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POROCILO DRZAVNEGA PROGRAMA OBVLADOVANJA RAKA ZA
LETO 2023

Sonja Toms3i¢, Janez Zgajnar, Katarina Plantosar, Amela Duratovi¢
Konjevi¢, Katarina Torkar in Branko Zakotnik

Uvod

Drzavni program obvladovanja raka (DPOR) je strateski dokument, ki vkljucuje
aktivnosti za celovito obvladovanje raka v Sloveniji. Vzpostavljenega imamo od leta
2010, trenutno je v veljavi strateski dokument, ki ima nacrtovane aktivnostmiin cilje za
obdobje 2022-2026. DPOR potrjuje Vlada Republike Slovenije, je v pristojnosti
Ministrstva za zdravje, od leta 2022 pa je v upravljanju na Onkoloskem institutu
Ljubljana (OI), kjer manjsa ekipa skrbi za koordinacijo in podporo vsem aktivnostim ter
za komuniciranje. V nadaljevanju so na kratko povzete klju¢ne aktivnosti s podrocja
upravljanja DPOR in doseganja ciljev DPOR 2022-2026 v Sloveniji. Podrobnejse
poroCilo je na voljo na spletni strani www.dpor.si, zavihek »Aktualno«, »Zapisniki in
letna porocila« ali preko QR kode na koncu tega prispevka.

Porocilo o aktivnostih v letu 2023

Koordinacija in upravljanje DPOR

Strukture, ki pomembno prispevajo k izvajanju aktivnosti DPOR, so: nadzorni svet
DPOR, strokovni svet DPOR, strokovne skupine DPOR za razlicna podrocja in
najpogostejse rake ter DPOR skupina predstavnikov izvajalcev. V letu 2023 so bile na
novo vzpostavljene tri strokovne skupine: za druZinsko medicino, za onkolosko
paliativno oskrbo ter za raka pri mladostnikih in mladih odraslih, ki so nastale na
pobudo aktualnih izzivov v druZbi. Vse nove in Ze vzpostavljene strukture so izvedle
Stevilne sestanke, zapisniki kljucnih struktur so na voljo na spletnem mestu DPOR,
aktivnosti ostalih pa se odraZzajo v doseZenih ciljih, opisanih v nadaljevanju ali v letnem
porocilu.

Ze vel let ima DPOR vzpostavljeno spletno mesto (www.dpor.si), kjer so objavljene
razlicne uporabne informacije s podrocja raka, vklju¢no s povezavami do gradiv za
strokovnjake in bolnike, drugih zdravstvenih institucij ter nevladnih organizacij, ki
delujejo na podrocju raka v Sloveniji. V letu 2023 smo spletno mesto oblikovno in
vsebinsko posodobili, objavili smo 40 novick s podrocja raka, katere uporabniki
prejmejo tudi preko mesecnih novi¢nikov DPOR. S Sestimi sporocili za javnost smo
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opozarjali ali se odzivali na aktualna dogajanja v Sloveniji, aktivho pa smo sodelovali
tudi v dogajanjih s podrocja raka na nivoju EU, kjer se aktivnosti izvajajo v skladu z
zastavljenimi cilji Evropskega nacrta za boj proti raku, sprejetega v letu 2021. Aktivnosti
DPOR smo predstavili tudi na razli¢nih srecanjih doma in v tujini.

Pod okriljem DPOR so bila v letu 2023 izvedena Stiri srecanja, ki so bila namenjena
povezovanju med razli¢nimi akterji ter kot podpora ciljem DPOR, to so bila: strokovni
posvet zdravstvenih strok o novih priporocilih EU za presejalne programe za raka, 1.
DPOR dan in okrogla miza o paliativni oskrbi v sodelovanju s Slovensko tiskovno
agencijo. V letu 2023 smo okrepili tudi sodelovanje z nevladnimi organizacijami, ki so
pomemben partner DPOR, ter tako zasnovali redno letno srecanje s predstavniki
drustev bolnikov z rakom in drugimi nevladnimi organizacijami.

Kljucne aktivnosti za doseganije ciljev DPOR 2022-2026 v letu 2023

V letu 2023 so se odvijale aktivnosti na vseh podrocjih, ki jih pokriva DPOR - primarna
preventiva, sekundarna preventiva - zgodnje odkrivanje in presejanje, diagnostika,
zdravljenje, celostna rehabilitacija, onkoloska paliativna oskrba, raziskovanje,
izobraZevanje in spremljanje kakovosti obravnave in bremena raka.

Eno izmed podrocij z veliko aktivnosti v letu 2023 je bilo podrocje novih presejalnih
programov za raka. Drzavna komisija za presejanje je objavila dokumente za vlaganje
pobud za nove presejalne programe, z organizacijo strokovnega posveta pa smo
povezali vse pomembne deleznike in tako zastavili zacetne korake k novim presejalnim
programom za plju¢nega raka in raka prostate. Strokovni skupini, ki v ciljnih
raziskovalnih projektih pripravljata strokovna izhodisca za ti dve presejaniji, izhajata iz
strokovnih skupin  DPOR. V letu 2023 se je nadaljeval mednarodni projekt
EUROHELICAN - preprecevanje raka Zelodca z iskanjem in zdravljenjem okuZzbe z
bakterijo Helicobacter pylori, pricel pa se je Se en mednarodni projekt na tem podrodju,
projekt TOGAS. Oba projekta pilotno preizkusata iskanje in zdravljenje okuzbe s H.
pylori, rezultat bodo prispevali k pripravili mednarodnih priporocil za programe
primarne preventive raka Zelodca.

V presejalnem programu ZORA se je pricel pilotni projekt, ki bo preizkusil spremembo
presejalne politike, vkljucno z uvedbo tekocinske tehnologije, v presejalnem programu
DORA je bila pripravljena izhodis¢na analiza stanja kot podlaga nacrta za Siritev
starostne skupine za vabljenje v program, Program Svit pa je v decembru 2023 objavil
posodobljene strokovne smernice za zagotavljanje kakovosti presejanja raka debelega
Crevesa in danke, ki uvaja spremembe glede obravnave skupin oseb z nizko
ogrozenostjo za rak debelega Crevesa in danke ali brez ogroZenosti ter oseb s srednjo
ali visoko ogrozenostjo.

Veliko pozornosti smo v letu 2023 posvetili tudi vkljucevanju druzinske medicine v
DrZzavni program obvladovanja raka in sodelovanju med primarno in
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sekundarno/terciarno ravnjo zdravstva. Dogovorjeno je bilo vedje sodelovanje pri
prihodnjih pripravah priporocil za obravnavo razli¢nih rakov, za druZinske zdravnike
bodo pripravljene smernice za zgodnjo diagnostiko in napotovanje na primarni ravni,
prav tako je predvidena krepitev sodelovanja na podrocju celostne rehabilitacije in
paliativne oskrbe ter z Ze obstojecimi strukturami na primarni ravni, to so obravnave v
referencnih ambulantah, centrih za krepitev zdravja in centrih za duSevno zdravje.
Aktivnosti so se Ze pricele.

V letu 2023 je bil na podrocju tobaka pripravljen, v letu 2024 pa Ze potrjen, dopolnjen
in spremenjen zakon o omejevanju uporabe tobacnih in povezanih izdelkov, kjer so
najpomembnejsi ukrepi s podrocja prepovedi znacilnih arom v novih ogrevanih
tobacnih izdelkih in elektronskih cigaretah. To bo zmanjSevalo predvsem privlacnost
teh izdelkov med mladostniki in otroci, kjer je uporaba v porastu.

Na normativnem podrocju so se v letu 2023 intenzivno odvijale tudi aktivnosti za
pripravo zakonodaje za t. i. pravico do pozabe, ki bo ozdravljenim bolnikom z rakom
prinesla enake moZznosti pri sklepanju pogodb za financne in zavarovalne produkte.
Sprejeta je bila Tehni¢na smernica za graditev - zascita pred radonom v stavbah. V letu
2023 je bila pripravljena tudi analiza vpliva radona na pojavljanje pljucnega raka,
katere rezultati bodo predstavljeni v letu 2024 skupaj zjavhomnenjsko raziskavo glede
zaznavanja tveganja zaradi radona.

so se Ze pricele izvajati okrepljene aktivnosti za spodbujanje cepljenja. V Solskem letu
2023/24 se cepljenje proti HPV izvaja tudi pri fantih v dveh dodatnih generacijah (1. in
3. letnik srednje Sole). Na novo je bil pripravljen letak, nastala je nova knjiZica Blazno
resno o HPV.

Na evropskem nivoju smo sodelovali v aktivnostih za pripravo priporocil za zas¢ito pred
solariji. V Sloveniji pa je bila izvedena anketa o odnosu do zagorelosti in obiskovanju
solarijev, ki je pokazala, da je potrebno preventivne aktivnosti Se okrepiti.

Na podrocju zgodnje diagnostike je bila v letu 2023 izvedena nabavo novih PET-CT
aparatov, s Cimer se je dostopnost na podrocju slikovne diagnostike nekoliko
izboljsala, v letu 2023 je bil doseZen tudi dogovor o pridobitvi lastnega ciklotrona v
Sloveniji, kar bo omogocalo neodvisnost pri dobavi izotopov. Projekt naj bi bil
realiziran do leta 2026.

Strokovne skupine za najpogostejSe rake so pripravile kazalnike kakovosti obravnave,
ki jih bodo spremljali klini¢ni registri, ki delujejo v okviru Registra raka RS. Na podlagi
teh podatkov bomo lahko identificirali morebitne odklone in moZnosti za izboljSavo
onkoloske zdravstvene oskrbe.

Za tesnejSe povezovanje med razlicnimi bolniSnicami, ki obravnavajo bolnike z rakom,
je oZja ekipa DPOR priCela z regijskimi obiski, izvedena sta bila obiska v Splosni
bolniSnici dr. Franca Derganca v Novi Gorici in v Univerzitetnem klini¢cnem centru (UKC)
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Maribor. Obiski so namenjeni seznanjanju z onkolosko dejavnostjo v regiji in bolnisnici
ter pogovorom o nacrtu vzpostavljanja mreZe izvajalcev onkoloske dejavnosti, ki
zagotavljajo visokokakovostno obravnavo za vse bolnike. lzvajalci onkoloSke
dejavnosti bodo morali zagotavljati ustrezen nabor storitev, strokovnjakov in
prostorske pogoje, kar se bo spremljalo preko kazalnikov kakovosti za institucije. Na
podrocju zdravstvenih delavcev je trenutno Ze zaznati zlasti pomanjkanje patologov,
potrebna bo krepitev internisticne onkologije v regijskih bolniSnicah, podrocje
zdravstvene nege Ze kaze primanjkljaje, prav tako bo potrebno kadrovsko okrepiti
paliativno oskrbo, klini¢no psihologijo, fizioterapijo, klinicno dietetiko in socialno delo.
Tako Ol Ljubljana kot UKC Maribor se trenutno soocata s hudo prostorsko stisko. Za
izboljSevanje prostorskih pogojev so v UKC Maribor Ze priceli z gradbenimi deli, ki bodo
predvidoma zakljuCena konec leta 2025, Ol Ljubljana pa je v letu 2023 pridobil
gradbeno dovoljenje za Siritev na obstojeci lokaciji, ki bo vsaj srednjero¢no omilila
prostorsko stisko.

Veliko aktivnosti je potekalo tudi na podrocju onkoloske paliativne oskrbe, ki se sicer
vkljuCuje v splosno paliativno oskrbo. Timi paliativnhe oskrbe delujejo v okviru
programa Mobilni paliativni timi v petih regijah, vzpostavljajo pa se Se v treh
bolniSnicah. Paliativna oskrba na vseh ravneh se mora v Sloveniji okrepiti, predvsem
kadrovsko, in biti dostopna v vseh regijah. Na Ol Ljubljana Oddelek za akutno
paliativno oskrbo deluje kot stacionarni ucni center za druge ustanove. Slovensko
zdruZenje za paliativno in hospic oskrbo aktivno izvaja izobraZevanja o osnovnih
znanjih iz paliativne oskrbe na razli¢nih lokacijah po drzavi. I1zSel je priroc¢nik Paliativna
oskrba odraslih bolnikov z rakom v Sloveniji, posodobljena je bila knjizica s podrocja
zdravil za uporabo v paliativni medicini. V letu 2023 se je izvajala tudi raziskava glede
potreb bliznjih.

Na podrocju celostne rehabilitacije je bila v letu 2023 zakljucena raziskava celostne
rehabilitacije pri bolnicah z rakom dojk, ki je dala spodbudne rezultate in je bila
predstavljena tako strokovni kot splosni javnosti in odlocCevalcem. Pred sistemsko
uvedbo bo potrebno optimizirati raziskovalne protokole v skladu z obstojecimi
kapacitetami v zdravstveni mreZi ter okrepiti dolocene kadrovske kapacitete. Tako
bosta Ol Ljubljana in UKC Maribor v letu 2024 lahko na novo zaposlila dve diplomirani
medicinski sestri za krepitev celostne rehabilitacije onkoloskih bolnikov. V letu 2023 so
bila potrjena priporocila za celostno rehabilitacijo bolnikov z rakom debelega Crevesa
in danke, ki se Ze pilotno preizkusajo v projektu.

Krepitev raziskovanja in povezovanja med razli¢nimi institucijami je eno od
pomembnih podrocji tudi na evropski ravni. V letu 2023 je bil sprejet zakon o
znanstvenoraziskovalni in inovacijski dejavnosti, ki omogoca zdravstvenim
institucijam v Sloveniji stabilno financiranje raziskovalne dejavnosti. Status
raziskovalca na zdravstvenih institucijah pa Zal Se ni zadovoljivo urejen. Za spodbujanje
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vklju€evanje bolnikov v klini¢ne raziskave sta bili organizirani dve srecanji z drustvi
bolnikov in nevladnimi organizacijami.

Za spremljanje bremena raka je Register raka Ze skoraj v celoti preSel na aktivno
registracijo novih primerov raka, ki bo omogocala tudi hitrejSo dostopnost do
podatkov. Za manjse izvajalce je bila namesScena varna povezava, ki ne potrebuje
prilagoditev zalednih informacijskih sistemih. Aktivnosti za vzpostavitev klini¢nih
registrov za najpogostejse rake potekajo v skladu z nacrti, klini¢ni register raka dojk ter
debelega Crevesa in danke je pricel z zbiranjem podatkov, kazalniki kakovosti so
dogovorjeni, prvo porocilo bo na voljo v zacetku leta 2025, klinicni register pljucnega
raka je vzpostavljen in lahko pricne z zbiranjem podatkov, pri ¢imer Klinika Golnik Se
vedno ne posreduje podatkov, klinicni register raka prostate je v testni fazi in bo pricel
z zbiranjem podatkov v letu 2024.

Zakljucek

Celovito naslavljanje bremena raka je glavni namen aktivnosti, ki smo si jih zadali v
sklopu strateskega dokumenta DPOR 2022-2026. Na razvoj raka vplivajo vse dimenzije
osebnega in druZbenega okolja, zato zastavljene aktivnosti presegajo meje
zdravstvenega sektorja, hkrati pa zdruZujejo aktivnosti, ki se odvijajo na podrocjih
dejavnikov tveganija, ki so skupni vec boleznim in jih v nasi drzavi naslavljamo v drugih
strateSkih dokumentih. Letna porocila DPOR kaZejo pomembne napredke pri
doseganju zastavljenih ciljev, nasa zaveza za v prihodnje pa je, da bomo Se naprej
povezovali razli¢ne deleznike in spodbujali razlicne aktivnosti, ki bodo doprinesle k
zmanjSevanju bremena raka in izboljSevanju kakovosti Zivljenja bolnikov z rakom v
Sloveniji.

QR povezava do celotnega letnega porocila DrZavnega programa obvladovanja raka
2022-2026 za leto 2023, objavljenega na www.dpor.si.



http://www.dpor.si/

UMETNA INTELIGENCAV ONKOLOGIJI

OSNOVE UMETNE INTELIGENCE
Andrej Studenl’2

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za matematiko in fiziko, Jadranska 19,
1000 Ljubljana

2Institut JoZef Stefan, Jamova 39, 1000 Ljubljana

Povzetek

Umetna inteligenca je splosno ime za racunalniske algoritme, katerih rezultatov ni
mogoce razlikovati od Cloveske inteligence. Je posledica dolgega niza raziskovalnega
napredka na podrodju racunalniskih modelov, ki jih deloma poganja boljse
razumevanje delovanja cloveskega uma, deloma pa tehnoloski razvoj na podrocju
racunalniStva. Trenutno lahko reSitve, ki temeljijo na umetni inteligenci, reSujejo
Stevilne naloge in se zdijo primerne tam, kjer je odloCitev ali izid odvisna od Stevilnih in
raznolikih vhodnih podatkov.

Predavanje bo podalo kratek zgodovinski pregled razvoja na podrocju umetne
inteligence in podalo splo3no sprejete definicije obicajnih izrazov na tem podrocju. Za
ponazoritev bo uporabljen ChatGPT kot primer velikega jezikovnega modela in primer
prepoznavanija slik. Prikazani bodo notori¢ni primeri napak tako iz literature kot lastnih
izkusen;j.

Za boljSo ponazoritev uspehov in neuspehov bo model umetne inteligence razloZen z
enacbami, ki tvorijo perceptron, gradnik, in kako je mogoce uporabiti razlicne
arhitekture perceptronov za pridobivanje Zelenih reSitev za razli¢ne naloge. Na kratko
bodo obravnavani pogosti strukturni izrazi, kot so nevronska mreza, konvolucijska
nevronska mreza in podobni.

Za zakljucek si bomo ogledali pravne, eti¢ne in varnostne vidike umetne inteligence in
kako ustreza druzbi. Posebej bomo identificirali najzahtevnejSe pomanijkljivosti z
vidika ucinkovite uporabe umetne inteligence in kako jih raziskave Zelijo reSiti.
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Zgodovinski pregled

Umetna inteligenca (v nadaljevanju Ul, angl. Artificial Intelligence, Al) temelji na
predpostavki da je moc clovesko misel mehanizirati. Razlike med strojno in ¢lovesko
mislijo se lahko okrnijo do mere, da je nemogoce locevati med prvo in drugo, kar je leta
1950 Alan Turing opisal kot mejo umetne inteligence, postopek, opisan v ¢lanku, pa
Turingov test. Predtem sta Walter Pitts in Warren McCulloch uvedla koncept
perceptrona kot osnovnega gradnika in analoga nevrona ter pokazala, kako lahko
perceptron opravlja vliogo logicnega vezja. Dokonéno pa so temelje izraza umetna
inteligenca postavili na konferenci na kolidZzu Dartmouth v ZDA poleti 1956. Med
pomembnejSimi raziskovalci omenimo Se delo Franka Rosenblatta in kolegov, ki so
gradili mreZe perceptronov do globine stirih plasti. Po bujnem zgodnjem razvoju v
1950. je sledil zaton, prva zima Ul, katere vzroki so bili (a) omejena racunska moc, (b)
slaba pogojenost resitev, eksponentna eksplozija moznih resitev, (c) zahteva po
gromozanski koli¢ini podatkov, potrebnih za ucenje algoritmov, in (d) omejitve logike
pri formulaciji navidezno preprostih problemov, npr. prepoznava obraza, preckanje
sobe z ovirami.

