnosti sepse al o Ce o prisotni znaki insufcence nadledvicn leze, vendar pa bolnik i v agrenaln iz, e treba razmisit o nadalnn

preiskavah, kfuéno 2 aboratoriskimi i licvnimi.Ipiimumab + nvolumaby Porocal so o hucih wKljuno s i insficinc nadleccin ez ko s sekundnoaencorticln nsufenca).neemiofe (oo Hpopittarzma),dabetesominisetcn ketoaidoo. Bk e e it gedepoe i ncko n
(ob uvedsizcraen, peioiéno med zcralenjem i kot e ndicrano na osnovi Kininegapregeda). Pri bolnikih s ahko pojaio utrujenost lavobol, spremembe dusevnega stanja, boleina v trebuhu, neobiczing jpotenzja al i, i lahko sp na druge vzroke, kot so zaseki

wmotgnih l asnovra bolezen. (e s neugotovi g eiologie e treba ke in Smptome endokiiopati obravnavati kot imunsko pogjene. nfuzisk eskciz: pimumat v movoterapi 2 v kombinci 7 iolumzbom:  prmens pojava huce 3 vl ogrozaoce itk e e teba mmnmyame prekint n uvest ustrezno zivlenje, D imunsko pogojent nezeen ik
Inmumab v monoterapii Poroéal 50 0 nasldrih, domneuno munsko pogojerin nezelenih ucinih:ueetis, eozinofil, 2vanju viednost paze i glomerlonefriisu, ter o itis,hemolién anemi, 2vganjuvrednost amilze,odovedi ve€ organov n pluenic o prmern Vogt-Koyanagi-Haradovega sindroma,seroznega odstopa mreice nneinfektinega cstisa, Pr boniki, ki o mel 2