Machine

learning
Expert

systems

Earl h
arly researc 2nd Al

winter

15t Al
winter

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
Slika 1. Shema razvoja umetne inteligence od uvedbe koncepta do danes. Os y
predstavlja pomembnost Ul v Stevilu objav ali koli¢ini denarja, namenjenega uporabi
in raziskavi Ul.

Zatonu je sledilo obdobje ekspertnih sistemov v 80. letih prejSnjega stoletja. V tem
obdobju se za algoritme pojavi izraz strojnega ucenja. Ekspertni sistemi so obsli
Stevilne omejitve zgodnje Ul z omejitvijo na preproste probleme, z omejeno mnoZico
reSitev in jasno uporabo. V tem ¢asu se pojavijo izrazi, kot so nadzorovano ucenje (angl.
supervised learning), kjer algoritem ucimo z znanimi izidi, nenadzorovano ucenje
(angl. unsupervised learning), kjer algoritem vodijo vzorci v samih podatkih, ter
sprotno ucenje (angl. reinforcment learning), kjer algoritem na podlagi preprostih
odlocitev sam razisCe prostor reSitev (npr. igra kaca ali Pacman). Algoritmi sledijo
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prevladujoc¢im vzorcem oz. strategijam: (a) zmanjSevanje dimenzij problema, npr.
iskanje povezave med izidi le z redkimi pomembnimi od Stevilnih spremenljivk v
osnovnem naboru, (b) ucenje vzorcev (angl. feature learning) vhodnih podatkov, (c)
iskanje anomalij in (d) iskanje povezav med podatki. Arhitekture niso le nevronske
mreZe perceptronov, pac pa tudi drevesa odlocanja (angl. decision trees), podporni
vektorji (angl. support vector machines) in drugi. Kljub temu, da so nove metode obsle
nekatere teZave prvotnih pristopov Ul, so bile Se vedno omejene, predvsem zaradi
neznanega odklona (angl. bias) resitev, ki ga je stopnjevala nejasna pot odlocanja in
slaba primernost za razlago (interpretabilnost) modelov, zaradi majhnega Stevila
podatkov v vzorcu pa je kljub specialisticni rabi priSlo do prekomernega prilagajanja
algoritmov (omejeni) ucni mnofZici, posledi¢no pa slabsih rezultatov pri dejanski
uporabi. Sledila je druga zima Ul.

V prvem desetletju 21. stoletja pa je globoko ucenje oz. uporaba globokih nevronskih
mreZ predrugacila pristope k Ul, za sabo pa potegnila nesluten razvoj podrocja. Razcvet
je bil posledica predvsem (a) neslutenih koli¢in digitaliziranih podatkov na spletu in (b)
razvoja vzporednih racunskih jeder na graficnih procesnih enotah (angl. graphics
processing unit, GPU).

Primeri umetne inteligence

ChatGPT

ChatGPT je obsezen jezikovni model (angl. large language model), ki generira smiseln
tekst na podlagi prejetega izziva (angl. prompt). Za u¢enje modela so porabili terabajte
podatkov, klepetalnik pa tece na nekaj deset tisoC graficnih procesnih enotah,
ocenjena vrednost infrastrukture je okrog milijarda evrov, dnevno okrog milijon evrov.
Ocenjeno je, da ChatGPT uporablja 14 % odraslih prebivalcev ZDA, tedensko pa 100
milijonov uporabnikov.

Za primer smo ChatGPT vprasali, kaj je umetna inteligenca:

"Artificial Intelligence (Al) refers to the simulation of human intelligence in machines
that are programmed to think, learn, and problem-solve like humans. It involves the
development of computer systems capable of performing tasks that typically require
human intelligence, such as understanding natural language, recognizing patterns,
making decisions, and learning from experience. [..] Overall, Al aims to create
intelligent machines that can perform tasks autonomously, efficiently, and with
human-like capabilities, ultimately enhancing productivity, improving decision-
making, and solving complex problems across different domains."

Kljub vecinoma pozitivnim ocenam so ChatGPT oznacili kot naklju¢no papigo (angl.
stochastic parrot, revija The Verge in prof. Anton van den Hengel). Med bistvene tezave
navajajo halucinacijo, navajanje napacnih ali izmisljenih dejstev.
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Prepoznavanje slik

ImageNet je repozitorij prek desetih milijonov oznacenih slik, oznacbe so ime
predmeta na sliki ipd. Repozitorij je omogocil ucenje mrez, ki so napovedovale
oznacbe, napake pri oznacevanju so po nekaj letih uporabe postale zanemarljive.
Slika 2 kazZe nekatere primer slik iz baze in uspesnost metod Ul, ki so napovedovale
oznacbe.

Slika 2. Levo: Delez napak pri prepoznavanju oznacb v bazi ImageNet za nekatere
metode Ul. Desno: Primeri slik in oznacb iz baze ImageNet.

Ocenjevanje pa ni popolno. Znan je primer loCevanja med psi pasme haski in volkovi
na slikah. Metoda deluje z znatno natancnostjo in se zdi zanesljiva. Podrobnejsi pogled,
ki preverja, kaj mreZa uporabi za odlocanje, pa izrazi predvsem povezavo med
prisotnostjo belega ozadja (snega) na sliki volkov in gozda oz. trave na sliki psov.
Posledicno zagresi napako pri sliki volka na gozdnem ozadju in sliki psa na sneZzenem
ozadju (slika 3).

Slika 3. Levo: Matrika oznacenih slik: Sredina: Izbrana slika. Desno: Izvzeta obmodja, ki
jih algoritem uporabi za odlocanje v originalni barvi, s sivo je del, ki ga algoritem
ignorira.

Podoben primer iz raziskovalne prakse je iskanje znakov nastajajoce pljucnice kot
posledice bolezni covid-19 na rentgenskih slikah. V vrsti slik na Sliki 4 sta skrajno levo
dva primera s pljucnico, skrajno desno pa dve sliki zdravih plju¢. Slika sivin
rentgenskega posnetka je prekrita z aktivacijsko plastjo, kjer rdeCa barva prikaze
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podrodja, ki jih je Ul uporabila za odlocanje, modra pa podrocja, ki jih je ignorirala,
zelena je nekje vmes. Ob podrobnem pregledu so pordela podrocja okrog odtisnjenih
¢rk ob posnetkih, kjer kratko oznacevanje model poveZe z zdravimi bolniki, Stevilne
Crke pa s covid-19 pljucnico obolelimi pacienti. Aktivacijske mape so del preverjanja,
kako primerni so modeli za razlago.

Slika 4. Primer iskanja pljucnice, povezane s covid-19, na rentgenskih slikah. Prvi sliki
na levi sta primera pljucnice, drugi sliki sta primer zdravega bolnika. Sivina
rentgenskega posnetka je prekrita z aktivacijsko mapo, rde¢a obmocja so pomembna
za Ul, modra in zelena so nepomembna oz. manj pomembna. Vir: lastne raziskave.

Osnove nevronskih mrez
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Slika 5. llustracija perceptrona.

Osnovni gradnik mreze je perceptron. Ta povezuje vhode x s celico, oznaceno z
oranzno. Celica najprej sesteje vhode, pri Cemer vsakemu vhodu pripise teZo, oznaceno
s ©. Tako vhodi kot teZe imajo indeks, ki oznacujejo posamezen vhod. Poleg pravih
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dodamo 3e vhod z indeksom 0, ki ima konstantno vrednost 1 in sluZi za premik (bias)
vhodne funkcije. Perceptron na vhodu sesteje vhodne vrednosti z utezmi, kar v algebri
zapiSemo kot skalarni produkt med vektorjem uteZi © in vhodi x. Rezultat te operacije
je Stevilka, ki jo uporabimo kot argument aktivacijske funkcije perceptrona.
Aktivacijska funkcija je del arhitekture mreZe, sigmoid, ki ga kaze slika, pa je le ena od
moznosti izbire. Pomembno je, da je funkcija nelinearna, saj to naredi mreZo boljSo pri
reSevanju kompleksnih problemov, ki tudi sami niso linearni. Izhod funkcije g, he(x), pa
je nasa ocena resitve. ReSitev nato primerjamo z znanim izidom, y, ter glede na razliko
popravimo vhodne uteZzi.

Osnovno enoto, perceptron, nato lahko poljubnokrat ponovimo, tako v vertikalni
smeri, da dobimo razlicne ocene vhodnega stanja, kot v globino, kjer te vtise ponudimo
kot vhodne parametre novim perceptronom, ki sledijo. Oblikovanje nastale nevronske
mreZe je tako funkcija vhodnih podatkov, ki so lahko preprost nabor spremenljivk, kot
kompleksne dvo- ali tri- in ve¢dimenzionalne strukture, kot so slike ali longitudinalne
serije slik. Slika 6 kaZe primere arhitektur nevronskih mrez.

| '_fx‘i 'T‘,\-."l'r
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Slika 6. Primeri arhitektur nevronskih mreZ. Levo: obicajna mreZa, ki napoveduje izid
na podlagi serije neodvisnih podatkov. Desno: konvolucijska nevronska mreza.

Eticni, pravni in varnostni vidiki nevronskih mrez

Nevronske mreZe, posebej obsezZni jezikovni modeli, so sproZili buren odziv. Stekla je
dilema o uporabi obseznih jezikovnih modelov pri objavah, napovedana je krnitev
delovne sile, npr. pri kreativnem pisanju, novinarstvu, pisanju programov, zbiranju
podatkov, pravu, ucitelji tezko locijo med delom ucenca in obseZnega jezikovnega
modela, grozi zloraba za politi¢ne, vojaske namene, poseg v delovanje avtonomnih
orozij in celo izumrtje. ChatGPT in podobni modeli so izpostavljeni predsodkom, ki so
nastali pri izbiri u¢nih podatkov, imajo tudi pomemben vpliv na okolje.

Pojavljajo se eticna priporocila, npr. World Economic Forum predlaga stiri vodila: (1)
aktivno vkljuCevanje raznovrstnosti, (2) postenost, (3) pravico do razumevanja
delovanja in (4) pravico do pritozbe (angl. redress).
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Eticnim pravilom sledijo pravni ukrepi, 13. 3. 2024 je EU sprejela ti. EU Artificial
Intelligence Act, ki sluzi kot obramba pred tveganji uporabe Ul. Predvideva stiri stopnje
ogrozenosti (minimalno do nesprejemljivo), posebno tudi za Ul sploSne uporabe, ter
merila varnosti, transparentnosti in kakovosti, ki naj jih oceni presoja ustreznosti. Kljub
temu so Se Zivi pomisleki, povezani z omejevanjem, ki jih regulacija prinese.

Ocitno so tako eti¢na kot pravna merila odziv na pomanijkljivosti Ul, ki ji temeljito
preucujejo raziskave, predvsem: (1) odpornost na motenje (angl. adversarial
robustness) kot obramba pred nacrtnim zavajanjem Ul s prirejenimi vhodnimi podatki,
(2) zagotavljanje kakovosti (angl. monitoring): negotovost napovedi, zloraba, trojanski
napadi, transparetnost, pojasnljivost, (3) omejenost (angl. alignment), delovanje v
zadanem okviru, tudi problem nadzora Ul (angl. Al control problem) in (4) kiberneticna
obramba - sledenje odlo¢itvam za nadzor sovrazinega prevzema, naklonjenost k
povezovanju.
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Povzetek

Imunoterapija je preoblikovala zdravljenje metastatskih rakov, saj je izboljSala
preZivetje in kakovost Zivljenja bolnikov. Kljub temu povzroca imunsko pogojene
neZelene ucinke, ki zahtevajo prekinitev zdravljenja. Njihovo zgodnje odkrivanje je zato
klju¢nega pomena, njihova diagnoza pa temelji predvsem na klinicnih simptomih in
laboratorijskih izvidih. Razmah razvoja umetne inteligence v preteklih letih je omogocil
bolj kvantitativno analizo ®F-FDG PET/CT slik. Prvi korak, kjer umetna inteligenca
pripomore k hitrejsi diagnozi imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, so nevronske
mreZe, razvite za segmentacijo organov na CT-slikah. Uporaba taksnih avtomatskih
orodij za segmentacijo organov je hitrejSa in bolj natancna v primerjavi z ro¢no
segmentacijo. Omogoca tudi razvoj kvantitativnih slikovnih bioloskih oznacevalcev,
izvlecenih iz PET-slik s pomocjo pridobljenih segmentacij, kar je pripomoglo tudi k
razmahu razvoja napovednih modelov. V retrospektivni raziskavi, ki je vkljucevala 58
bolnikov z metastatskim melanomom, so se percentili porazdelitve FDG v Scitnici,
Crevesju in pljucih izkazali kot orodje za locevanje med bolniki, ki bodo razviliimunsko
pogojene nezZelene ucinke, in tistimi, ki jih ne bodo. Validacija teh kvantitativnih
slikovnih bioloskih oznacevalcev (angl. Quantitative Imaging Biomarkers, QIB) za
napovedovanje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov trenutno poteka v prospektivni
neinterventni klini¢ni raziskavi na OnkoloSkem institutu Ljubljana. Prviizsledki kazejo,
da so razviti oznacevalci v pomoc klinikom pri zgodnji diagnozi imunsko pogojenih
neZelenih ucinkov, kar omogoci hitrejSe ukrepanje pred razvojem klini¢nih simptomoyv,
a vcasih tudi laZzno napovedo mozen razvoj nezelenih ucinkov. Naslednji koraki so
razvoj modela za napoved Casa razvoja imunsko pogojenih nezZelenih ucinkov, a je za
razvoj takSnih modelov potrebno vecje Stevilo podatkov, za kar so potrebne
multicentri¢ne klini¢ne raziskave.
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Kljune besede: imunoterapija, neZeleni ucinki, kvantifikacija, FDG-PET/CT,
napovedovanje neZelenih ucinkov, kvantitativni slikovni bioloski oznacevalci

Uvod

Imunoterapija je mo¢no spremenila nacin zdravljenja metastatskih rakov, saj je moc¢no
izboljSala preZivetje posameznikov z metastatskim rakom in izboljSala kakovost
njihovega Zivljenja. Pri bolnikih z metastatskim melanomom se je z uvedbo te terapije
izboljSalo povprecno prezZivetie na 32 ali celo 72 mesecev pri zdravljenju z
monoterapijo ali kombinacijo imunoterapij. Kljub izboljSanju preZivetja pa
imunoterapija zaradi nacina delovanja povzroca imunsko pogojene nezelene ucinke,
ki se lahko pojavijo v katerem koli organu. Kar pri 85 % posameznikih, zdravljenih z
monoimunoterapijo, in 96 % posameznikih, zdravljenih s kombinacijo imunoterapij, se
razvije neZeleni ucinek, teZava pa je, da ima 24-60 % posameznikov neZeleni ucinek
viSje stopnje (3 ali 4), ki zahteva prekinitev zdravljenja z imunoterapijo pri 8-31 %
posameznikih z imunsko pogojenimi neZelenimi ucinki. Zgodnje odkrivanje nezelenih
ucinkov je zato kriticnega pomena, saj bi s hitrim zdravljenjem preprecili prekinitev
zdravljenja pri posameznikih, pri katerih zdravljenje ucinkuje.

Diagnoza neZelenih ucinkov

V vsakodnevni klini¢ni praksi so imunsko pogojeni neZeleni ucinki diagnosticirani na
podlagi klini¢nih simptomov in laboratorijskih izvidov, lahko pa so vidni tudi na 18F-
FDG PET/CT slikah pred pojavom klini¢nih simptomov. Razvoj razli¢nih pristopov
umetne inteligence v preteklih letih je omogocil bolj kvantitativno analizo medicinskih
slik, kar lahko izkoristimo tako za analizo odgovora bolezni na zdravljenje kot tudi za
diagnozo in napovedovanje pojava neZelenih ucinkov.

Analiza 18F-FDG PET/CT slik

Prvi korak pri uporabi kvantitativnih informacij o imunsko pogojenih neZelenih ucinkih
iz slik bolnika je segmentacija organov na CT-slikah. Rocna segmentacija vsake
posamezne slike je zamudna in mocno odvisna od posameznika, ki jo opravlja. V
primerjavi z ro¢no segmentacijo organov so avtomatske segmentacije s
konvolucijskimi nevronskimi mrezami, kot sta nnUNet in DeepMedic, veliko hitrejse in
natancnejsSe.
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Slika 1a prikazuje segmentacijo $citnice, Crevesja in plju¢ na CT-sliki s pomocjo mreze
nnUNet.

Slika 1: Segmentacija organov z nnUNet na 18F-FDG PET/CT posameznika z
metastatskim melanomom: (a) rezina CT-slike s segmentacijo SCitnice, pljucin Crevesja
ter (b) pripadajoca PET rezina s segmentacijo istih organov.

Za kvantifikacijo privzema glukoze v organih, kar bi lahko kazalo razvoj neZelenega
ucinka, je potrebno pridobljene segmentacije nato prenesti na PET-sliko (slika 1b), kjer
je privzem glukoze karakteriziran v enotah standardizirane vrednosti vnosa (angl.
Standardized Uptake Value, SUV). Iz segmentacije se nato izvleCe kvantitativne
metrike, poimenovane kvantitativni slikovni bioloski oznacevalci (angl. Quantitative
Imaging Biomarkers, QIB). Ta postopek imenujemo radiomska analiza slike in je v
zadnjih letih pogost pristop predvsem pri napovedovanju odziva na zdravljenje in oceni
odziva limfati¢nih organov na imunoterapijo.

Napovedovanje neZelenih uc¢inkov

Po pridobitvi QIB iz medicinskih slik lahko s spremljanjem in modeliranjem le-teh
napovemo, ali bo posameznik v prihodnosti razvil nezeleni ucinek. Za napovedovanje
in modeliranje se lahko uporabljajo razli¢ni pristopi, v zadnjih letih so tudi na tem
podrocju vedno bolj popularni pristopi z uporabo umetne inteligence. Hribernik in
sodelavci so v retrospektivni pilotni raziskavi, ki je vkljuCevala 58 posameznikov z
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metastatskim melanomom, zdravljenih z imunoterapijo, razvili percentile SUV
porazdelitve (SUV %) v Crevesju, pljucih in $¢itnici kot moZne QIB za diagnozo imunsko
pogojenih neZelenih ucinkov v omenjenih organih. S statisti¢nim pristopom in uporabo
karakteristi¢ne krivulje (angl. Receiver Operating Characteristic - ROC) so identificirali
SUVasw v pljucih in Erevesju ter SUVrss v S€itnici kot optimalne percentile za loCevanje
med posamezniki, ki so doZiveli imunsko pogojen neZeleni ucinek, in tistimi, ki ga niso
(Slika 2).
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Slika 2: Maksimalna vrednost SUV % bolnika, locena glede na status imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov posameznika (NC - normalne kontrole, AE - neZeleni
ucinek). Maksimalna vrednost SUV % je vzeta za vsakega bolnika iz vseh PET-slik, ki so
na voljo. p - vrednost - Wicoxon rank-sum test. Povzeto po Hribernik et al.

Rezultati so nakazali tudi, da se lahko s pomocjo spremljanja teh percentilov med
zdravljenjem bolnika imunsko pogojene nezZelenih ucinke diagnosticira pred
nastopom klini¢nih simptomov in klini¢no diagnozo neZelenih ucinkov (Slika 3).
Rezultati retrospektivne so obetavni, a jih je potrebno validirati in testirati vpliv
razlicnih segmentacijskih metod na njihovo uspesnost. Na Onkoloskem institutu
Ljubljana prav v ta namen poteka prospektivna neinterventna raziskava.

Pogled klinika na uporabo umetne inteligence za diagnozo imunsko pogojenih
neZelenih ucinkov

Namen prospektivne klinicne raziskave, ki Se poteka, je, da lahko kliniki s pomocjo
umetne inteligence, ki omogoca kvantitativno analizo PET/CT slik, prepoznajo imunsko
pogojen neZeleni ucinek pred razvojem klinicne slike, ko je bolnik Se asimptomatski.
Nase izkusnje kaZejo, da pri nekaterih bolnikih z uporabo SUV percentilov lahko
pravocasno prepoznamo imunsko pogojene nezelene ucinke, posledicno pa lahko
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opravimo Se dodatne preiskave in bolniku prilagodimo nadaljnje zdravljenje. Pri
nekaterih bolnikih pa se kljub jasno opisanemu neZelenemu ucinku s pomocjo QIB iz
PET/CT slik le-ta pri bolniku klini¢no ne razvije, bolnik je anamnesti¢no brez tezav, ob
ponovnem PET/CT slikanju pa predhodno opisan neZeleni ucinek izzveni. Orodja
umetne inteligence nam na ta nacin lahko pripomorejo prizgodnji ukrepanju, a nikakor
ne nadomescajo znanja in ugotovitev klinikov.
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Slika 3: Casovni potek percentilov SUV porazdelitve pri posameznikih diagnosticiranih
z imunsko pogojenimi neZelenimi ucinki v Crevesju, pljucih in Scitnici. Klinicna
diagnoza je oznacena s cCrtkano crto, sivo obmocje nakazuje normalno vrednost
percentilov SUV pri posameznikih brez nezelenih ucinkov. Povzeto po Hribernik et al.
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Zakljucek

Umetna inteligenca je omogocila bolj kvantitativno in hitrejSo analizo medicinskih slik,
kar je omogocilo razmah napovednih modelov, ki se jih lahko uporabi tudi za diagnozo
in napovedovanje razvoja nezelenih ucinkov zdravljenja. Za bolj celovito oceno odziva
posameznika na zdravljenje pa bo potrebno to analizo razsiriti na vse organe, v katerih
se lahko razvije imunsko pogojen nezZeleni ucinek, in pa na analizo odgovora same
bolezni. Kljub temu imajo QIB za napovedovanje imunsko pogojenih neZelenih ucinkov
velik potencial za uporabo v vsakodnevni klinicni praksi, a je potrebna njihova
validacija. Naslednji koraki so tudi napovedovanje ¢asa razvoja imunsko pogojene
neZelene ucinke, za kar pa bo potrebnih ve¢ podatkov, ki jih je moZno pridobiti le v
veccentri¢nih raziskavah.
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Povzetek

Za prehod s populacijskega na personalizirano presejanje za raka dojk je v prvi vrsti
potrebno natanc¢no prepoznavanje ogroZenosti za razvoj raka dojk. Standardni modeli,
ki temeljijo na klasi¢nih znacilkah, niso najbolj zanesljivi. Z razvojem umetne
inteligence, predvsem na podrocju globokega ucenja, se je izkazalo, da modeli, ki so
nauceni na mamografskih slikah, dosegajo signifikantno boljSe rezultate pri
napovedovanju ogroZenosti. Trenutno je najboljSi model za napovedovanje
ogrozenosti MIRAI, ki je bil uspesno validiran na razli¢nih populacijah. A vendar so
rezultati Se dalec od popolnih in moZnosti za izboljSave je ogromno, predvsem na
podrocju razsiritve uporabnosti modela za razlicne proizvajalce mamografskih
aparatov, vkljucevanja longitudinalnih sprememb in uporabe segmentiranih slik dojke.

Uvod

Za prehod s populacijskega na personalizirano presejanje za raka dojk je v prvi vrsti
potrebno natancno prepoznavanje ogroZenosti za razvoj raka dojk. Trenutno so v
uporabi klasi¢ni modeli, ki temeljijo na dobro poznanih dejavnikih tveganja, kot so npr.
starost, tezZa, indeks telesne mase, zgodovina raka v druZini in genske mutacije, vsem
pa je skupno to, da dosegajo boljSo napovedno moc z dodatkom ene in edine
informacije iz slik - mamografske gostote. A vendar teZava vseh teh modelov tici v tem,
da niso dovolj obcutljivi za kratko- in srednjerocne spremembe tveganja za nastanek
raka, njihova to¢nost pri doloCevanju ogrozenosti pa je skromna.

Ce je slika tista, ki nam sluZi pri odkrivanju raka, zakaj je ne bi maksimalno izkoristili
tudi pri napovedovanju ogroZenosti?
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Luscenje znacilk iz mamografskih slik

Pridobivanje znacilk iz mamografskih slik lahko v grobem razdelimo v dve kategoriji.
Prva kategorija predstavlja t. i. ro¢no ekstrakcijo znacilk s pomocjo radiomike, kjer za
obmocje dojke poracunamo raznorazne metrike, od najpreprostejsih, kot je npr.
povprecna vrednost vseh pikslov, do bolj kompleksnih, kot je npr. matrika so-
pojavnosti sivine. Te znacilke nam podajo grobo informacijo o strukturi dojke, niso pa
nujno povezane z ogroZzenostjo za nastanek raka dojk.

Na drugi straniimamo znacilke, ki jih pridobimo s pomoc¢jo umetne inteligence, in sicer
s t. i. konvolucijskimi nevronskimi mrezami. Bistvena razlika je, da so te znacilke
povezane z neko nalogo - v naSem primeru z napovedovanjem ogroZenosti za rak dojk.
Z drugimi besedami, na zacetku konvolucijska nevronska mreza iz mamografskih slik
pridobiva povsem naklju¢ne znacilke (Sum) in Sele ko se mreZa dodobra nauci na dani
nalogi, za¢nemo pridobivati znacilke, ki so povezane z nasim ciljem.

Napovedovanje ogroZenosti iz znacilk

Ko imamo iz mamografskih slik izlus¢ene znacilke, sledi napovedovanje ogroZenosti.
Na napovedovanje ogrozenosti lahko gledamo kot na klasifikacijski problem - ali bo
Zenska dobila raka v naslednjih nekaj letih ali ne. Tako bi npr. napovedovanje
ogroZenosti na kratki rok predstavljalo klasifikacijo med Zenskami, ki bodo v naslednjih
treh letih dobile raka, in med tistimi, ki ga ne bodo. Za to lahko uporabimo preproste
modele, kot so logisti¢na regresija in odloCitvena drevesa, ali bolj kompleksne
(globoke) modele, kot so npr. nevronske mreZe. Naloga teh modelov je, da poskusajo
najti povezave med vhodnimi znacilkami in izhodom modela - ogroZenost za nastanek
raka dojk. Temu procesu reCemo ucenje modela.

Modeli za napovedovanje ogroZenosti iz mamografskih slik

Med najboljSe modele za napovedovanje ogroZenosti sodijo modeli, ki temeljijo na
pridobivanju znacilk s pomocjo konvolucijskih nevronskih mrez. Za uspesno ucenje teh
modelov je potrebno veliko Stevilo mamografskih slik. Trenutno je najboljsi model za
napovedovanje ogroZenosti MIRAI, ki je bil naucen na vec kot 800.000 slikah. Model
(Slika 1) na vhodu sprejme vse stiri slike mamografske preiskave in iz njih s pomocjo
specifi¢ne konvolucijske nevronske mreze Resnet18 izlusc¢i 512 znacilk, ki so povezane
s povecano ogrozenostjo za rak dojk. Klasicna nevronska mreza in transformer nato
poskrbita, da se s pomocjo pridobljenih znacilk napove ogroZenost za nastanek raka
dojk, in sicer za obdobje 1-5 let v prihodnosti. Pri tem npr. 1-letna ogrozenost za rak

25



dojk predstavlja verjetnost, da bo Zenska dobila raka v naslednjem letu. Model je bil
validiran v ZDA, na Tajvanu in na Svedskem ter dosega najboljSe rezultate za
napovedovanje ogrozZenosti za obdobje do pet let. Tako je npr. metrika AUC (angl. Area
Under the Receiver Operating Characteristic curve) za obdobje 1-letne ogroZenosti kar
0,84 in pade do AUC 0,77 za obdobje 5-letne ogrozenosti (v primerjavi z modelom Tyrer-
Cuzick v8, ki ima za 1-letno ogrozenost AUC 0,66 in za 5-letno ogroZenost AUC 0,62).
Zanimiva lastnost modela MIRAI je, da lahko za napovedovanje uporabi samo sliko ali
pa sliko z dodanimi klasi¢nimi dejavniki tveganja. Napovedna moc v nacinu, ko se
uporabi samo sliko, je prakticno nespremenjena ob dodatku klasi¢nih dejavnikov
tveganja, kar nakazuje na to, da slika sama po sebi nosi najvec informacij. Obstajajo Se
drugi modeli, ki pa ne dosegajo tako visoke napovedne moci in/ali niso bili zunanje
validirani.

Slika 1: Prikaz delovanja modela MIRAI, ki iz vseh slik mamografske preiskave izlusci
512 znacilk, ki so povezane z ogroZenostjo za nastanek raka dojk. S pomocjo nevronske
mreZe in transformerja se te znacilke uporabi za napovedovanje ogrozenosti v obdobju
1-5 let.

Problemi in izboljsave

Kljub temu, da modeli, ki temeljijo na konvolucijskih nevronskih mrezah, dosegajo
najboljSe rezultate za napovedovanje ogroZenosti za rak dojk, so Se zdalec od tega da
bi bili popolni. Prvo teZavo predstavljajo Ze same mamografske slike, ki so v vecini
podatkovnih centrov dostopne samo v nacinu za prezentacijo in ne kot surove. Ker
razlicni proizvajalci uporabljajo razli¢ne algoritme za procesiranje slik, prihaja do s
prostim oCesom vidnih razlik, kar pri samem ucenju modela predstavlja teZavo.
Specifi¢ni model MIRAI je bil naucen na slikah aparata Hologic in 3e ni bil validiran na
slikah drugih proizvajalcev. Naslednja teZava je v tem, da se struktura dojke med
razlicnimi populacijami na svetu razlikuje, bodisi zaradi razli¢ne rase ali povprecnega
indeksa telesne mase. Model, naucen na pretezno belski populaciji, ne bo nujno
dosegal primerljivih rezultatov na pretezno ¢rnski populaciji. Resitev za oba problema
je v tem, da se Ze naucen model priuci na podlagi karakteristik populacije in
mamografov, na katerih se bo dejansko uporabljal. Kot ocitna izboljSava trenutnih

26



modelov bi se zdela tudi vpeljava longitudinalnih sprememb med samimi slikami.
Odli¢na lastnost presejalnih programov je namrec v tem, da imamo s ¢asom za Zenske
na voljo vec zaporednih slikanj. Pokazano je Ze bilo, da so longitudinalne spremembe
v gostoti dojk povezane s povecano ogroZenostjo za nastanek raka dojk; poskusi so bili
izvedeni tudi na modelih s konvolucijskimi nevronskimi mrezami, a zaenkrat Se ne
presegajo napovedne moci trenutno najboljSega modela MIRAI. Problem trenutnih
modelov je tudi v tem, da kot vhodni podatek uporabljajo sliko dojke s pektoralno
miSico, Ceprav slednja pri dolocanju ogrozenosti za rak dojk ne predstavlja pomembne
vloge. Efekt odstranitve pektoralne miSice na napovedno mo¢ modelov se aktivno
raziskuje.

Zakljucek

Prepoznavanje ogroZenosti za nastanek raka dojk se je zacelo s klasi¢nimi dejavniki
tveganja, kot so starost, teZa in genske mutacije. Modeli so bili s casom nadgrajeni z
mamografsko gostoto, ki je signifikantno izboljSala napovedno moc. A vendar je bila
do pred kratkim to edina informacija, pridobljena iz slik. Razvoj umetne inteligence,
predvsem na podrocju globokega ucenja in konvolucijskih nevronskih mrez, je odprl
vrata novemu nacinu pridobivanja znacilk iz mamografskih slik. Trenutno najboljsi
model, ki temelji na doticnem nacinu, je MIRAI, ki je uspesno prestal zunanjo validacijo
in dosega signifikantno boljSo napovedno moc¢ od standardnih modelov, kot je npr.
Tyrer-Cuzick. A vendar tudi modeli, ki temeljijo na napovedovanju ogrozenosti iz
mamografskih slik s pomocjo konvolucijskih nevronskih mrez, niso brez
pomanjkljivosti, zato je Se veliko prostora za izboljSave, predvsem na podrocju
razSiritve uporabnosti modela za razlicne proizvajalce mamografskih aparatov,
vklju€evanja longitudinalnih sprememb in uporabi segmentiranih slik dojke.
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ZGODNJE ODKRIVANJE TVEGANJA NENALEZLJIVIH BOLEZNI PRI
BOLNIKIH Z RAKOM DOJK NA PODLAGI UMETNE INTELIGENCE
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Univerza v Ljubljani, Fakulteta za elektrotehniko, Laboratorij za
slikovne tehnologije, TrZaSka cesta 25, 1000 Ljubljana

Povzetek

NarascajocCe zbolevanje in izboljSave pri zdravljenju bolnikov z rakom dojk prispevajo
tudi k narascajo¢emu Stevilu preZivelih, ki pa so bolj ogrozeni za razvoj drugih
kronicnih bolezni, kot so sr¢no-Zilne bolezni, bolezni dihal, povecanje telesne mase in
osteoporoza. Ker se vecina bolnikov zdravi tudi z radioterapijo, lahko iz slik,
pridobljenih z racunalnisko tomografijo za namene nacrtovanja obsevanja, izlus¢imo
tudi informacije o dejavnikih tveganja za druge bolezni. Cilj projekta ARTILLERY v
sklopu okvirnega programa Evropske unije Obzorje Evropa je razvoj in vrednotenje
zanesljivih in zaupanja vrednih racunalnisko podprtih sistemov umetne inteligence, ki
jih bo mogoce uporabiti na rutinsko pridobljenih racunalnisko tomografskih slikah za
odkrivanje kronicnih bolezni ali njihovih dejavnikov tveganja za namene podaljSevanja
pricakovane Zivljenjske dobe in izboljSanja kakovosti Zivljenja v narascajoci populaciji
prezivelih bolnikov z rakom dojk. V Laboratoriju za slikovne tehnologije na Fakulteti za
elektrotehniko Univerze v Ljubljani imamo dolgoletne izkusnje z razvojem in
vrednotenjem rac¢unalnisko podprtih metod za analizo medicinskih slik hrbtenice, zato
je nasa vloga pri projektu povezana z dolocanjem tveganja osteoporoze in osteopenije
ter razpoznavanjem vretencnih zlomov. Kljub temu, da je projekt Sele v zacetni fazi,
smo razvili racunalnisko podprto metodo na osnovi umetne inteligence za
segmentacijo hrbtenice in dolocanje podrocij zanimanja znotraj vretencnih teles, na
podlagi katerih bomo izluscili informacije o mineralni kostni gostoti ter jo povezali z
referencnimi diagnosti¢nimi izvidi. Rezultati zacetnih raziskav kaZejo, da bo razvita
metoda potencialno uporabna za zgodnje odkrivanje osteoporoze in osteopenije ter za
razpoznavanje vretencnih zlomov.
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Uvod

Rak dojk je ena najpogostejSih oblik raka po vsem svetu, pri Cemer narascajoce
zbolevanje in izboljSave pri zdravljenju prispevajo tudi k naras¢ajocemu Stevilu
prezivelih z rakom dojk. Ti bolniki posledi¢no Zivijo dlje, pri cemer je skoraj 80 %
starejSih od 50 let in so zato bolj ogroZeni za razvoj drugih kronicnih bolezni in stanj,
kot so na primer sréno-Zilne bolezni, bolezni dihal, povecanje telesne mase in
osteoporoza. Njihova ogroZenost za kroni¢ne bolezni je vecja kot pri splosni populaciji,
kar je delno povezano s toksiCnostjo zaradi zdravljenja (npr. kemoterapija,
radioterapija) in nezelenimi ucinki (npr. osteoporoza, povezana s hormonskim
zdravljenjem, povecanje telesne mase, povezano s sistemskim zdravljenjem), delno pa
s skupnimi dejavniki tveganja, ki podajajo dovzetnost za rak dojk in druge bolezni (npr.
prekomerna telesna teza, premalo telesne vadbe). Vsekakor pa razvoj kronicnih
bolezni po diagnozi raka dojk neugodno vpliva na kakovost Zivljenja in preZivetje.
Slikanje je sestavni del zdravljenja in spremljanja poteka zdravljenja za bolnike zrakom
dojk. Vecina bolnikov (65 %) se zdravi z radioterapijo, za katero je treba opraviti
nacrtovanje na podlagi slik, pridobljenih z racunalniSko tomografijo (angl. computed
tomography, CT). Poleg zahtevanih informacij o anatomiji in polozaju tumorja in
kriti¢nih organov v povezavi z obsevalnimi polji pa lahko CT-slike vsebujejo tudi
informacije o dejavnikih tveganja za druge bolezni. Postopki na osnovi umetne
inteligence, zlasti na osnovi globokega ucenja, so v zadnjem desetletju nakazali, da
lahko te informacijo izlus¢imo hitro, natan¢no in popolnoma samodejno iz rutinskih
slikovnih preiskav. Cilj projekta ARTILLERY v sklopu okvirnega programa Evropske unije
Obzorje Evropa je torej razvoj in vrednotenje zanesljivih in zaupanja vrednih
racunalnisko podprtih sistemov umetne inteligence, ki jih bo mogoce uporabiti na
rutinsko pridobljenih CT-slikah za odkrivanje kronicnih bolezni ali njihovih dejavnikov
tveganja pri bolnikih z rakom dojk z namenom preprecevanja razvoja teh bolezni,
povecanja pricakovane Zzivljenjske dobe in izboljSanja kakovosti Zivljenja v narascajoci
populaciji prezivelih z rakom dojk (slika 1).