imumabom povezana ocesna vnetja, o porocali o prehod izgubi vida. Zdravlenje 2 pilimumabom lahko povea tveganje za zavritev pri prejemnikin presadkov cvrstih organov. Pi teh bolniki je treba pretehtati koist zdravlenja z pilimumabom in tveganje za morebitno zavritey organa. Iiimumab v monoterapi al v kombinaci 2 zaviralcem POT ali PD-LL; Opazili so hemofagocitno
limfohistocitozo (HLH). r zavlenjuj ptrebna previdnos. nfmumab + nivolumabom: 0 nasledrii imunsko pogojerih nezeleni utinkih 5o porocalpi manj kot 1% bolkov: pnikeatis uveitis, demielnizacia, avtoimunska neropatia (vljuéno s parezo obraznega in abducentega Zivca), uilain-Barejv sincrom, miastena gravis,miastenifki sindrom, asepicn meningis, encefafis
qastits, sarkoidoza, duodeniti, miozits, miokarditls jolza. Po prihodu zdravla na rg 5o porotali o primerin Vogt-K seroznega Pri bolnikin, ki 5o imel ocesna netj, so poroéali  prehod zgubivida.V primeru suma na pajay imunsko pogojenh nieleni uéinkov e teba 2 usrezni
preiskavami potrditinjihov vzrok ozitoma izkjucit druge mozne vzroke. Porocali so o primerih toksinosti za misice (miozitis, i za),nekater od njh i izidom. Bolnike s srcnimi al srcno pluénimi simptormi e treba ovrednotit glede moznega miokarditsa adravljenja zgor3] innadaljevanju
2dravljenja 2 piimumabom v primeru njihovega pojava glete celoten SPC. Za bolezen specifén previdnostai ulrept: Clejte celoten SmPC glede stanja bolnikov pri posamezni indikaci, ki so jih i Kiicnih preskusan) iz l pri katerih so potrebii za bolezen specifii previdnostni krepl. Pri teh skupinah bolnikov e potrebna posebna previdnost. Boniki z avtoimunsko boleznig: plimumab
lahko povarati poslabanje osnovne bolezni ali poveca tveganje za zavinitev presadka. Pri bolnikih s hudimi aktivnim avtaimunskimi boleznim, Ker bi nadaljnjaimunska aktvaciia lahko ogrozia zivjenje bolnika, se je uporabi ipiimumaba treba izogibat. Pri drugih bolnikih s prehodno avtoimunsko boleznio pa e piimumab treba uporablatiprevidno, po kb presaji mozni tveganj in koristi
privsake bk posebe. Yervoy sebuie natr, Sotasna uporaba 2 vemurafenibom i priporoliva. ri uporabipilmumaba o predhodn uporabi vemuraferia e potrebn previcost. Nosetnos ndojeie: Zdrala Yervoy e uporablt prinosetnicah n pr Zenskah v o dobi, ki neuporablao uinkovite kontrateptl]e fozen v pimeru ko Kinica orstotehta moanotegane. Ol s
etrebamed crajenja 2 zdravlom Yervoy pri emer o treba pretehtaiprechosti dojenja 3 otroka nprechosti2dravlenja 2a mater Bolikom e treba svetovati previdhost rivozn n upravianju stoje, doklrse i INTERAKCIJE: monoklonsko
proitelo, i s nepresnavla 2 encim tokroma PASD (CY) i ugimipresnovnim enci. Uporabi stk korthosteridos v zhodistu,pred ztetkom calea 2 pimumabom, s e tea izogivt, Sstemske kortkosterade indhug imurospresh 26wt a s ako uprabla po zatetk 2davlnia 2 gimumabom 22 v munsko pogenh nezleih uinkov. P uporabi
antikoagulantov se poveta tvegane za pojav gastraintestinalne kvavitve. Bolnike, ki potrebujefo socasno zdravlenje 2 antikoagulanti je treba skibno nadziati. NEZELENI UEINKI: Za celotne informacie o nezelenih utinkih, prosim, glete celoten SmPC. V nadaljevanju so navedeni Povzetki vamostrega profil (najpogostefs (2 10 %) nezeleni ucink). fpilimumab: Uporab ipiiimumaba e
bila najpogosteje povezana s pojavom nezelenih utinkov zaradi povegane a prekomerne imunske aktvnosti. Vecina teh nezelenih ucinkov, vkjuéno  resnimi nezelenimi ucink, je minila po uvedbi ustreznega zdravlenja aliprekinitvi zdravljena 2 pilimumabom. Poroal o: driski zpuscaju, stbenju, utrujenost,slabosti, bruhanju, zmanjSanju apetita in bolecinah v trebuhy. Vetinoma so bl blag] do
Zmenni. Zaradi pojava nezeleri ucinkov je bilo zdravlenje  pilimumabom prekinjenc pri 10 % bolnikov. pilimumab + nivolumab: Melanorm: zpuStal, utrjenost, driska, stbenje, navzea, zvisana telesna temperatura, zmanjsanje apetita, ipotiridize, kolitis, ruharje, artralgia, boleina v trebuhu, glavobol in dispneja. RLC in dMMR lf MSI-H CRC: utrenast, driska, migicno-skeletna bolecina,
izpustaj, sbenje, navzea, kasel, i3ana telesna temperatura, bolecina v trebuhy, artralgia, 2manjsanje apetita, okuzba zgomiih dihal, bruhane, glavobol, ispneja, hipotiridizem, zaprtje,edem (vkljucno s perifernim edemorm), omotica, hipertiroidizem, suha koza in hipertenzia. OSCC in MPM: utrjenost, izpustaj,diska, navzes, visana telesna temperatra, zmanj3anje apetita, zapiie, miicno-
keletna bolecina, sbenie, hipotiroidizem in plutnica. liimumab + nivolumab + kemoterapjo: utrujenost, navzea,izpuscal, riska, srbenje, zmanj3anje apefita, hipotiridizem in bruhane. Pi mladostnidh > 12 et niso porotal o novih nezelenih ucinkih zdravila. Pi bolnikih 75 let 2 MPM so opazii vetj delez resnih nezelenih ucinkov n delez prekinitev zdravlenja kot v populacii vseh bolnkov,
Ki 50 s zdravil 2 pilimumabom v kombinacii 2 nivolumabom.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinldh zdravila po i tveganj zdravila. Od zahteva, da Kol d adravilana) i lovenije ipomotke, Sektor za Nacionali

center za jlanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubijana, Tek e (u)x 2000500, Faks: +385 (uhs 2000510, postach i, spletna stran:

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bistol Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, ubln 5, D15 T867, iska. NACIN IN REZIM [ZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): maj 2022

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundi i Pred adravila, prosim, preberie celoten Povzetek glavnih znacinosti zdravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: En ml koncentrata vsebue 10 mg nivolumaba. Zdravilo e na vojo v vili s 4 m koncentrata (40 mg nivolumaba), 10 mi kencentrata (100 mg rivolumaba) ali 24 mi

koncentrata (240 mg nivolumaba). INDIKACIJE: Pri odraslin: v jiali v iji z ipili 2a zdravijenje 33l melanoma; v i 22 advantn o meknoma s o 25 i bengvke, a2 metastatso e po popl Kk ostri, 2 ttaverie okao rpredocloaai

Mmetastatskega nedrobnocelicnega plucnega raka (NSCLC) po predhodni kemoterapi, it celic (RCC) dravienju, ponovi Klasicnega Hodgkinovega imfoma (cHL) po avtalogn presadit maticih celic (ASCT) in zdravljnju 2 edotinor, ponov] nega i

(SCCHN) i bl pri ot bolezen naprecdola med sl i poziavenj a osnovi pltine oo nepredovlegnespralinega metasttsegautejteg Krciramaponespenem e v, e viucerdlo platin, 2 advantno v i invaznegatejstegs krnoma 1M\UU 2ekspresijo PD-L tumorskih celc > 1%, pi aterih obstaja

velko tegane i p mvazwnega ploscatocelcnea ki (05€0) platine, za adjuvantno zdravijenje raka poiralnika (0C) ali ezofagogasticnega sika (GEJC) z ostankom bolezni po predhodni
inaciji oma je na osnovi pla(me 22 prvo linjo 2dravenja metastatskega nedrobnocelinega plutnega raa NSCLO) pri bolnikh s tumorj brez senitzaciske mutacie EGFR aii ransiokacie ALK; v kombinacifi 2 ipilimumabom 23 prvo o zdrajenja neoperabilnega malignega

mezmehuma plevie (MPM), za pwu linjfo zmavuen,a napvedwa\ega atnom \Edwm\h celc (RCC) s sredje ugodim ai slabim progrostiénim obetom, 72 zeravienje raka debe\ega revesa in danke (CRC) s pomanjjvm popravianjem newjemaria (gMMR) ali 2 isoko stopnjo mikrosateltne nestah\lnusn (141-H) po predhochi kumhmlvam kemmevapul na osnovi ﬂuumpmmldma zapvo lnjo

adravlena novlenega al Kkarcinoma poziralnika z ekspresijo PD-L1 tumorskih celic 2 1%; v 2a prvs o zdravlenja karcinoma Iedv\(mh (em (RCChv platine za prvo o

zdvavUen] i mmvuene adli nega karcinoma poziralnika z ekspresijo PD-L1 tumorskin celic > 1%, za prvo o zmavuema HER-2 negativnega, i zelod cnega stica (GE]) ali pozialnik, pi katerh imajo tumorj ekspresuu PD-L1's kombinirano puzmvno oceno (PS) 2 5.

pr
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravijerje mora westiin nadzirat zdravnik 2 zkusnjami pr zcavienju raka. Ce je potrebio, mora izbia bolnika za zdravlenje 2 zdravilom Opdivo temelti na ekspresi PD-L1 tumora, kar je treba pnudmzvandwamm«esmm Odmerjanie: Opdivo v monoterapiii: Melanom, RCC in MIUC (adjuvantno zdravfenje): 240 mg/2 tedna v obliki 30-min. .
infuze ali 480 me/4 tecne v oilki 50-min. . infuzie. O a GEIC (acuvantno zravlenje): 240 me/2 tedna v oilki 0-min. . infuzie i 480 me/4 tedne v ok 30-min. . infuzie prvin 1 tecnov i nato 480 me/4 tedne v ablii 30-min. v infuse. NSLE,chL SICHN, uotesk krcinom, OSLL: 240 me/ tedna v bilki 30-min. . nfuze. Prosimo, gfte celotni SmPC 23 nformie glede