Metode

V razli¢nih bolnisnicah po Evropi bo vzpostavljen repozitorij podatkov z rutinskimi CT-
slikovnimi preiskavami ter pripadajocimi diagnosti¢nimi izvidi za vec kot 26.000
bolnikov z rakom dojk (tj. Univerzitetni klini¢ni center Utrecht, Nizozemska, Akademski
klinicni center Univerze v Amsterdamu, Nizozemska, Regija glavnega mesta Danske,
Danska, Fundacija Champalimaud, Portugalska). Ti podatki bodo nato uporabljeni za
razvoj in vrednotenje racunalnisko podprtih sistemov umetne inteligence za
odkrivanje ogrozenosti kroni¢nih bolezni, in sicer sréno-Zilnih bolezni, bolezni dihal,
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povecanja telesne mase in osteoporoze. Na primer, za vrednotenje tveganja
osteoporoze in osteopenije ter razpoznavanja vretencnih zlomov bodo ti diagnosticni
izvidi na primer predstavljali sliko, pridobljeno s tehniko dvoenergijske rentgenske
absorpciometrije (DEXA) ter pripadajoCe T-vrednosti in Z-vrednosti, ki podajajo
statisticno oceno mineralne kostne gostote (slika 2). Vzporedno bo multidisciplinarna
skupina strokovnjakov oblikovala smernice klini¢ne prakse za zdravljenje bolnikov s
povecano ogroZenostjo za omenjene kroni¢ne bolezni, ki jih bodo sistemi umetne
inteligence samodejno prepoznali. V prospektivnem preizkusanju vpliva na odlocanje
bo ovrednoten vplivimplementacije sistemov umetne inteligence na bolnikove profile
ogrozenosti, zdravstveno stanje in dobro pocutje. Kon¢no bomo razvili zaupanja
vredno programsko opremo na osnovi umetne inteligence, ki bo morala zadostiti tudi
eti¢nim nacelom pri redni oskrbi bolnikov z rakom dojk (slika 3).

V Laboratoriju za slikovne tehnologije na Fakulteti za elektrotehniko Univerze v
Ljubljani (https://Ist.fe.uni-lj.si/) imamo dolgoletno tradicijo in izkusnje z razvojem in
vrednotenjem racunalniSko podprtih metod za analizo medicinskih slik hrbtenice,
vklju¢no z segmentacijo hrbtenic¢ne anatomije ter razpoznavanjem vretencnih zlomov
v povezavi z osteoporozo. NaSa vloga pri projektu ARTILLERY je torej povezana z
dolocanjem ogroZenosti z osteoporozo in osteopenijo ter razpoznavanjem vretencnih
zlomov na podlagi rutinsko pridobljenih CT-slik ter pripadajocih diagnosti¢nih izvidov
bolnikov z rakom dojk. V ta namen smo razvili metodo za segmentacijo hrbteni¢ne
anatomije iz tridimenzionalnih (3D) CT-slik na podlagi globoke nevronske mreze U-Net,
obogatene z arhitekturo transformerjev, ki temelji na mehanizmu pozornosti.
Rezultate smo nato filtrirali z uporabo morfoloskih (erozija in dilacija) in statisti¢nih
operacij (filter mediane) ter tako pridobili podrocja zanimanja znotraj vretencnih teles,
ki obsegajo trabekularno kostnino. 1z teh podrocij zanimanja bomo namrec izluscili
znacdilnice, ki jih bomo povezali z mineralno kostno gostoto ter posledi¢no z razvojem
osteoporoze in osteopenije, medtem ko bomo vretenc¢ne zlome poskusali razpoznati z
uporabo globokih implicitnih statisti¢cnih modelov oblike, ki bodo nakazali odstopanja
oblike vretencnega telesa od statisti¢no pridobljene oblike pri zdravi populaciji.

Rezultati

Pri razvoju metode za segmentacijo hrbtenic¢ne anatomije oz. vretenc smo uporabili CT-
slike iz javno dostopnih zbirk VerSe2020 in CTSpinelK, za katere so na voljo referenc¢ne
segmentacije, potrebne za ucenje racunalnisko podprtih postopkov na osnovi umetne
inteligence. Skupaj je bilo pridobljenih 1096 CT-slik, ki vkljucujejo segmente od prvega
vratnega vretenca (C1) do zadnjega ledvenega (L5) ter dodatno tudi primere s t.i.
prehodnimi vretenci (T13in L6). Za ucenje smo uporabili 974 slik (89 %), pri Cemer smo
podatke dodatno obogatili z naklju¢no rotacijo slik. Nauc¢eni model segmentacije smo

32


https://lst.fe.uni-lj.si/

nato ovrednotili na preostalih 122 slikah (11 %), ki niso nastopale v postopku ucenja,
ter pridobili povprecni koeficient ujemanja Dice 0,921 ter povprecno 95-percentilno
Hausdorffovo razdaljo 4,21 mm. Ker so rezultati segmentacije ocenjeni kot zadovoljivi
oziroma zelo dobri, smo jih uporabili na CT-slikah bolnikov z rakom dojk iz podatkovne
zbirke UMBRELLA (angl. Utrecht cohort for Multiple BREast cancer intervention studies
and Long-term evaluAtion), na katerih smo dodatno dolocili podroc¢ja zanimanja
znotraj vretencnih teles (slika 4 in slika 5). Kvalitativna ocena rezultatov kaZe na to, da
bodo le-ti uporabni za nadaljnji razvoj metode za izlus¢evanje znacilnic za ocenjevanje
mineralne kostne gostote ter, v kombinaciji z diagnosti¢nimi izvidi, za ugotavljanje
razvoja osteoporoze in osteopenije.

Zakljucek

S projektom ARTILLERY Zelimo zagotoviti zanesljive in zaupanja vredne racunalnisko
podprte sisteme na osnovi umetne inteligence za zgodnje odkrivanje ogroZenosti za
nastanek kroni¢nih bolezni, kot so na primer sr¢no-Zilne bolezni, bolezni dihal,
povecanje telesne mase in osteoporoza, pri bolnikih z rakom dojk. Razviti sistemi bodo
tehni¢no dovrseni, robustni in koristni v klinicni praksi ter posledi¢no pomembni tako
za bolnike kot tudi za zdravstvene delavce. V zacetni fazi projekta smo razvili
racunalnisko podprto metodo na osnovi umetne inteligence za segmentacijo hrbtenice
in dolocanje podrocij zanimanja znotraj vretencnih teles. Rezultati zacetnih raziskav
kaZejo, da bo metoda potencialno uporabna za zgodnje odkrivanje osteoporoze in
osteopenije ter za prepoznavanje vretencnih zlomov.

Dodatne informacije

Konzorcij ~ ARTILLERY  (https://artillery-project.eu/)  sestavljajo  koordinator
Univerzitetni klinicni center Utrecht, Nizozemska (vodja in koordinator: Helena M.
Verkooijen) ter partnerji Akademski klinicni center Univerze v Amsterdamu,
Nizozemska (vodja: Ivana I13gum), DeepHealth/Quantib BV, Nizozemska (vodja: Jorrit
Glastra), Univerza v Kopenhagnu, Danska (vodja: Marleen de Bruijne), Regija glavnega
mesta Danske, Danska (vodja: Maja Vestmg Maraldo), Klini¢ni center Univerze Ludwig
Maximilian Miinchen, Nemcija (vodja: Nadia Harbeck), Fundacija D. Anna de Sommer
Champalimaud in Dr. Carlos Montez Champalimaud, Portugalska (vodja: Eva Batista),
INTELITEH inteligentne tehnologije d.o.o. (vodja: Franjo Pernus), Europa Donna -
Slovensko zdruZenje za boj proti raku dojk (vodja: Tanja Spani¢) in Univerza v Ljubljani,
Fakulteta za elektrotehniko (vodja: Tomaz Vrtovec).
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Slika 1: Pregled projekta ARTILLERY (povzeto po projektni prijavi).

Slika 2: Primer podatkov iz zbirke Fundacije Champalimaud, Portugalska: stranski
prerez tridimenzionalne slike, pridobljene s tehniko racunalniske tomografije za
namene nacrtovanja radioterapije (levo); slika, pridobljena s tehniko dvoenergijske
rentgenske absorpciometrije za namene ocenjevanja mineralne kostne gostote
(sredina); porocilo o izmerjeni mineralni kostni gostoti (BMD) ter pripadajoca T-

vrednost in Z-vrednost za vsak segment ledvenega predela hrbtenice (L1-L4).
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Slika 3: Pregled delovnih paketov projekta ARTILLERY (povzeto po projektni prijavi).

Slika 4: Stranski (levo), Celni (sredina) in precni (desno) dvodimenzionalni prerez
naklju¢no izbrane tridimenzionalne racunalnisko tomografske slike iz zbirke
UMBRELLA s superponiranimi segmentacijami vretenc (v zeleni barvi) in pridobljenimi
podrocji zanimanja znotraj vretencnih teles (v rumeni barvi) za celotno obmocje

(zgoraj) ter za izbrane segmente (spodaj).
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Slika 5: Tridimenzionalna upodobitev rezultatov segmentacije vretenc (v zeleni barvi)
ter pridobljenimi podrocij zanimanja znotraj vretencnih teles (v rumeni barvi) za
nakljucno izbrano racunalnisko tomografsko sliko iz zbirke UMBRELLA, in sicer za
celotno obmocje (levo, sredina) ter za izbrane segmente (desno).
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SPREMLJANJE BOLNIKOV Z RAKOM PO ZAKLJUCENEM
ZDRAVLJENJU

SPREMLJANJE BOLNIKOV Z RAKOM PO ZAKLJUCENEM
ZDRAVLJENJU - ZAKAJ, KAJ IN KDAJ

Marko Hocevar
Sektor operativnih dejavnosti, Onkoloski inStitut Ljubljana

Povzetek

V razvitem zahodnem svetu s staranjem populacije strmo naras¢a breme raka.
Prevalenca raka je v zadnjih 50 letih narascala prakti¢no eksponentno. Bolniki po
koncanem primarnem zdravljenju s kurativnim namenom so bili tradicionalno
spremljani v ustanovah, kjer so bili zdravljeni, in sicer pet let ali vec, glavni namen
spremljanja pa je bil zgodnje odkrivanje morebitne ponovitve bolezni. Po tem obdobju
so bolnike prevzeli v oskrbo druZinski zdravniki. TakSen tradicionalen nacin
spremljanja bolnikov po koncanem zdravljenju (angl. follow-up) zanemari vse ostale
tezave in potrebe prezivelih z rakom. V zadnjem obdobju se zato pojavlja nov, Sirsi
pojem spremljanja bolnikov v onkologiji (angl. survivorship), ki naslavlja razli¢ne
fizicne, psihosocialne, materialne in informacijske tezave in potrebe, ki jih imajo ti
bolniki. Idealno je, da dobi vsak bolnik z rakom ob koncu zdravljenja t. i. nacrt oskrbe
preZivelih, ki jasno povzame opravljeno zdravljenje in hkrati natancno opiSe nacrt
spremljanja. TeZave in potrebe preZivelih se mocno razlikujejo med razli¢nimi vrstami
raka in med razlicnimi nacini zdravljenja, prav tako pa po posamicnih obdobjih
prezivetja. V prispevku so opisani razli¢ni modeli, ki so nam na voljo pri organizaciji
spremljanja bolnikov v onkologiji in predlagan nacin stratificiranja bolnikov v razlicne
skupine glede na verjetnost pojava poznih posledic zdravljenja in ponovitve bolezni.
Najprimernejsi modeli za posamezne vrste raka bodo opisani v posebnih prispevkih in
bodo upostevali specifiko posameznih rakov (npr. ginekologi na primarnem nivoju pri
ginekoloskih rakih). V prispevku bo dodatno poudarjen pomen umestitve poglavja o
spremljanju bolnikov v onkologiji v priporocila in klini¢ne poti za posamicne vrste raka
ter njihovo sprotno posodabljanje ob novih spoznanjih.

38



Velikost problema

S staranjem populacije v zadnjih desetletjih strmo narasc¢a breme raka. Po zadnjih
podatkih GLOBOCANA iz leta 2020 znasa kumulativno Zivljenjsko tveganje raka v
Sloveniji Ze 44,48 %, kar pomeni, da bo pri enem od dveh Slovencev v ¢asu Zivljenja
diagnosticiran rak. Poleg porasta incidence zaradi cedalje daljSe pri¢akovane
Zivljenjske dobe smo prica tudi vecji osveScenosti prebivalstva in zato postavitvi
diagnoze raka v lokaliziranem ali napredovalem stadiju bolezni pri 75 % bolnikov. Pri
teh bolnikih ima prvo zdravljenje kurativen namen. Dodatno je v zadnjih desetletjih
prislo tudi do izrednega napredka zlasti sistemskega zdravljenja raka. Vse skupaj se
kaZze v Se visjem porastu prevalence raka, ki je v zadnjih desetletjih narascala prakticno
eksponentno. Po podatkih Registra raka RS je bila prevalenca raka v Sloveniji konec
leta 1961 6.768, konec leta 2020 pa Ze 124.830. Najvisjo prevalenco pri Zenskah konec
leta 2020 ima rak dojk z 19.872 primeri, pri moskih pa rak prostate s 16.663 primeri.

Definicija spremljanja bolnikov z rakom po zakljucenem zdravljenju

Vse bolnike po kon¢anem primarnem zdravljenju s kurativnim namenom tradicionalno
spremljamo pet ali veC let. Priporocila za spremljanje se razlikujejo med razli¢nimi
vrstami raka, vendar je vecini skupno, da potekajo v rednih casovnih intervalih v
ustanovi, kjer je bil bolnik tudi zdravljen, in da vkljucujejo poleg klinicnega pregleda
tudi razlicne slikovne preiskave in merjenje tumorskih oznacevalcev. Glavni namen
takSnega tradicionalnega nacina spremljanja bolnikov (angl. follow-up) je zgodnje
odkrivanje morebitne ponovitve bolezni, saj naj bi to povecalo moznosti ozdravitve.
Zal so prakti¢no vse randomizirane $tudije in meta analize pokazale, da to ne drZiin da
pogosto in intenzivno spremljanje, ki vkljucuje razli¢ne slikovne preiskave in merjenje
tumorskih oznacevalcev, ne vpliva niti na skupno prezivetje niti na Cisto preZivetje.
Samo pri bolnikih z rakom debelega Crevesa in danke, ki jih intenzivno spremljamo, je
nekaj veC lokalnega zdravljenja z namenom ponovnega poskusa kurativnega
zdravljenja, vendar tudi tu to Zal ne vpliva na prezivetje.

V resnici imajo preziveli po kon¢anem kurativnem zdravljenju raka razli¢ne fizicne,
psihosocialne, materialne in informacijske tezave in potrebe, ki jih je treba
obravnavati. To je naloga dobrega spremljanja (angl. survivorship) v onkologiji.
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Namen spremljanja preZivelih po kon¢anem kurativnem zdravljenju raka je:

1. preprecevanje ponovitve bolezni, novih primarnih rakov in poznih posledic,
2. promocija zdravega nacina Zivljenja,

3. zgodnje odkrivanje ponovitve bolezni in/ali novih primarnih rakov,

4, obravnava poznih posledic (fizi¢nih in psihosocialnih):

e limfedem,
e  bolecina,
e utrujenost,
e  spolnadisfunkcija,
e psiholoska in eksistencna (financ¢na) stiska,
5. koordinacija med specialisti in druzinskim zdravnikom.

Modeli spremljanja bolnikov po zaklju¢enem zdravljenju v onkologiji

Obdobja preZivetja v onkologiji lahko shematsko delimo v:
e akutno preZivetje - neposredno po diagnozi,
e podaljsano prezivetje - po koncanem zdravljenju,
e trajno prezivetje - zelo majhna verjetnost ponovitve bolezni, ob tem pa
prisotne pozne posledice zdravljenja.

TeZave in potrebe preZivelih se moc¢no razlikujejo med razli¢nimi vrstami raka in med
razli¢nimi nacini zdravljenja, prav tako pa po posamicnih obdobjih prezivetja. Zato ni
enotnega modela spremljanja v onkologiji, ampak imamo na voljo razli¢cne modele, ki
imajo vsi svoje prednosti in slabosti. Kateri model bo v posami¢nem primeru najbolj
ustrezen, je odvisno od vrste raka, vrste zdravljenja, okolja in virov (nematerialnih in
materialnih), ki jih imamo na voljo.

NajpogostejSi modeli, ki jih imamo na voljo za spremljanje bolnikov po zaklju¢enem
zdravljenju v onkologiji, so:

e  Multidisciplinarni model (razlicni profili strokovnjakov obravnavajo
prezivelega hkrati - vse v enem dnevu), ki ni vezan na specifi¢no vrsto raka in
je zahteven glede na potrebne vire. Tak model se uporablja zlasti v pediatriji,
lahko pa tudi pri odraslih.

e  Specialne klinike za specifi¢ne rake - razli¢ne klinike za spremljanje samo
posamicnih vrst raka.
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Specialisticna oskrba, kjer razli¢ni specialisti obravnavajo samo specificne
teZave s svojega specialisticnega podrocja, ne glede na vrsto raka ali
zdravljenja, ki so te tezave povzrocile.