adravljenja. Qpdivo + ipilmumab; Melo dravljenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 1mg kg nivolumaba v oblki 30-min. v infuzie v kombinacii s 3 mg/kg piimumaba v abiiki 30-min. . infuzie. Faza zdravijenja  nivolumabom v monoterapi: 240 mg/ 2 tedna v obiiki 30-min. . infuzi nivolumaba 3 tedne po kombinacie)
li 480 meg/4 tedne v obliki 60-min . infuzie (prvi odmerek nivolumaba 6 tednov po zadrijem odmerku kombinacie). MPM: 360 me nivolumaba v obliki 30-min. . nfuzie/3 tedne v kombinac 21 me /kg piimumaba v bli 30-min,iv. infuzje/6 tednov. Pri bolnikh brez napredovaria bolezni zcravlenje traja do 24 mesecev. RCC i CRC s dMMER al 2 MSI-H: Faza kombiniranega zdravlenja
(vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 mg/k nivolumaba v obliki 30-min. iv.infuzile v kombinacii 2 1 mekg ipilimumaba v obiiki 30-min.iv. infuzij. Faza zdravijenja 2 ivolumabom v monoterapij: 240 me/2 tedna v obliki 30-min. iv. infuzije (rvi odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie) ali 480 me/4 tedne v oblik 60-min. iv. infuzie (le pri RCC) (prvi odmerek nivolumaba
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacil). Ploscatocelizni korcinom pozirlnka: 3 mg/kg nivolumabay? tedna ali 360 mg nivolumaba/3 tedne v obi 30-min. i nfuzije v kombinaij 2 1 me/ kg ipiiimumaba v obiki 30-min. iv. ifuzje/6 tednov. Zdravenje e priporotlivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavjo nesprejemijii toksicni ucinki ai do 24 mesece pibalnikih brez napredovanja
bolezn. Oadiv + kabozantini: RCC: 240 mg nivolumabaj?2 tedna v oblki 30-min. . nfuzie ali 480 me/d tedne v obl 60-min. . infuzie, v kombinaci s 40 me kabozantiniba peroralno fx/dan. Opdivo + piimumab + kemoterapia: NSCLC: 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. . infuzije/3 tedne v kombinacii 2 1 me kg ipiimumaba v obliki 30-min.iv. infuzje/§ tednov in kemoterapijo nia
osnovi platine/3 tedne. Po dokoncanju 2 cklov kemoterapie se zdravlenje nadaljje s 360 mg ivolumaba /3 tedne, v kombinacii 2 1 mg/kg ipiimumaba/ tednov. Zdravljenje je priporoclivo dokler bolezen ne napreduje, se ne pojavijo nesprejemijitoksicni ucinki ali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Qpdivo + kemoterapija: Ploscatocelicn karcinom posiralika: 240 mg
nivolumaba/?2 tedna ali 480 me/4 tedne v obliki 30-min. . nfuzile v kombinaci s kematerapio na osnov fluropirmidina in platine. Zdravlenje z nivolumabom je prigorotljvo dokler bolezen ne napreduje, se ne pojavijo nesprejemiiitoksicniutinki ali do 24 mesecev pi bolikih brez napredovanja bolezni. Adenokarcinom Zelodca, GE] i pozialnka: 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. i,
infuzije v kombinacij s kemoterapijo nia osnovi fluropirmidina n platine/3 tedne ali 240 mg nivolumaba v oblik 30-min.iv. infuzie v kembinacij s kemoterapio na osnovi fluoropirmidina in pltine/2 tedna. Zdravljenje 2 nivolumabom je priporolvo dokler bolezen ne napreduje, e ne pojavijo nesprejemijui toksicn ucinki ali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovana bolezni. Trajanje
adrauljenja Doklr je prisotna kiicna korst oziroma doker bolnik zdravlenje prenasa (in najdals cas zdravlenja, Ce e le-ta pi indikacii posebej naveden). Pri adjuvantnem zdravljenju sme zdravienje 2 zdravilom Opdivo trajat najvet 12 mesecev. Pri zdavjenju 2 zdraviom Opdivo v kembinacij s kabozantinibom mora zdravijenje 2 zdravilom Opdivo trajati dokler bolezen ne napredue, se ne
pojavio nesprelmijvi toksicn ucini al o 24 mesecev pibolikihbrez napredovanjabolezni. Zgravleje  kabozantiibom se mora nagalevai doker bolezen ne apredje al se ne pojavio nesprejemlivitokicni ucinki. Poroca so o tipicnihodivn.PiKinienostabin bolikih 2 2k napredovanja bolezni nia zatetku zgravlenja e dravnje  nivolumabom/rivolumabom v kombinaci 2
ipilimumabom priporocljvo nadalevati,dokler se Bolezni ne potrdi odmerka zdravila Opdivo pri zdravlenju v monoterapija kombinacii 2 drugimi zdravil i priporolva. Na osnovi vamosti ali prenaSaria zdravila pi posameznem bolniku bo morda potrebno odmerek aplicirati 2 zamikorn al zravlenje ukint. Glede smernic za trajno ukintey zdravlenja ali
zadzanje odmerka in zdravlenje imunsko pogajenih nezeleni ucinkov glejte celaten SMPC. Pri uporabi ivolumaba v kombinacij z drugimi zdravili 22 odmerianje drugih zdravi gefte ustrezen SmPC. Bolniki ki se zdravijo 2 zdravilom Opdivo, morajo prefeti opozarino kartico za bolnika; seznanit jih e treba s tveganji,povezanimi z zdravlenjem. Pri uporabi zdravila Opdivo v kombinaci 2
iimumabom e treba v primeru acizana aplkacie nega zailazaat i apiacochugegazirvi. Co s po prekinit zravenje nadlsefteba kombinitan 2l zravene  calom Opeiv v monoteapiinavati maosnov oene pr posamezrnem ol atrse Opcivo uporabia v kombinac's kemoterapi,za odmerariecrugh zdrvi e ustrezen SmPC. Cese
adravlee s aterm kol 2cravilom 22, se dravenje 2 chugii 2draii lhko nadeljie.Cese po prkint zdravena, 2cralene nadalse j reba aravlenje nadaljvati nacsnoviocene i posameznem bolniku. Opliv v kombinaci s abozontinitom pr choujenu RLC: e s Opdivo uporabla v kombinacii tudi na Opdivo. Za ukrepe v
primertavanja ednosi et encimov e celoten STPC Vamnostn ucinkovitost zdraila Opclvo pr s o 18 e ista bl cakazani P bolkin > 65 e, boliih 2 blag i 2mermo oo e ol 7 lago oo feter ocmerani b pilagia. P boliki 2 zmerno i o okvro e e e Opivo upora prvidno, Nacin uporzhe: e 2 v uporabo, Zeralo e teb
aplirat v obki 30-min.al 60-min. i infuzie,preko strinega, neirogenega iniskega fil, i miimalno veze proteine, 2 velkstj por 0212 ym. Zdravlo Updwu se e sme apliciati v obik hitre 1. all bolus injekcie. Celotni odmerek zravila Opdivo se lahko infundira neposredno v obliki raztopine s koncentracijo 10 me/mi al pa se ¢a predhodno razredi 2 0,9-% raztopino natrievega
Klorida za njiciranje ali 5% raztopino glukoze za njiciranje. Pri uporabi zdravila v kombinacij infaik treba sl apliaca pilmumaba (¢ e predvidena),nato pa e kemoterapia aistidan.Pinfundiranu vsakega zcraiaf treba uporabiidrugo nfuisko vrecko i fiter KONTRAINDIKACIJE: Precbutiivost na uinkovino i otero
Kkoli pormozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: asnoe treba zabeleitiime in tevilo sere dravia Viecnoterie tatusa PD-L1: Pomembno, da se uporai Imunsko pogojeni nezeleni inki:Pri uporabi ivolumaba v kombinaij 2 piimumaborn e bila pojavnost imunsko pogojenit nezelenih uéinkov
vetjalot monoterapif, Pri uporabi zdravila Opci b i nezelenih uéinkoy priuporai ivlumaba v monoteraij Smernice 23 ukiepanje v primenu pojava imunsko pogojen nezeleih ucinkov veljo tudi pri uporabi zdravila Opdivo v kombinacii razen kadarje posebej navedeno dhugace. Vecina
imunsko pogojenih nezelenih ucinkov seje izboljala ali zzvenela 2 ustreznim zdravijenjem, vkjucno z uvedbo kortkosteroido, n prilagoditvami zdravienja. Mozen je tudi socasen pojay imunsko pogojenih nezelenih utinkov, ki pizadenejo ve kot le en organski istem. Pr kombiniranem zdravjenju so porocalitudi o nezelenih ucinkih za sce n pluca, vljuéno s pljuéno embolio Bolnike je treba
Kontinuiano nadzirat e pojava nezelenih ucinkov 2 rce i pljuca, pa tudi glede Kininih znakov simptomov i aboratoisih nepravilnosti K azejo na motaje eleirolito in dehidraco, ped uvedbo 2cralea n periodiéno med zcralenjem, Bolnie e treba neprestano nadirat 5 vsa do S mesecev po apiacizachjeqa odmerkal,sa e neelniucinkiivolumabia af nivoumaba v

kombinacij 2 piimumabom ahko pojavijo v katerem kli casu med zdravlerjem al po ukinivizcraienja. e s katri kol e munsko pogojeni nezelei uinek ponov,al pojai ater ko esni imunsko pogojeni neeleni uciel, ki ogroi e, treba zcravienje al kombinacii 7 trajno uki ziravlenia
nezelenih ucinkov i zdravjenja primeru jte celoten SmPC. Bolnike e teba nadziratiglede pojava znakov n simptomov pljuérice (np. radiografske spremembe,dispneja n ipoksi). llutitije uibein povezane z bolezij Bolnike e treba na:
glede pojava driske in dodatnih simptomov kolitsa (npr. bolecina v trebuh i sluz ki v blatu). Pri balnikih z imunsko pogojenim kolitisom, neadzivnim na so porocali okuzbe lakijuiti e treba okuzbe in druge vzroke driske, zato je treba izvesti ustrezne jske teste in iskave. Imunskc i hepotiti: Bolnike je treba
adziati glece pojava znakov i simptomov hepatiisa (apr. zvisanje viecosti aminotransferaz in skupnega ilubina). \lkUu[m e mna ukulhe n varoke, povezane 7 boleznijo. Imunsko pogojeni nefiis in okvara delovarya lecvic: Bolrike je treba nadzirati glede pojava znakov in simptomov nefrtisa ali okvare dz\nvan]a Iedvl( 12t j teba varole, povezane 7 buleznun Imunsko pogojene
juénd insufici insuficienco), vnetjem hipofize (vkljuéno s hipopituitarizmon), diabetesom in diabetiéno ketoacidozo. Bolnike je treba nadzirati