Integriran model spremljanja v ustanovah, kjer je bilo tudi primarno
zdravljenje. Zdravniski asistenti in diplomirane medicinske sestre vodijo
spremljanje.

Model kroni¢ne oskrbe, podobno kot pri drugih kronic¢nih boleznih (diabetes,
astma, depresija, kronicno sréno popuscanje...), kjer motiviran in informiran
bolnik aktivno sodeluje z izkuSenim strokovnjakom za spremljanje v
onkologiji.

Kombiniran model glede na stratifikacijo ogroZenosti (nizka, srednja in
visoka ogroZenost za razvoj poznih posledic zdravljenja in ponovitve
bolezni). Koordinacija med onkologom in druzinskim zdravnikom in prenos
na primarno zdravstveno raven.

Po koncanem kurativnem zdravljenju bi morali vsi preZiveli dobiti dokument, ki jasno
povzame opravljeno zdravljenje in hkrati natancno opiSe nacrt spremljanja - t. i. nacrt
oskrbe prezZivelih.

Glede na verjetnost pojava poznih posledic zdravljenja in ponovitve bolezni delimo
bolnike v tri skupine:
Nizka ogroZenost:

bolniki, zdravljeni samo kirursko,

kemoterapija brez alkilirajocih snovi,

brez obsevanja,

nizka verjetnost ponovitve bolezni,

blaga ali nepersistentna toksi¢nost zdravljenja.

Srednja ogrozenost:

kemoterapija z nizkimi ali srednjimi dozami alkilirajocih snovi,
obsevanje z nizkimi ali srednjimi dozami,

avtologna transplantacija maticnih celic,

srednja verjetnost ponovitve bolezni,

srednja toksi¢nost zdravljenja.

Visoka ogroZenost:

kemoterapija z visokimi dozami alkilirajocih snovi,
obsevanje z visokimi dozami,
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e alogenska transplantacija maticnih celic,
e  visoka verjetnost ponovitve bolezni,
e  multiorganska persistentna toksi¢nost zdravljenja.

Najveckrat uporabljan model je kombinirani model, pri katerem preZivelega
spremljata onkolog in druZinski zdravnik. Britanski model predvideva kombinacijo
modela kroni¢ne oskrbe z visoko motiviranim bolnikom z ustrezno informacijsko in
edukacijsko podporo za preZivele z nizko ogrozenostjo in kombiniranega modela za
bolnike s srednjo ogroZenostjo. Pri bolnikih z visoko ogroZenostjo je v vsakem primeru
oskrba kompleksna in vkljuCuje Se razlicne ostale specialiste glede na prevladujoce
teZave.

Vloga druZinskega zdravnika

Druzinski zdravnik ima pri spremljanju bolnikov z rakom po zaklju¢enem zdravljenju v
vecini uporabljenih modelov zelo pomembno vlogo. Prvih pet let po zakljucenem
zdravljenju skupaj z le¢ecim onkologom, nato pa ima vecinoma osrednjo vlogo. Pritem
naletimo na teZavo premalo poudarjenega izobraZzevanja na temo onkologije in Se
zlasti spremljanja po zaklju¢enem zdravljenju v onkologiji tako pri dodiplomskem
izobraZevanju kakor tudi pri podiplomskem. Onkologija je v Studiju medicine premalo
zastopana in obi¢ajno razmetana med razli¢ne klini¢ne predmete. Zal je podobno tudi
pri razlicnih klini¢nih specializacijah, pri katerih se specialisti med svojim delom
srecujejo tudi z bolniki z rakom. Vse to se morda Se najbolj bolece izkaZe ravno pri
druzinskih zdravnikih, saj je glede na opisane Stevilke prevalence raka bolnik z rakom
v ambulanti druZinskega zdravnika vsakodnevni pojav.

Poleg razli¢nih dodatnih organiziranih izobrazevanj s podrocja onkologije za druZinske
zdravnike je verjetno cas tudi za razmislek o posebni subspecializaciji druZinske
medicine, kjer bi bil poudarek na onkologiji, Se zlasti na spremljanju. Taksni “onko-
druzinski zdravniki” lahko prevzamejo glavno breme onkologije primarnega nivoja. V
nekaterih modelih so taksni profili subspecialistov uspesno uporabljeni tako v
specialnih klinikah za spremljanje bolnikov z rakom kakor tudi pri integriranem
modelu in modelu kroni¢ne oskrbe. Predstavljajo lahko tudi vez ostalih druzinskih
zdravnikov z onkologi in zlasti vodijo izobraZevanje druZinskih zdravnikov s podrocja
onkologije.
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Klinicne poti za spremljanje bolnikov v onkologiji

Podobno kot ostala podrocja onkologije mora biti tudi spremljanje po koncanem
kurativnem zdravljenju sestavni del klini¢nih poti, v katerih so definirani tako razlicni
postopki, Casovni intervali in vloga posameznih specialistov. Ob tem se moramo
zavedati, da se ob novih spoznanjih stalno spreminjajo tudi klinicne poti. Tako
priporocila ASCO kot tudi NCCN Ze vkljucujejo tudi podrocje spremljanja po konéanem
kurativnem zdravljenju.

O tem, da je nacrt spremljanja po kon¢anem kurativnem zdravljenju v onkologiji
obvezen sestavni del obravnave bolnikov z rakom, pri¢a tudi podatek, da je to tudi
eden od pogojev za akreditacijo onkoloskih centrov (Cancer Comprehensive Centre).
Rezultate dela je potrebno tudi na podrocju spremljanja v onkologiji stalno spremljati,
saj je to edini nacin, ki bo omogocil primerjanje razli¢nih modelov in nacinov dela med
seboj. S tem bomo v prihodnosti lahko dobili na nacin z dokazi podprte medicine
najoptimalnejse nacine spremljanja bolnikov v onkologiji, ki bodo poleg rezultatov
lahko upostevali tudi vire, ki so nam sploh na voljo.
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Povzetek

Prevalenca raka dojk hitro narasca, s tem pa tudi breme spremljanja bolnic z rakom
dojk. Namen spremljanja bolnic z rakom dojk je odkrivanje zgodnje ponovitve bolezni
in novega primarnega raka dojk, obvladovanje kratko- in dolgoroc¢nih posledic
zdravljenja in &im hitrejSa vrnitev v normalen Zivljenjski ritem, spodbujanje k
nadaljevanju morebitnega zdravljenja in promocija zdravega Zivljenjskega sloga.
Pogostost kontrol je odvisna od ogroZenosti za ponovitev bolezni. Bolnice prva tri leta
spremljamo na 3-6 mesecev, od 3. do 5. leta na 6-12 mesecev in nato enkrat letno.
Anamneza in klini¢ni pregled sta osnova vsake kontrole, enkrat letno pa opravimo tudi
mamografijo. Spremljanje z laboratorijskimi preiskavami, slikanjem prsnih organov,
scintigrafijo skeleta, UZ trebuha in drugimi preiskavami ne izboljSa preZivetja pri
asimptomatskih bolnicah, zato te preiskave opravimo le, ¢e so navzoci klini¢ni
simptomi in znaki, sumljivi za ponovitev bolezni. V prispevku navajamo predloge za
dolgorocno resitev spremljanja bolnic z rakom dojk.

Narascajoca prevalenca bolnikov z rakom dojk

Zdravljenje raka dojk je v zadnjih desetletjih mocno napredovalo in je postalo
multimodalno ter zelo kompleksno. Bolnice imajo lahko po takSnem zdravljenju
pomembne posledice in spremembe na vec Zivljenjskih podrocjih, po drugi strani pa je
ravno napredek v zdravljenju eden od kljucnih dejavnikov izboljSanega prezivetja
bolnic z rakom dojk. Zaradi porasta incidence in boljSega preZivetja se povecuje tudi
prevalenca bolnic z rakom dojk, ki se je v zadnjih 15 letih prakti¢no podvojila. Rast
prevalence je prikazana na sliki 1. Stevilo bolnikov, ki potrebujejo kontrolne preglede
po zakljuenem zdravljenju, presega Stevilo bolnikov, ki zdravljenje prejemajo.
Okvirne ocene razmerja med bolniki na aktivnem zdravljenju in bolniki, ki so na
spremljanju, so navedene na Sliki 2.
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Slika 1: Prevalenca bolnikov z rakom dojk v zadnjih 15 letih.
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Slika 2: Ocena razmerja med bolniki na aktivnem zdravljenju in na spremljanju.

Bolnice po zaklju¢enem zdravljenju potrebujejo redno spremljanje, ki s povecevanjem
prevalence postaja cedalje vedji javnozdravstveni problem. Bolnice z rakom dojk
spremljamo z namenom zgodnjega odkrivanja ponovitve bolezni in novega
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primarnega raka dojk, obvladovanja zgodnjih in poznih posledic zdravljenja in ¢im
hitrejSe vrnitve v normalen Zivljenjski ritem, spodbujanja k nadaljevanju morebitnega
zdravljenja (hormonsko zdravljenje) in promocije zdravega Zivljenjskega sloga.

Dilema glede primernega spremljanja onkoloskih bolnikov je stara toliko, kolikor je
stara onkologija. Spremljanje je namre¢ povezano s precejSnjo porabo bolniSnicnih
virov in s stroski, vpliva pa lahko tudi na kakovost Zivljenja bolnikov. Poleg tega
nimamo dokazov, da vecja intenzivnost spremljanja pozitivho vpliva na onkoloske
izide raka dojk. Trenutno je spremljanje precej poenoteno za vse podtipe raka dojk,
Ceprav gre za biolosko zelo heterogen spekter bolezni. Raziskav, kako spremljanje
vpliva na onkoloske izide posameznih podtipov raka dojk, nimamo na voljo. Glede na
to in glede na hitro narascajoco prevalenco raka dojk bo spremljanje bolnic z rakom
dojk potrebno optimizirati in individualizirati tako po pogostnosti kot tudi vsebini.

Pogostnost spremljanja

Optimalna pogostnost spremljanja bolnic z rakom dojk ni poznana, zato obstaja velika
variabilnost med razli¢nimi onkoloskimi centri. Prav tako obstaja velika variabilnost v
tem, kdo spremljanje izvaja - specialist onkoloske stroke, druzinski zdravnik,
specializirana medicinska sestra itd. Pogostnost spremljanja prilagajamo glede na
ogrozenost za ponovitev bolezni v dolo¢enem ¢asovnem obdobju. Znano je namrec,
da so bolnice s hormonsko neodvisnim rakom dojk zelo ogroZene za ponovitev bolezni
v prvih letih po zdravljenju, pri bolnicah s hormonsko odvisnimi raki pa je ogroZenost
¢asovno bolj enakomerno razporejena in ponovitve tudi po vec kot desetih letih niso
redke. Verjetnost, da se bo bolezen ponovilav 15 letih po zdravljenju, je priblizno enaka
ne glede na bioloski podtip tumorja. Bolnice s hormonsko neodvisnimi raki je torej
smiselno intenzivneje spremljati prvih pet let po zaklju¢enem zdravljenju in prej
zakljuciti s spremljanjem, po drugi strani pa bolnice s hormonsko odvisnimi raki
potrebujejo manj intenzivno spremljanje ez daljSe ¢asovno obdobje. Tudi bolnice z
lokalno napredovalim rakom dojk so bolj ogroZene za ponovitev bolezni in temu
primerno prilagodimo intenzivnost spremljanja. Nasprotno pa je ogrozenost za
ponovitev bolezni pri bolnicah z majhnimi, hormonsko odvisnimi raki (vecina bolnic)
majhna, zato je lahko spremljanje manj intenzivno.

Na OnkoloSkem institutu spremljamo bolnice z rakom dojk, ki nimajo znakov bolezni,
na 3-6 mesecev prva tri leta po operaciji, na 6-12 mesecev od tretjega do petega leta
po operaciji, nato pa enkrat letno (Tabela 1). Po petletnem obdobju oz. po zaklju¢enem
zdravljenju s hormonsko terapijo lahko spremljanje prevzamejo centri za bolezni dojk
zunaj Onkoloskega instituta, ¢e ne gre za visoko ogroZene bolnice in nosilke mutacij
genov, povezanih z visoko ogroZenostjo za nastanek raka dojk. Na spremljanju na
Onkoloskem institutu ostanejo tudi bolnice z razsejano boleznijo.
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Vsebina spremljanja

Tako kot optimalna pogostnost spremljanja tudi optimalna obravnava bolnika na
posameznem kontrolnem pregledu ni poznana. Najpomembnejsi sestavni deli
kontrolnega pregleda so anamneza in klinicni pregled ter mamografija. Pri anamnezi
in klinicnem pregledu smo pozorni na simptome in znake ponovitve bolezni ter
posledic zdravljenja. Namen opravljanja rednih mamografij je zgodnje odkrivanje
lokalnih ponovitev bolezni in novih primarnih tumorjev bodisi v isti ali drugi dojki.
Mamografijo po nasih in mednarodnih smernicah opravljamo enkrat letno, saj so
starejSe raziskave pokazale, da redna letna mamografija zmanjSa mozZnost za smrt
zaradi raka dojk. Lani pa je bila na konferenci v San Antoniu predstavljena raziskava, ki
jedokazala, da mamografija vsaki dve leti po ohranitveni operaciji oziroma vsake 3 leta
po mastektomiji ni slab3a od letne mamografije z vidika specificnega in celokupnega
preZivetja pri bolnicah, ki so starejSe od 50 let in 3 leta od zacetka zdravljenja brez
ponovitve bolezni. Izsledki te raziskave (Se) niso vkljuceni v nase in mednarodne
smernice. Ostalo slikovno diagnostiko dojk (ultrazvok, magnetna resonanca)
opravljamo izjemoma, predvsem z namenom razjasnitve mamografsko neznacilnih
sprememb. Izjema so bolnice z mutacijo gena BRCA in drugih genov, povezanih z
visoko ogroZenostjo za raka dojk. Te bolnice spremljamo tudi z magnetno resonanco
(mamografija/ultrazvok in magnetnoresonancno slikanje izmenjaje na Sest mesecev).
Laboratorijske preiskave (jetrni test, tumorski oznacevalci CA 15-3, CEA, CA 27.29) in
slikovne preiskave (razen mamografije) v okviru spremljanja bolnic z rakom dojk niso
indicirane, saj imajo prenizko obcutljivost in specificnost. Metaanaliza dveh
randomiziranih raziskav je namre¢ dokazala, da aktivno spremljanje z laboratorijskimi
in slikovnimi preiskavami pri asimptomatskih bolnicah ne izboljSa preZivetja v
primerjavi s spremljanjem s klini¢nim pregledom in mamografijo (HR: 0,96, 95-% Cl:
0,80-1,15). Poleg tega je znano, da z zgodnejSo diagnozo metastatske bolezni sicer prej
zacnemo z zdravljenjem (z vsemi neZelenimi ucinki), a to ne izboljsa preZivetja. Tabela
1 shemati¢no povzema trenutne smernice za spremljanje bolnic z rakom dojk na
Onkoloskem institutu Ljubljana.
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Prva3 leta 3.-5. leto Po 5. letu

Anamneza in klinicni pregled  na 3-6 mesecev na 6-12 mesecev 1x letno
Mamografija 1x letno

Laboratorijske  preiskave, Le ob klinicno sumljivih simptomih in znakih

RTG p.c., sken skeleta, UZ

trebuha...

Tabela 1: Priporocilo za spremljanje bolnic, zdravljenih zaradi raka dojk na
Onkoloskem institutu Ljubljana.

Ne smemo pozabiti, da namen spremljanja ni zgolj zgodnje odkrivanje ponovitve
bolezni in novega primarnega raka dojk, ampak tudi obvladovanje kratkoro¢nih in
dolgorocnih posledic zdravljenja, kot so menopavzni simptomi, upad mineralne kostne
gostote, polinevropatija, kroni¢na bolecina in limfedem. Posledice zdravljenja so
namrecC pri bolnicah z rakom dojk zaradi multimodalnega zdravljenja pogoste in lahko
pomembno zmanjsajo kakovost Zivljenja.

Ob kontrolnih pregledih bolnice tudi spodbujamo k nadaljevanju zdravljenja s
hormonsko terapijo, ki je priporo¢ena za obdobje 5-10 let. Podatki kazejo, da je
neredno uZivanje hormonske terapije povezano s slabSim preZivetjem brez dogodka in
slabsSim celostnim preZivetjem. Komplianco lahko povecamo z rednimi kontrolami,
ustreznimi ukrepi ob pojavu nezelenih ucinkov in zamenjavo hormonske terapije v
primeru neobvladljivih neZelenih ucinkov.

Redne kontrolne preglede izkoristimo tudi za promocijo zdravega Zivljenjskega sloga.
Sprememba Zivljenjskega sloga je namreC ucinkovit nacin za izboljSanje fizi¢nega in
psihi¢nega pocutja bolnic z rakom dojk. Poleg tega so raziskave pokazale, da redna
telesna vadba, vzdrZevanje primerne telesne teZe in omejitev uzivanja alkoholnih pijac
zmanjsujejo ogroZenost za ponovitev bolezni in smrt pri teh bolnicah. Bolnice tudi
spodbujamo, da se odzovejo na vabilo za presejalne programe za zgodnje odkrivanje
raka (Svit, ZORA).

Kako resiti problem spremljanja pri narasc¢ajocem stevilu bolnikov

Spremljanje bolnic z rakom dojk po zakljuCenem zdravljenju trenutno poteka v
ustanovah, kjer so bile zdravljene, ali pa je organizirano v nekaterih ambulantah
centrov za bolezni dojk (v Splosni bolnisnici Nova Gorica, Zdravstvenem domu Novo
mesto, centrih za bolezni dojk v Kranju in DomZalah, Splosni bolni$nici Izola ter v UKC
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Maribor) v okvirnem obsegu 11.000 bolnic letno, pri emer pa Stevilo bolnikov presega
kapacitete zdravstvenega osebja, prostorov in aparatur.
Glede na narascajoce Stevilo bolnikov z rakom dojk je treba spremljanje urediti zunaj
terciarnih centrov za zdravljenje raka. MoZnosti reorganizacij je vec:

1. Ureditev regijskih centrov za kontrolne preglede, kar smo opredelili ze v

akcijskem planu DrZzavnega programa obvladovanja raka v letu 2019.