sitnice (ob uvedbi zdravijenja, periodicno med zdravijenjem in kot je indicirano na osnovi kiicnega pregleda). Pri hu\mk\h se \ahku pojavijo uuwenus« glavabol,spremembe dusevnega stanja, bolecina v trebuhu, neobicajno odvajanje blata n hipotenzia al nespecificni simptorm, ki lahko spominjajo na druge varoke, km 50 zasevki v mozganin ali osnovna bolezen. Gesem ugotovi drugatne
etiloge j reba znake i simptome endokiinapati abraunavati kot munsko pogojene. ko pogojen ndelni uink a kozo: Procal 50  hude izpuéju, i bilako bl munsko pogojen. orocai s oredih primeri S5 i TEN,nekaterad i s s koncai s smrtnim zidom. i blikih 2 restimi f s smrtno nevamim kzrimi nezeleimi ucinki ri predhodnem zdralen raka 2 crugimi
il 22 |mun5kn swnula(ume e moinst1pabe ok revn ettt g imursto pogoe et g bk, 5 5e i presasanh iz oo v manterspial i 2 plmumabom  dcrhodmerh o arad razhmmvrst tumorjev: pankreatits, uveits, demielnizaca, avtoimunska nevropatia (vkjuéno s
Guillin-Barrjev sindrom, miastenija gravis, miastenijski sindrom, asepticni meningitis,encefalts, gastrts, sarkoidoza, duodenits, miozits, miokarditis in rabdomioliza. V obdobju trzenja so porocali o cistitisa. V primeru suma na pojav imunsko pogojenih nezelenih utinkov je
treba 2 ustreznimi pre\skavam\ pnlrdm mlhavvzvnknzvnma izljuit druge mone vroke. Porocali  pimerintoksénost a misce (mioziis miokardits in rabdomiciiza), nekater od jh s se konal s smrtnim zidom. Bonike s rénmi ai sténo-pluéimi st e e ot glede moznesa mitaditsa oo trzenja 5o pri bolnikih, zdravljenih 2 zaviralci PO, porocali o zaviniti
presatlov vt organov. Zdravlerie 2 nivolumabom lhko poveea tvegane za zavrite pi pmemmkm presadlov vt organov, Hemofagoitnolmfohistocitozo soopazi pr zavleu 2 monoterapl in v kombinaci Potrebia e previdnost. Infuziske reakcie:V primeru pojava hude i Zivlenje ogozajoce mfuzl]ske teacie e treba mfunduame prinitin
uvestiustrezno zdravenje. Za piporoiia dravlenja selenih uéinko adhavlenja primeru njihovega po SmPC ke Gleje celoten SmPC glede stanja bolnikov pr posamezni indikaij, ki so jih iz Kinic ikl
previdnostni ukrepi. Pri teh skupinah bolnikov je potrebna posebna previdnost. Pri bolnikih na 2t 2 adorovanim nasom atrija e treba upostevati,da Opdivo vsebuje natr. Nosetnost in dojenje: Uparaba nivolumaba i priporocliva pri noseénicah in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcie, razen v primeru, ko Kinica ot adthts oo tvegama Uenkoito
kontracepci j treba uporabijai e v 5 mesecev po zadriem odmerku ivolumaba. Ni znano ai se nivolumab izlota v materino mieko. Ot se e treba med prenchanjem dojenja n prenchanjem zdraulenja z ivolumabom, pri emerj teba pretehtat precnost dojenja za otroka in prednostizdravlenja za mater. Blnikornjetreba svetovati previdnost i voznl alf upravianiu stroje, dokler
Se 2 oowstone ke, ds ok i i i ki vy tovste oo, INTERAICIJE: i prsovat d b vt f ki encinos (450 gt séase porabe ruh zdvl vl na fmskoinekoivoumata istems imunopresi: rd wiecho e 2 ivolmabom e e ot poral sitemsh othosteroidorn gzl 2