IzhodisCe v tem akcijskem planu je, da bolniki ostanejo pod nadzorom onkologa do
zakljucenega zdravljenja. Po zaklju¢enem zdravljenju je treba ustrezno urediti nadzor
bolnikov ¢im bliZje kraju bivanja. Zagotoviti je treba letni klinicni pregled in
mamografijo ter bolnika ob ugotovljenem progresu napotiti nazaj v center, kjer je prejel
zdravljenje. Predvideli smo vzpostavitev mreze v prostorih centrov za bolezni dojk po
Sloveniji, in sicer so to: Onkoloski institut Ljubljana, ZD Ljubljana, BGP Kranj, SB Nova
Gorica, SB Izola, ZD Celje, SB Celje, ZD Novo mesto, SB Slovenj Gradec, SB Murska
Sobota, UKC Maribor, ZD Maribor, SB Ptuj, SB Murska Sobota.

2. Kontrolni pregledi po zaklju¢enem zdravljenju v ambulantah druZinskega

zdravnika.

Prednost tovrstne ureditve stanja je kontinuiteta v obravnavi bolnika, saj bolnike z
rakom dojk druZinski zdravniki vzporedno spremljajo tudi v asu zdravljenja. Druzinski
zdravniki bi upostevali priporocila sprejeta s stani onkologov in RSK za onkologijo.
Onkologi bi morali poskrbeti tudi za ustrezno izobraZevanje. Treba pa bi bilo urediti
moznost mamografije na digitalnem mamografskem aparatu in odcitavanje slik s
strani izkuSenih radiologov.

3. Moznost vrnitve bolnikov v presejalni program DORA
Bolnice z rakom dojk bi se lahko vrnile v presejalni program DORA, kjer bi bile izvedene
kontrolne mamografije na dve leti. Na vmesno kontrolno mamografijo bi jih napotili
druZinski zdravniki.
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SPREMLJANJE BOLNIKOV Z RAKOM PROSTATE PO ZAKLJUCENEM
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Povzetek

Namen: Namen prispevka je sistematicen pregled literature s podrocja spremljanja
bolnikov po zdravljenju raka prostate.

Metode: V iskalniku Pubmed smo poiskali in analizirali ¢lanke s podrocja spremljanja
raka prostate po zdravljenju z aktivnim opazovanjem, radikalnim kirurskim
zdravljenjem in fokalnimi ablativnimi metodami.

Rezultati: Za vse tri metode zdravljenja smo nasli skupno 92 preglednih clankov z
odprtim dostopom, od katerih smo jih analizirali 29.

Zakljucki: Spremljanje bolnikov z rakom prostate po zaklju¢enem uroloskem
zdravljenju se razlikuje glede na metodo zdravljenja. Najbolj pozorno spremljanje
zahteva rak prostate na aktivnem opazovanju, sledijo FAM, najmanj zahtevno pa je
spremljanje po RKZ, ki temelji na intervalnem dolocanju vrednosti PSA.

Uvod

Rak prostate je v Sloveniji in zahodnem svetu na prvem mestu po incidenci pri moskih
in na drugem mestu po umrljivosti v svetu. Lokalizirano bolezen zdravimo z aktivnim
opazovanjem, kirurSko in z obsevanjem. V zadnjem desetletju se pri zdravljenju
lokaliziranega raka prostate vse bolj uveljavljajo tudi fokalne ablativne metode.
Namen prispevka je znanstveni pregled literature s podrocja spremljanja bolnikov z
rakom prostate na aktivnem opazovanju, bolnikov po radikalnem kirurSkem
zdravljenju in bolnikov po zdravljenju s fokalnimi ablativnimi metodami, ki ga izvajamo
urologi.
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Metode

V iskalniku Pubmed smo poiskali pregledne ¢lanke z odprtim dostopom, ki so bili
objavljeni v zadnjem letu z vnosom iskalnega pojma »prostate cancer active
surveillanceg, v zadnjih petih letih z vnosom iskalnega pojma »radical prostatectomy
follow up« in v zadnjih petih letih z vnosom iskalnega pojma »prostate cancer focal
ablative«.

Rezultati

Za iskalni pojem »prostate cancer active surveillance« smo nasli 18 preglednih ¢lankov
zodprtim dostopom, od katerih smo jih za namen analize pregledali 7. Za iskalni pojem
»radical prostatectomy follow up« smo nasli 43 preglednih ¢lankov z odprtim
dostopom, od katerih smo jih za namen analize pregledali 12. Za iskalni pojem
»prostate cancer focal ablative« smo nasli 31 preglednih ¢lankov z odprtim dostopom,
od katerih smo jih za namen analize pregledali 10.

Razpravljanje - sinteza

Spremljanje bolnikov na aktivnem opazovanju

Aktivno spremljanje raka prostate pomeni odlaganje zacetka radikalnega zdravljenja,
zato morajo biti kriteriji za pricetek aktivnega spremljanja in za prehod v radikalno
zdravljenje doloceni tako, da ne poslab3ajo bolnikovega preZivetja ali kakovosti
Zivljenja. Po originalnih Epstein kriterijih so za aktivno spremljanje primerni bolniki s
klinicnim stadijem T1c, PSA gostoto <0,15 ng/ml, brez Gleason 4 ali 5 vzorcev (gradus
skupina 1 - GG1), < kot 3 pozitivnimi stebricki in <kot 50 % raka v stebricku po dolZini.
Nekateri avtorji predlagajo, da je v aktivno spremljanje varno vkljuciti tudi bolnike z
vzorcem Gleason 4, Ce je tega manj kot 5 % oziroma 10 % (gradus skupina 2 - GG2),
klinicni stadij T2a, PSA<10 ng/ml in ¢e ni prisotna kribriformna oblika rasti ali
intraduktalni rak prostate. Raziskave, ki so primerjale potek aktivnega spremljanja pri
bolnikih z rakom prostate GG1 in GG2, niso ugotovile pomembnih razlik v 5-letnem
celostnem preZivetju in 10-letni pojavnosti zasevkov, vendar pa so se v daljSem
casovnem intervalu pokazale pomembne razlike, saj je imela skupina bolnikov z GG2
pomembno vecjo pojavnost zasevkov v 15-letnem obdobju, niZje celostno preZivetje
pri 10 in 15 letih in niZje preZivetje, specifi¢no za raka prostate, pri 5, 10 in 15 letih po
vkljucitvi v aktivno spremljanje.

V smernicah najvecjih uroloskih zdruzenj se spremljanje takih bolnikov sestoji iz
spremljanja dinamike PSA na 3 do 12 mesecev, digitorektalnimi pregledi na 6 do 12
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mesecev in potrditveno biopsijo po 1 letu ter kontrolnimi biopsijami na 1 do 3 leta, pri
Cemer je pred ponovno biopsijo smiselno narediti kontrolni MR prostate. PSMA PET/CT
zaenkrat Se nima vloge pri rutinski obravnavi bolnikov na aktivnem spremljanju,
vendar pa raziskave kaZejo, da prikaze nekatere lezije raka prostate, ki jih na MR ne
vidimo, identificira raka prostate, pri katerem obstaja vecje tveganje za patoloski
progres, ter pomaga pri loCevanju raka prostate GG3 in GG2.

Kriteriji za prekinitev aktivnega spremljanja in pricetek radikalnega zdravljenja so
napredovanje raka prostate na digitorektalnem pregledu (stadij T), podvojitveni cas
PSA manj kot 3 leta ali naras¢anje PSA za vec kot 0,75 ng/ml na leto oziroma povecanje
ocene po Gleasonu ali skupine gradus GG1 v GG2 ali povecanje Stevila pozitivnih
stebrickov (>kot 2 oziroma 3) in vecja dolzina raka prostate v stebricku (=50 %) pri
kontrolni biopsiji. Priblizno polovica vseh bolnikov na aktivnem spremljanju pri¢ne z
radikalnim zdravljenjem v 5 do 10 letih od vkljucitve v aktivno spremljanje.

Spremljanje bolnikov po radikalnem kirursSkem zdravljenju

Spremljanje bolnikov po radikalnem kirurskem zdravljenju vkljucuje spremljanje
ponovitve bolezni, ki se v najbolj zgodnji fazi kaZe s porastom PSA, in spremljanje
pooperativnih zapletov.

Pri 27 do 40 % bolnikov po radikalnem kirurskem zdravljenju pride do biokemi¢no
dokazane ponovitve bolezni (biokemicni recidiv), ki po definiciji pomeni dve zaporedni
vrednosti PSA > 0,2 ng/ml. Vecina uroloskih smernic priporoca prvo kontrolo PSA 3
mesece po radikalnem kirurSkem zdravljenju, eprav bi ob ozdravljenem raku prostate
morala biti vrednost PSA nemerljiva Ze po 4 tednih, saj je razpolovni ¢as PSA 3,15 dni.
Z zgodnejSim merjenjem PSA (4-8 tednov) po radikalnem kirurSkem zdravljenju lahko
ugotovimo nepopoln padec vrednosti PSA (> 0,1 ng/ml), kar vpliva na ponovitev,
napredovanje in prognozo bolnikov z rakom prostate. Pri bolnikih z nepopolnim
padcem PSA je tveganje za ponovitev raka prostate 3,43-krat vije in 2,32-krat visje za
umrljivost, specifi¢no za raka prostate, v primerjavi z bolniki s popolnim PSA odzivom
na radikalno kirurSko zdravljenje. Verjetnost za biokemicni recidiv po radikalnem
kirurSkem zdravljenju je vecja pri raku prostate po sistemu razvrs¢anja ISUP >2, stadiju
pT3a, pT3b, pozitivnih bezgavkah (pN) in pozitivnih kirurskih robovih (R1). Iz
podvojitvenega Casa PSA in casa od radikalnega kirurskega zdravljenja do
biokemicnega recidiva lahko sklepamo na mesto ponovitve. Ko sta ob Casa kratka
(podvojitveni < 6 mesecev), gre bolj verjetno za regionalno ali metastatsko bolezen in
manj verjetno za lokalno ponovitev v loZi prostate. Pred odlocitvijo za zdravljenje
biokemicnega recidiva je smiselno napraviti slikovne preiskave. Med te spadajo MR
male medenice za prikaz prostati¢ne loZe in regionalnih bezgavk ter CT trebusnih in
prsnih organov s kontrastnim sredstvom in scintigrafija skeleta ali PET/CT za
ugotavljanje oddaljenih zasevkov.

53



Radikalno kirursko zdravljenje pri raku prostate je eden najpogostejSih iatrogenih
vzrokov uhajanja urina pri moSkem s pojavnostjo od 5 do 40 %. Objektivno ga
ocenjujemo s Stevilom dnevno porabljenih predlog. Navadno je tovrstno uhajanje
urina prehodno in omejeno na zgodnje pooperativnho obdobje, koncno stanje
kontinence je doseZeno v 12 do 18 mesecih. Po tem casu dodatnega izboljSanja ni
pri¢akovati. V literaturi najdemo podatek, da ima po 12 mesecih 8 do 16 % bolnikov
uhajanje urina, ki potrebujejo eno ali vec predlog dnevno. V zgodnjem pooperativnem
obdobju bolnikom z uhajanjem urina svetujemo neinvazivne postopke z vajami za
medeni¢no dno, elektrostimulacijo in magnetno fizioterapijo (»magnetni stol«). Ce se
uhajanje urina ne popravi in za bolnika ostaja motece, so na voljo razli¢ni kirurski
posegi, in sicer: injiciranje snovi ob miSico zapiralko (npr. kolagen), podpora bulbarne
secnice s polipropilenskimi trakovi in vstavitev umetne zapiralke.

Drug pomemben iatrogeni zaplet pri radikalnem kirurSkem zdravljenju je erektilna
disfunkcija, ki se pojavi pri 10 do 46 % bolnikov po radikalnem kirurSkem zdravljenju,
in je posledica poskodbe in nevrapraksije kavernoznih Zivcev ter posledicne fibroze
kavernoznih teles. Vecina urologov, ki izvajajo radikalno kirurSko zdravljenje raka
prostate, se o0 moznosti erektilne disfunkcije pogovori z bolnikom Ze pred operacijo in
pri¢ne s penilno rehabilitacijo z zaviralci PDES Ze pred radikalnim kirurskim zdravljenje
ali neposredno po njem. Koncno stanje erektilne disfunkcije je doseZeno v 12 do 18
mesecih. Ker je vzrok za erektilno disfunkcijo pri radikalnem kirurSkem zdravljenju
poskodba kavernoznih Zivcev, dodatna diagnostika za izkljucitev Zilnih vzrokov
(dopplerski UZ penisa, kavernozografija) veCinoma ni potrebna. Za ugotovitev stopnje
erektilne disfunkcije so primerni vprasalniki (IIEF5), zdravljenje pa poteka stopenjsko z
uporabo zaviralcev PDE5, intrakavernoznih injekcij prostaglandinov ter (v primeru
hude erektilne disfunkcije) vgradnja penilne proteze.

Spremljanje bolnikov po zdravljenju s fokalnimi ablativnimi metodami

Fokalne ablativne metode zdravljenja raka prostate se razvijajo kot odgovor na
natancno dolocanje lege raka prostate v prostati, ki jo omogoca MR-preiskava. Poleg
brahiterapije so ostali viri energije krioablacija, visoko fokusiran UZ, fotodinamska
terapija, laserska ablacija, radiofrekvencna ablacija, mikrovalovna ablacija in
ireverzibilna elektroporacija. Razen brahiterapije vse zgoraj nastete fokalne ablativne
metode Se vedno spadajo med eksperimentalne metode, zato smernice njihovo
uporabo priporocajo znotraj klini¢nih raziskav.

Za razliko od radikalnega kirurSkega zdravljenja fokalne ablativne metode omogocajo
ciljano zdravljenje raka prostate z ohranitvijo zdravega prostati¢nega tkiva, zaradi ¢esar
spremljanje zgolj z dinamiko PSA in kontrolnimi MR prostate ne zadostuje. Podobno
kot pri radioterapiji raka prostate je gibanje vrednosti PSA moZno primerjati z najnizjo
vrednostjo, ki je doseZena po fokalnih ablativnih metodah (nadir), vendar pa pri
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fokalnih ablativnih metodah ta nacin spremljanja ni podprt z raziskavami. Pri fokalnih
ablativnih metodah rast PSA nad nadir ne pomeni nujno ponovitve raka prostate. Bolj
zanesljivo oceno uspeha fokalnih ablativnih metod je moc pridobiti z igelno biopsijo
tumorske lezije, pri kateri iS¢emo znake tumorske nekroze in ostanke vitalnega
tumorskega tkiva, potrebno pa je opraviti tudi sistemati¢no biopsijo prostate za
izkljucitev raka prostate v delih prostate, ki ni bila zdravljenja s fokalnimi ablativnimi
metodami. Uporaben je 3e podatek o odstotnem delezu, za katerega se je zmanjsal
PSA. Standardizirani protokoli za sledenje bolnikov po fokalnih ablativnih metodah Se
niso izdelani, raziskave pa priporocajo merjenje PSA na 3 mesece v prvem letu po
tovrstnem zdravljenju in nato na 6 mesecev od prvega leta dalje, kontrolno MR-slikanje
po 6 mesecih po fokalnih ablativnih metodah in nato 1-krat letno, kontrolna igelna
biopsija lezije pa 6 do 12 mesecev po fokalnih ablativnih metodah.

Zakljucek

Spremljanje bolnikov z rakom prostate po zaklju¢enem uroloskem zdravljenju se
razlikuje glede na metodo zdravljenja. Najbolj pozorno spremljanje zahteva rak
prostate na aktivnem opazovanju, sledijo fokalne ablativne metode, najmanj zahtevno
pa je spremljanje po radikalnem kirurSkem zdravljenju, ki temelji na intervalnem
dolocanju vrednosti PSA.
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SPREMLJANJE BOLNIKOV PO ZAKLJUCENEM ZDRAVLJENJU RAKA

DEBELEGA CREVESA IN DANKE
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!Sektor radioterapije, Onkoloski inStitut Ljubljana
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Povzetek

Ob rasti incidence raka, vse kompleksnejSem zdravljenju in vse boljSi ozdravljivosti ter
eksponentni rasti prevalence bodo potrebe po spremljanju bolnikov z rakom le 3e
narascale. Obicajno tradicionalno intenzivno pet- ali vec-letno spremljanje (angl.
follow-up) bolnikov po zakljucku zdravljenja, ki se izvaja v rednih ¢asovnih intervalih v
ustanovi zdravljenja ter vkljuCuje poleg klinicnega pregleda tudi razli¢ne slikovne in
druge preiskave in merjenje tumorskih oznacevalcev, potrebuje nadgradnjo in
spremembe. Izkazalo se je namrec, da tovrstno intenzivno spremljanje bolnikov nima
vpliva na izboljSanje preZivetja. Pri bolnikih z rakom debelega Crevesa in danke vpliva
le na zgodnejSe odkritje ponovitve bolezni in vec reSevalnih operacij, vendar pa le-to
nima vpliva na preZivetje bolnikov. V okviru spremljanja bolnikov bi se morali bolj
pribliZati bolnikovim teZavam in potrebam in jih obravnavati celostno od postavitve
diagnoze raka, pa ves Cas zdravljenja in po njem, in to ne le pet let po zakljucku
zdravljenja. Obravnava bi morala poleg psiho-fizi¢nih vidikov vkljucevati tudi socialno-
ekonomski ter poklicni vidik. Ob tem je nujna tudi opolnomocenost bolnika, saj mora
skrbeti za zdrav Zivljenjski slog, znati premagovati stres, depresijo in anksioznost,
poznati svojo bolezen in zdravljenje, mozne znake ponovitve bolezni, si Zeleti ¢im
prejsnje vrnitve nazaj v svoje Zivljenje. Vse to pa presega zmoznosti onkologov, nujna
bo vecja vkljucenost druZinskih zdravnikov in ostalih strokovnjakov.

Uvod

Presejalni program Svit za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka debelega
Crevesa in danke, ki teCe od leta 2009, je zmanjSal umrljivost ter tudi pojavnost raka
debelega crevesa in danke. Groba incidencna stopnja od leta 2011 pri moskih pada za
2,5 % letno, pri Zenskah za 1,6 % letno, pred tem pa je v desetletnem obdobju 1999-
2008 narascala vsako leto za 3,6 % pri moskih in za 3,4 % pri Zenskah. Pred uvedbo
programa je bila vecina bolnikov odkritih v napredovali obliki, sedaj pa vec kot 70 %
primerov te bolezni odkrijemo tako zgodaj, da sistemsko zdravljenje sploh ni potrebno.
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Obolevnost v Sloveniji je Se vedno visoka, leta 2020 je za rakom debelega Crevesa in
danke na novo zbolelo 1.375 Slovencev (ve¢ moskih kot Zensk). Ozdravljivost bolnikov
je zaradi zgodnje diagnostike in vse naprednejSega zdravljenja vse boljsa. Po podatkih
Registra raka RS se je preZivetje v zadnjih 20 letih znadilno povecalo pri obeh spolih za
14 odstotnih tock, z 48 % na 62 %. Posledicno pa je tudi vse visja prevalenca, ki je bila
leta 2020 kar 12.335.

Na podro¢ju diagnostike in zdravljenja smo na tem podrodju naredili ogromno. Po
zaklju¢enem kurativnem zdravljenju bolnikov pa imamo Se veliko izzivov. Eden od njih
je izboljSanje programa rehabilitacije z uvedbo individualne celostne rehabilitacije, ki
bi bila usmerjena v bolnikove Zelje in potrebe. Drugi izziv pa je nadgradnja
tradicionalnega petletnega spremljanja bolnikov (angl. follow-up), ki se izvaja v rednih
Casovnih intervalih v ustanovi zdravljenja ter vkljucuje poleg klini¢nega pregleda tudi
razlicne slikovne in druge preiskave in merjenje tumorskih oznacevalcev. Pri
nadgradnji bi se morali bolj priblizati bolnikovim teZavam in potrebam in jih
obravnavati celostno od postavitve diagnoze raka, pa ves Cas zdravljenja in po njem,
ne le pet let po zakljucku zdravljenja. Bolniki z rakom debelega cCrevesa in danke imajo
lahko Stevilne teZave zaradi bolezni same, med onkoloskim zdravljenju in po njem se
soocCajo s Stevilnimi neZelenimi ucinki zdravljenja, Custveno stisko, potencialno
moznostjo ponovitve bolezni, socialnimi in zaposlitvenimi tezavami. TeZave in potrebe
bolnikov so lahko razli¢ne in so odvisne od bolnika samega, nacina in kompleksnosti
zdravljenja... Polovica onkoloskih bolnikov trpi za neZelenimi ucinki zdravljenja, ki so
lahko prisotni dozZivljenjsko. Te tezave lahko negativno vplivajo na sposobnost
onkoloskih bolnikov, da se vrnejo nazaj v svoje socialno in delovno okolje in lahko
ogrozijo tudi njihovo financ¢no varnost.

Tradicionalno spremljanje bolnikov

Dandanes bolnikom po kurativnem zdravljenju raka debelega Crevesa in danke
nudimo intenzivno spremljanje, kar je v skladu s smernicami vecine strokovnih skupin,
vklju€no z Ameriskim zdruzenjem za klinicno onkologijo (ASCO), kanadskim Cancer
Care Ontario, Evropskim zdruZenjem za internisti¢no onkologijo (ESMO) in Nacionalno
mreZo centrov za celovito zdravljenje raka (NCCN).

Namen rednega spremljanja bolnikov je zgodnje odkritje ponovitve bolezni, ki
omogoca bolnikovo ozdravitev, odkritje predrakavih sprememb in eventualnih
metahronih (novo nastalih) tumorjev, ki jih v zgodnji obliki lahko uspesno zdravimo,
pravocasno odkrivanje in zdravljenje kasnih zapletov zdravljenja, psiholoska podpora
bolniku in spremljanje in vrednotenje uspesnosti nasega dela.

Znano je, da se rak debelega Crevesa in danke stadija II-11l ponovi kar pri 40 % bolnikih
po radikalnem zdravljenju. Kar 70 % ponovitev odkrijemo v prvih dveh letih, 80 % v
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prvih treh letih in = 90% v petih letih po operaciji primarnega tumorja. Postopki
petletnega spremljanja so pri raku debelega Crevesa in danke podobni. Prvi dve leti po
zdravljenju je vsake 3 mesece potreben klinicni pregled in odvzem krvi za tumorski
oznacevalec CEA. Po dveh letih se interval med posameznimi kontrolami podaljsa na 6
mesecev. Priraku danke je potrebna $e MR-preiskava medenice enkrat letno prva 3 leta
po zdravljenju.

Slika: Shema spremljanja za bolnike brez ostanka bolezni

Sledenje (meseci) | |
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*Ce kolonoskopija zaradi stenozirajolega tumorja ni bila opravljena v sklopu
opredelitve razsirjenosti bolezni.

Tudi bolniki s posameznimi zasevki po uspesnem zdravljenju (radikalni operaciji ali
stereotakti¢ni radioterapiji) imajo lahko dolga preZivetja. Petletno preZivetje bolnikov
po resekciji ali stereotakticni radioterapiji zasevkov v jetrih ali pljucih se namrec giblje
od 35 do 45 %. Spremljamo jih podobno kot bolnike brez zasevkov, vendar 10 let po
zdravljenju. Slikovno diagnostiko podrocja zdravljenega zasevka v prvih dveh letih
ponavljamo na 3-6 mesecev.

Izsledki raziskav

Ceprav je spremljanje bolnikov po radikalnem zdravljenju raka debelega Erevesa in
danke obicajno, se smernice med razli¢nimi drzavami oz. regijami razlikujejo, tudi
zaradi razlicne zdravstvene politike, razpolozljivih denarnih sredstev in dvoma o koristi
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spremljanja. Vec¢ina randomiziranih raziskav in metaanaliz je pokazala, da intenzivno
spremljanje, ki vkljuCuje razlicne slikovne preiskave in merjenje tumorskih
oznacevalcev, ne vpliva na celostno preZivetje, niti na preZivetje, specificno za bolezen.
Pri raku debelega Crevesa in danke je sicer dokazano, da spremljanje bolnikov po
zdravljenju omogoca zgodnje odkritje ponovitve bolezni in poveca moznost ponovnih
kurativnih lokalnih zdravljenj, vendar pa le-to ne vpliva pomembno na preZivetje in
kakovost Zivljenja bolnikov.

V COLOFOL raziskavo je bilo vkljucenih 2.555 bolnikov, v eni skupini so bili bolniki
intenzivno spremljani (preiskava tumorskega oznacevalca karcinoembrionalnega
antigena (CEA) in racunalniske tomografije (CT) prsnega ko3a in trebuha6.,12.,18.,24.,
36. mesec), v drugi skupini pa se je spremljanje izvajalo manj intenzivno (CEA in CT
prsnega kosa in trebuha le 12. in 36. mesec). Pomembnih razlik pri 5-letni umrljivosti
(13 % vs. 14 %) in pri bolezensko specifi¢ni umrljivosti (10,6 % vs. 11,4 %) bolnikov med
skupinama niso zasledili. Zakljudili so, da intenzivno spremljanje ne doprinese k
zmanjsanju 5-letne celostne umrljivosti in umrljivosti, specificne za raka debelega
Crevesa in danke. Do podobnih zakljuckov so prisli v raziskavi COHRANE, v kateri so
analizirali 19 raziskav s 13.216 bolniki, saj pomembnega vpliva intenzivnega
spremljanja bolnikov na celostno preZivetje niso potrdili. Ceprav je bilo v skupinah z
intenzivnim spremljanjem vec bolnikov zdravljenih z reSevalno operacijo, le-to ni
vplivalo naizboljSanje preZivetja. Zakljucili so tudi, da intenzivno spremljanje verjetno
malo ali ni¢ ne vpliva na kakovost bolnikovega Zivljenja, njihovo doZivljanje tesnobe ali
depresije.

Optimalna strategija spremljanja bolnikov po zdravljenju (preiskave in intervali med
njimi) niso dorecena. Stevilne $tudije vkljucujejo tudi bolnike v stadiju |, katerih izid je
iziemno ugoden in lahko izkrivlja zmoZznost odkrivanja razlik v izidu med skupinami z
bolj in manj intenzivnim spremljanjem.

Nujne so spremembe v spremljanju bolnikov od postavitve diagnoze raka dalje

Dognanja, da slikovne preiskave in preiskava CEA pogosteje kot vsako leto ne
pripomoreta k boljSemu prezivetju, silijo k spremembi smernic spremljanja bolnikov z
rakom debelega Crevesa in danke. Pomembno je, da bolnikom nudimo celostno
podporo ves ¢as njihove bolezni in zdravljenja in tudi po njem. Celostna podpora poleg
spremljanja in zgodnjega odkrivanja bolezni vklju€uje prepoznavanje in obvladovanje
fizicnih in psiho-socialnih tezav in potreb, promocijo zdravega Zivljenjskega sloga,
zagotavljanje najboljSe moznosti kakovosti Zivljenja in rehabilitacijsko podporo, s
poudarkom na ¢imprejsSnji vkljucitvi v socialno in delovno okolje. V Stevilnih drZavah
po svetu bolnike Ze vkljucujejo v programe spremljanja poleg zgodnjega odkrivanja
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ponovitev in zdravljenja simptomov tudi rehabilitacijo (vklju¢no s psiho-socialno,
poklicno podporo) in primarno in sekundarno preventivo.

Tudi na Onkoloskem institutu Ljubljana smo uvedli celostno podporo bolnikom, kjer z
anketiranjem Ze ob prvi obravnavi ter kasneje v Casovnih intervalih (4., 8., 12., 24.
mesec) poizkuSamo razbrati njihove teZave in potrebe, jim svetujemo in usmerjamo v
za to namenjene sluZzbe (psihoonkologija, oddelek za fizikalno medicino in
rehabilitacijo, prehranska in protiboleCinska ambulanta, paliativna obravnava...).
Zavedamo se, da je onkoloskim bolnikom treba ponuditi tudi programe samooskrbe
in nuditi nasvete, kako skrbeti zase od postavitve diagnoze do zakljucka zdravljenja in
po njem, z ustreznimi informacijami o moznih poznih nezelenih ucinkih ter njihovem
zgodnjem prepoznavanju in obvladovanju. Ukrepi za krepitev zdravja, vklju¢no s
spletnimi programi in telefonskim svetovanjem, so mozZnosti za pomo¢ bolnikom pri
samoobvladovanju tezav. Pri bolnicah z rakom dojk pa implementiramo individualno
celostno rehabilitacijo po modelu raziskovalnega projekta OREH v klini¢no prakso. Tej
naj bi sledile Se klini¢ne poti rehabilitacije za bolnike z drugimi vrstami raka.

Zakljucek

Spremljanje bolnikov v smislu individualne celostne obravnave je ve¢ kot sedaj
poznano tradicionalno spremljanje bolnikov po zaklju¢enem zdravljenju. Vkljuceni
morajo biti vsi vidiki bolnikovih potreb in Zelja (fizi¢ni, psiho-socialni, poklicni, pa tudi
skrb za zdrav Zivljenjski slog in opolnomocenost bolnika o poznavanju svoje bolezni in
zdravljenja), vse od postavitve diagnoze raka, med zdravljenjem in tudi po njem. Ob
vse ve€jem bremenu in potrebah onkoloskih bolnikov bo v sklopu spremenjene
strategije spremljanja bolnikov potrebno v spremljanje bolj vkljuciti druZinske
zdravnike in druge strokovnjake.
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SPREMLJANJE BOLNIC Z GINEKOLOSKIMI RAKI PO ZAKLJUCENEM

ZDRAVLJENJU
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2000 Maribor

Povzetek

Stevilo Zensk, ki so se zdravile zaradi ginekolo3kih rakov, se veda zaradi staranje
populacije, zgodnjega odkrivanja bolezni in bolj uspesnih nacinov zdravljenja. Rak in
zdravljenje raka prizadenejo Zenske na vec nivojih, fizicno in psihicno. Najpogostejse
tezave so kroni¢ne bolecine, utrujenost, limfedem, nevropatija, anksioznost in
depresija. Ginekoloski raki in njihovo zdravljenje imajo dodatno Se pomemben
negativen vpliv tudi na spolno Zivljenje. Spremljanje bolnic po zdravljenju raka zato ni
namenjeno samo zgodnjemu odkrivanju morebitne ponovitve bolezni, ampak tudi
zagotavljanju ¢im boljSe kakovosti Zivljenja. Pomembno in potrebno je, da pri bolnicah
po zdravljenju ginekoloskih rakov prepoznamo in lajSamo teZave, ki so posledica
bodisi bolezni same ali pa posledica zdravljenja raka.

Nacini in organizacija spremljanja bolnic z ginekolo3kimi raki se mocno razlikuje med
posameznimi centri in drzavami, jasnih dokazov, kateri je najboljsi nacin dela, ni.
Verjetnost ponovitve bolezni se razlikuje glede na vrsto raka, stadij bolezni, stanje
bolnice in glede na to, kako je bila zdravljena, zato je tudi spremljanje smiselno
prilagoditi posameznici, kar poudarja vecina sodobnih smernic.

Ginekoloski raki predstavljajo heterogeno skupino bolezni. Mednarodna in domaca
priporocila o spremljanju so narejena za posamezne lokalizacije in so na kratko
predstavljena v prispevku.

Uvod

Stevilo Zensk, ki so se zdravile zaradi ginekolo3kih rakov, naras¢a, delno zaradi staranja
populacije, delno zaradi zgodnjega odkrivanja bolezni in bolj uspe$nih nacinov
zdravljenja. V skladu s tem se veca tudi Stevilo pregledov v okviru spremljanja po
zdravljenju. Ocenjujejo, da se je v obdobju 2008 do 2022 Stevilo pregledov Zensk z
ginekoloskimi raki podvojilo. Po podatkih Registra raka RS smo v letu 2020 odkrili 734
novih ginekoloskih rakov, pricakovano najvec rakov maternicnega telesa (373), sledita
rak jajénikov (151) in rak materni¢nega vratu (133), ostali raki so redki (2). V tem letu je
bila prevalenca najpogostejsih treh ginekoloskih rakov 10.142.
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Jasnih, z dokazi podprtih podatkov o tem, kaksna je dobrobit pregledov v okviru
spremljanja ginekoloskih onkoloskih bolnic, kako pogosti naj bodo pregledi in na
kaksen nacin naj se izvajajo, nimamo. Priporocila in smernice temeljijo na mnenjih
strokovnjakov in opazovalnih raziskavah. V nadaljevanju so povzete mednarodne in
slovenske smernice in priporocila za spremljanje bolnic po radikalnem zdravljenju za
posamezne ginekoloske rake.

Rak maternicne sluznice

Rak maternicne sluznice je najpogostejsi ginekoloski rak, ki ga v vec kot 80 % odkrijemo
v zgodnjem stadiju bolezni, v katerem je 5-letno preZivetje odli¢no (95 %), vendar je
kljub temu tveganje za ponovitev bolezni od 2 do 15 %, pri napredovalih stadijih pa
tveganje naraste na do 50 %. Vecina ponovitev bolezni je v prvih treh letih in so
simptomatske. Verjetnost odkritja bolezni med nacrtovanimi pregledi je majhna.
Smernice evropskih zdruZenj ESGO/ESTRO/ESP (European Society of Gynecological
Oncology/European society for radiotherapy and Oncology/European society of
Pathology) za rak maternicne sluznice, objavljene leta 2021, protokola spremljanja
bolnic posebej ne navajajo, poudarjajo pa pomen psiho-onkoloske podpore in
individualno obravnavo. Smernice ESMO (European Society for Medical Oncology) iz
leta 2022 priporocajo preglede bolnic z nizkim tveganjem na 6 mesecev prvi 2 leti, nato
letno 5 let, lahko tudi samo s telefonsko konzultacijo, za bolnice z visokim tveganjem
pa na 3 mesece 3 leta, nato na 6 mesecev do petega leta. Slikovnih preiskav rutinsko ne
priporocajo, prav tako ne dolocanje tumorskega oznacevalca CA 125 in citoloskih
brisov.

Slovenska priporocila iz leta 2018 priporocajo klinicni pregled na 3 do 4 mesece 2 leti,
nato na 6 mesecev 5 let. Slikovne preiskave so priporocene le v primeru klini¢nih
indikacij. Priporocajo tudi genetsko svetovanje.

Rak jajénikov

Bolezen vecinoma, pri okoli dveh tretjinah bolnic, odkrijemo v napredovalem stadiju,
dalec najpogostejSi (90 %) so epitelni tumorji.

Priporocila ESGO/ESMO/ESP za obravnavo bolnic z rakom jaj¢nika, objavljena
februarja 2024, nimajo standardnega protokola in frekvence pregledov v okviru
spremljanja, kot smiselne navajajo obravnave na 3 do 4 mesece prvi 2 leti in nato na 6
mesecev 3 do 5 let. Spremljanje po vec kot 5 letih se presoja individualno. Obravnave
naj bodo zastavljene individualno glede na prognosticne dejavnike in prejeto

65



zdravljenje. Posebej poudarjajo pomen ocene in obravnave tezav, povezanih z
zdravljenjem, ter vkljucevanije fizioterapije, psiho-onkoloske in socialne pomoci.
Smernice ESMO za epitelijske rake jaj¢nikov iz leta 2023 priporocajo spremljanje samo
s klini¢nim pregledom, pogostost pregledov ne opredeljujejo. Pomen dolocanja CA 125
zaenkrat ni povsem jasen. Ceprav rezultati prospektivne raziskave, objavljeni leta 2010,
niso pokazali razlik v skupnem preZivetju med bolnicami, ki so prejele kemoterapijo ob
poviSanju CA 125 in tistimi, ki so zacele zdravljenje ob klini¢nih teZavah, pa je vprasanje,
ki ostaja odprto, ali je morda v danasnji dobi bolj obcutljivih slikovnih preiskav
(PET/CT), sekundarni citoredukciji in novih tar¢nih zdravilih doloc¢anje CA 125 smiselno.
ESMO jeizdaltudi posebne smernice za ne-epitelijske tumorje jajcnika, ki opredeljujejo
pogostnost in nacin spremljanja teh bolnic.

Slovenska priporocila za obravnavo bolnic z rakom jaj¢nikov, jajcevodov in s
primarnim peritonealnim seroznim rakom iz leta 2022 svetujejo kontrole na 4 mesece
prvi 2 leti, nato na 6 mesecev 3 leta, potem letno. Pregled naj vkljucuje klini¢ni
vaginalni pregled in ginekoloski UZ, dolocanje tumorskega oznacevalca CA 125 je
opcijsko. Slikovne preiskave opravimo samo v primeru klini¢ne indikacije ali porasta
CA 125. Bolnice s seroznim rakom jaj¢nikov visoke stopnje malignosti napotimo na
genetsko svetovanje in testiranje.