zavwar”g t Povedbi zdravijenja NEZELENI UEINKI: 22 ceotne nfomci o neieerh utinkih,rosimo, gefe ot SmPCV adaleanj s avedeni
8 (210 %) nezelem ucinki). N gitno-skeletna bolefina, driska, kadel), izpuscaj, navzea, srbenje, zmamsameapema zapme dispneja, bolefina v trebuhu, okuzba zgumphdmal artralgija, 2vis bruhanje, Nivolumab dravlienju RCC i -H (R utrujenost, driska, migiéno-skeletna
hule(ma izpusca stberje, navzea, kel isana telesna temperatur,bolcinav trebuu, atalgis, mariSanje apetit,okuza zgomji il brunanie, glavobo, cispnei, hotiidizen, zaprie, edem (vjueno s erfernim edemom), omotica hipetoiizem, suha koza niertenzia. Nvolumab + pilmuma i chouleny OS(L i MPM: utujenost, ipusta, ke, navzed,aisana telesna temperatura,
Keletna bolecina, srbenje, plutnica. Nivolumob + b i zoenis oo lzpustaj utujenost,disa, stbenje, navzea, 24ana elesna temperatura, 2marjsae aptia, hipotioidizem, koitis,buharie artralgi, bolcia v rebuhu, glavobol in disprefa. Nlmah + pimurmoh + emoterpi: utjenost, navze, ipusta, s, sbenje
i Nivolumab + kemoterapia: navzea, i, utrujenost, driska, e, bruhanje, stomatits,bolecina v trebuhu, zvisanatelesna temperatura, izpusca), kasel] edem +kabozontinb; driska, utrjenost,
ertrodisestezije, stomatits, misiéno skeletna bolecina, hipertenzia, zpuscai, jéanje apetita, navzea, bolecina ,pavagevzua okuzba zgoriih dihal, kasel,stbenje, artralgija, bruhanje, hripavost, glavobol, dispepsija, omotica, zaprtje, zvisana telesna temperatura, edem, misicni ki, dispeja, proteinuria in hipertiroidizem.
Porotanje o domnevrih nezelenih utinkih zdravila po iz 2 promet j i iin tveganjizdravila. 0d 20 ih d zahteva, da poroc: Kol i cinku 2dravila na) i Slovenije za zd i ke, Sektor za i Nacionalni
centerza Slovenzeva ulica 22, 5I-1000 Ljubljana, Tek: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (ﬂ)s 2000 510, e-posa: h i, spletna stran.
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Modern Medicines for All
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