Rak maternicnega vratu

Incidenca raka materni¢nega vratu se v svetu zelo razlikuje. Zahvaljujoc presejalnemu
programu Zora sodi Slovenija med deZele z nizko incidenco te bolezni.

Zdruzenja ESGO/ESTRO/ESP so leta 2023 posodobila smernice iz leta 2018. Klju¢ne
spremembe so poudarek na individualnem protokolu spremljanja, tako glede preiskav
kot tudi glede frekvence pregledov, zato priporoceni intervali pregledov, za razliko od
prejsnjih smernic, niso navedeni. Za oceno tveganja za ponovitev bolezni priporocajo
uporabo prognosticnih modelov, ki so na voljo npr. na spletni strani ESGO, in
spremljanje v centrih, ki so specializiranih za zdravljenje in spremljanje ginekoloskih
onkoloskih bolnic. Enako kot prejSnje v obravnavi priporoc¢ajo anamnezo in klini¢ni
pregled (v zrcalih, bimanualni pregled). Laboratorijske in slikovne preiskave izvajamo
glede na oceno tveganja za ponovitev bolezni oz. v primeru simptomov ali klinicnih
najdb, ki nakazujejo moZnost ponovitve bolezni. Citoloski pregled brisa krna noznice
ni indiciran. Ostaja priporocilo, da po ohranitveni operaciji opravimo testiranje na
prisotnost HPV na 6 do 12 in 24 mesecev. V novih smernicah je mocan poudarek na
spremljanju kakovosti Zivljenje in posledic zdravljenja, kot so seksualna disfunkcija,
limfedem, klimaktericne teZave, osteoporoza, genito-urinarne teZave, bolecine,
utrujenost, ter lajSanju navedenih teZav. Enako, kot v predhodnih priporocilih, bolnice
po radikalni kemo-radioterapiji in brahiradioterapiji spremljamo ne prej kot po treh
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mesecih za oceno odziva tumorja s slikovnimi preiskavami, nove smernice pa dodajajo,
da je za oceno odziva na zdravljenje treba uporabiti enako slikovno preiskavo, kot smo
je uporabili pred zacetkom zdravljenja. Rutinski citoloski pregledi in biopsije za
odkrivanje morebitne ponovitve bolezni tudi pri teh bolnicah niso indicirani.
Smernice ESMO iz leta 2017 so v marsicem podobne. Priporocajo anamnezo in klini¢ni
pregled (vaginalno, rektalno). Citoloski pregled krna noZnice ni indiciran, prav tako ne
slikovne preiskave pri asimptomatskih bolnicah. Priporocena ¢asovnica pregledov je
na 3 do 6 mesecev prvi 2 leti, nato na 6 do 12 mesecev do 5. leta, potem pa preusmeritev
bolnic na primarni nivo.

Slovenska priporocila iz leta 2019 so povzetek smernic ESGO/ESTRO/ESP iz leta 2018
in priporocajo preglede na 3 do 4 mesece prvi 2 leti, nato pa na 6 do 12 mesecev 5 let.

Rak zunanjega spolovila

Rak zunanjega spolovila se veCinoma pojavi pri starejsi populaciji, z vchom pojavnosti
okoli 80 let.

V posodobljenih smernicah ESGO iz leta 2023 optimalen nacin spremljanja ni natancno
opredeljen in naj bo individualno prilagojen. Pri bolnicah po kirurskem zdravljenju
brez znakov bolezni so pregledi priporoceni okvirno, in sicer prvi pregled po 6 do 8
tednih, potem na 3 do 4 mesece 2 leti, nato 6-mesecno ali letno do 5 let.

Opravimo klini¢ni pregled zunanjega spolovila in ingvinalnih bezgavk. Laboratorijske
preiskave in slikovne preiskave so priporoene samo v primeru simptomov ali
patoloskega klinicnega statusa. Pri bolnicah z rakom zunanjega spolovila obstaja okoli
10-% verjetnost, da razvijejo displazijo materni¢nega vratu ali noznice, zato je s teh
lokacij smiselno odvzeti brise za citolosko preiskavo ali HPV. Pri raku zunanjega
spolovila obstaja tveganje za ponovitev ali nov primarni rak tudi e ve¢ kot 5 let po
primarnem zdravljenju, zato je smiselno podaljSano spremljanje, Se posebej, kadar so
prisotne dermatoze (lichen sclerosus) ali displazije.

Slovenske smernice iz leta 2020 so povzetek smernic ESGO iz leta 2017, ki niso bistveno
drugacne od posodobljenih.

Rak noznice

Rak noZnice predstavlja samo 2 % ginekoloskih rakov in 4,5 % rakov pri otrocih, zato je
pri pripravi evropskih smernic za obravnavo bolnic z rakom noZznice, ki so izSle leta
2023, poleg zdruZenj ESGO in ESTRO sodelovalo tudi Evropsko zdruzenje za
pediatri¢no onkologijo SIOPe (European Society of Pediatric Oncology). Rak noznice se
pri 70 do 80 % bolnic ponovi v prvih dveh letih po zdravljenju in najpogosteje lokalno.
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Lokalni recidiv je ve¢inoma simptomatski in ga odkrijemo s klini¢nim pregledom.
CitoloSke preiskave so pokazale nizko zanesljivost, Se posebej po zdravljenju z
radioterapijo. Rutinske slikovne in laboratorijske preiskave ne prinasajo dobrobiti in so
indicirane le v primeru klini¢nih tezav ali suspektnega klini¢nega statusa. Trenutno ni
jasnih podatkov o smiselnosti in koristi cepljenja proti HPV po zdravljenju raka nozZnice.
Smernice ESGO/ESTRO/SIOPe priporocajo individualno shemo spremljanja glede na
znacilnosti tumorja in nacina zdravljenja. Ker je najvec ponovitev bolezni prvi dve leti
po zdravljenju, pa je splosno priporocilo pregledi na 3 do 4 mesece 2 leti in nato na 6
do 12 mesecev 5 let.

Slovenskih priporocil za zdravljenje in spremljanje raka noznice nimamo.

Zakljucek

NovejSe smernice in priporoCila za spremljanja ginekoloskih onkoloskih bolnic
poudarjajo pomen celostne in multidisciplinarne obravnave bolnic, ne samo v smislu
odkrivanja ponovitev bolezni, ampak predvsem v iskanju in obravnavi tezav, ki so
posledica bolezni same ali zdravljenja. Casovnice spremljanja so vse bolj okvirne,
poudarjajo individualno obravnavo glede na vrsto raka, stadij, splosno stanje bolnice
in tezave, ki jih ima. V prihodnje bo verjetno smiselno izdelati individualne nacrte
spremljanje za vsako bolnico posebej glede frekvence, nacina spremljanjain tudi glede
razporeditve obravnav med specializiranimi ustanovami in primarnim nivojem
ginekologov.
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Povzetek

Obravnava bolnikov s koZnim melanomom je eno tistih podrocji onkologije, ki se je v
zadnjem desetletju temeljito spremenilo ob sodobnem sistemskem zdravljenju.
Spremembe odpirajo nova vprasanja in ponujajo moZnost za dodatne izboljSave
obravnave bolnikov ter njihove kakovosti Zivljenja. V prispevku povzeti podatki o
epidemiologiji koZnega melanoma skusajo prikazati izziv spremljanja bolnikov v ¢asu
zdravljenja in po njem ter vzpostavitve programa celostne podpore bolnikov s koZnim
melanomom, t. i. survivorshipa.

Uvod

V zadnjih desetletjih se incidenca raka v Sloveniji povecuje v povprecju za 2 % letno,
umrljivost pa za nekaj manj kot 1 %. Med vsemi raki se kozni melanom med Slovenci
nahaja na 6. mestu po pogostosti. Leta 2022 je za invazivnim koZnim melanomom
zbolelo 888 prebivalcev Slovenije. Umrljivost se s asom ne spreminja. Povprecno za
koZznim melanomom umre okrog 130 ljudi na leto. Po pogostosti te bolezni se
nahajamo v samem vrhu evropskih drzav. Ocenjena povprecna starostno
standardiziranaincidenéna stopnja za leto 2022 je bila v Evropi 21,5 zbolelih na 100.000
prebivalcev. Slovenija je z vrednostjo 29,8/100.000 tako precej nad evropskim
povprecjem, incidenca pa Se vedno nekoliko narasca. Relativno nizka umrljivost kaze
na povprecno dokaj dobro prognozo bolezni.

PreZivetje bolnikov s koZnim melanomom se izboljSuje tako zaradi zgodnjega odkritja
bolezni, kot zaradi sistemskega zdravljenja in preprecevanja ponovitve bolezni. Cisto
petletno preZivetje bolnikov s koznim melanomom se je povecalo s 57 % pri zbolelih v
letih 1984-1986 na 91 % pri zbolelih v letih 2018-2022. Ob koncu leta 2022 je tako v
Najpomembnejsi dejavnik tveganja za nastanek koZznega melanoma je izpostavljenost
UV sevanju, zato na pojavnost bolezni vplivajo tako navade, modne smernice,
socioekonomski poloZaj druzbe, kot tudi osvescenost. Izkusnje iz Avstralije, kjer
skusajo pogostost bolezni vse od 60.let prejSnjega stoletja s sistemati¢nim pristopom
znizati, pa kaZejo, da je nujno vecplastno razumevanje bolezni in seveda bolnikov. Tako
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raziskave kot oblikovanje priporocil za koZni melanom so v razvitem svetu namenjeni
tako preprecevaniju in zgodnjem odkrivanju bolezni, zdravljenju kot tudi spremljanju
po zaklju¢enem kurativnem zdravljenju.

Spremljanje v Casu zdravljenja

Slovenska in Stevilna tuja priporocila obravnave bolnikov s koZnim melanomom poleg
nacinov zdravljenja navajajo tudi priporocilo glede soCasnega spremljanja bolnikov z
dolocenim stadijem koZnega melanoma. Spremljanje poteka od postavitve diagnoze
in pricetka zdravljenja dalje. Vkljucuje redne preglede pri specialistu onkologu, ki
opravi dolocene preiskave z namenom ugotavljanja uspeha zdravljenja, morebitne
ponovitve bolezni in neZelenih ucinkov zdravljenja. Opredelimo tudi bolnikove
Custvene/psiholoske potrebe in potrebe po fizikalni rehabilitaciji.

To zgodnje spremljanje v Casu ali po zaklju¢enem kurativnem zdravljenju je namenjeno
predvsem opredelitvi ucinka zdravljenja in zgodnjem odkritju morebitne ponovitve ali
napredovanja bolezni. V Sloveniji poteka prvih 5 let po odkritju koZnega melanoma.
Izkusnje iz tujine kaZejo, da je to obdobje spremljanja pri specialist onkologu morda
nekoliko predolgo.

Avstralska raziskava iz obdobja pred dopolnilnim sistemskim zdravljenjem je pokazala,
da do ponovitve bolezni pride pri 13,4 % bolnikov s T1b do T4b. V 70 % se bolezen
ponovi v obliki lokoregionalnih zasevkov, v 29,8 % pa v obliki oddaljenih zasevkov. Po
kirurski odstranitvi lokoregionalnih zasevkov je bilo prve 2 leti brez bolezni 57.8%
bolnikov, pri 10.9% je ponovno prislo do lokoregionalne ponovitve, pri 31.3% pa do
oddaljenega razsoja. Bolniki s koZnim melanomom se tako najpogosteje soocijo s
ponovitvijo bolezni v prvih 2 letih po zakljucku kurativnega zdravljenja. Dejavniki
tveganja so koZni melanom glave in vratu, pozitivha biopsija varovalne bezgavke,
debelina po Breslowu, prisotnost ulceracije in Stevilo mitoz > 3/mm?.

Pozne ponovitve bolezni, po 10 letih in vec, so mozne, a redke. Bolniki so mladi,
debelina po Breslowu nizka, biopsija varovalne bezgavke praviloma negativna,
ulceracija odsotna, Stevilo mitoz nizko. Do pozne ponovitve pride pri 2,4 % bolnikov.
Poleg ponovitve osnovne bolezni pa je pomembno tudi zgodnje odkritje morebitnega
novega koZnega melanoma ali druge oblike koZnega raka. Pri bolnikih s koZnim
melanomom je namrec tveganje za te rake zvisano. Najvec novih primarnih tumorjev
odkrijemo prav tako v prvih letih po zacetku kurativnega zdravljenja, ocenjuje se, da pri
8-10 % bolnikov s koznim melanomom. Bolnika socasno z zdravljenjem in
spremljanjem s strani onkologa spremlja tudi dermatolog.

Navedene lastnosti primarnega tumorja in biopsije varovalne bezgavke, ki zvecajo
tveganje za ponovitev bolezni, so socasno tudi lastnosti, ki omogocajo razvrstitev
koZnega melanoma v dolocen stadij UICC. Zato ne preseneca, da vecina svetovnih
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priporocil spremljanje bolnikov prilagaja stadiju. Slovenska priporocila glede na stadij
bolezni so navedena v tabeli 1.

Tabela 1: Priporocila spremljanja po zaklju¢enem zdravljenju.

Stadij Klini¢ni Laboratorij Slikovne Dermatolog Dermoskopija
uicc pregled*
0 (MIS) 1.mesec / / 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
IA 1.mesec / / 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
1B 3-4/L prve S100, LDH uz2/L 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
2L,2/L 3-5L prva3L prva 3L 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
1A 3-4/L prve S100, LDH uz2/L 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
2L, 2/L 3-5L prva 3L prva 3L 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
11B 3-4/L prve S100, LDH uz2/L 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
2L,2/L 3-5L prva3L prva 3L 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
11C 3-4/L prve S100, LDH PET-CT,CT | 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3l,
2L,2/L3-5L +/-MRI 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
glave 2/L
prve 3L
] 3-4/L prve S100, LDH PET-CT,CT | 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3l,
2L,2/L3-5L +/-MRI 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
glave 2/L
prve 3L
vV Glede na S100, LDH PET-CT,CT | 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
zdravljenje +/-MRI 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
glave 4/L
prve 3L

*inspekcija, palpacija mesta primarnega tumorja, regionalnih bezgavk
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Slovenska priporocila so v skladu s trenutno veljavnimi smernicami EADO in se ne
razlikujejo znatno od smernic NCCN. Raziskave sicer kaZejo, da se priporocila
posameznih drZav razlikujejo zaradi razlicne dostopnosti do specialistov, slikovne
diagnostike in ekonomskih zmozZnosti. Mnenja strokovnjakov se razhajajo tudi glede
dolZine in organizacije spremljanja ter vpliva na preZivetje bolnikov. Zanesljivega
dokaza, da intenzivno spremljanje s pomocjo pogoste slikovne diagnostike izboljsa
celostno preZivetje, namrec ni.

Zanimiva raziskava MELFO je pokazala, da je spremljanje bolnikov po opravljeni
biopsiji varovalne bezgavke s stadijem ICin 1B, kjer si pregledi sledijo bolj poredko prve
3 leta, prav tako ucinkovito. V raziskavi je 66 % bolnikov samih doma odkrilo ponovitev
bolezni ali nov primarni tumor. PreZivetje brez bolezni se med tradicionalno
spremljano skupino in tisto z manj pregledi ni razlikovalo, prav tako je bilo zadovoljstvo
bolnikov primerljivo. Rezultate je potrdila tudi naknadno opravljena metaanaliza. To
nakazuje, da predvsem bolniki s prognosti¢no bolj ugodnim kozZnim melanomom ne
potrebujejo pogostih klinicnih pregledov pri specialist onkologu v prvih letih po
odkritju bolezni ali kasneje v Zivljenju.

Sodobno sistemsko zdravljenje je v zadnjem desetletju temeljito spremenilo pogled
klinikov na zdravljenje koZznega melanoma. Ne samo, da belezimo vecletno preZivetje
brez bolezni pri bolnikih z oddaljenimi zasevki, dopolnilno sistemsko zdravljenje
zmanj3a tveganje za ponovitev bolezni pri bolnikih s stadijem Ill za 40 %. Se bolj kot
dopolnilno je obetavno neoadjuvantno sistemsko zdravljenje. Pri bolnikih stadija Ill z
dobrim patoloskim odzivom na neoadjuvantno zdravljenje je 2-letno preZivetje brez
bolezni 96-%. Trenutno ni znano, kaksen je najbolj primeren nacin spremljanja teh
bolnikov po zakljucku zdravljenja.

Narascajoca incidenca in ucinkovito zdravljenje bolnikov s koZnim melanomom v
Sloveniji vplivata na Stevilo pregledov v ambulantah specialistov onkologije in
dermatologov. Stevilo bolnikov in izralun teoreti¢nega 3tevila letnih pregledov za
bolnike z diagnozo koznega melanoma v letu 2022 je prikazan v tabeli 2.
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Tabela 2: Stevilo novoodkritih bolnikov s koZnim melanomom v letu 2022 in teoreti¢no
Stevilo pregledov v skladu s slovenskimi priporocili.

Stadij UICC Stevilo primerov Stevilo pregledov/L prve 2-3
leta (3-4/L klini¢ni pregled,
2/L dermatolog)

1A 499 499 kl - 998 der

1B 106 318 kl-212 der

1A 62 186 kl - 124 der

1B 50 150 kl - 100 der

11C 54 162 kl- 108 der

1l 80 240 kl - 160 der

\Y 19 76 kl - 38 der

Skupaj 875 1581 kl - 1740 der

Survivorship - celostna podpora bolnikom z rakom

Angleski izraz Survivorship oznacuje obdobje po zakljucenem kurativnem zdravljenju
raka in bolnikove fizi¢ne, socialne, Custvene in ekonomske potrebe. Programi so
namenjeni zmanjSevanju dolgorocnih posledic raka in zdravljenja, promociji zdravega
Zivljenja, zmanjSanju strahu pred morebitno ponovitvijo bolezni in dvigu kakovosti
Zivljenja po zdravljenju. V vecini zahodnih drzav bolniki s koZnim melanomo po
zaklju¢enem kurativnem zdravljenju s strani onkoloSkega centra prejmejo nacrt
obravnave, ki ga posredujejo svojemu druZinskemu zdravniku. Nekateri centri se
odlocijo za vodenje programa survivorshipa znotraj svoje infrastrukture, a to poteka
loceno od kurativnega zdravljenja.

Priporocajo se letni pregledi, s katerimi bolniki najpogosteje pricnejo 3. do 5. leto po
zaklju¢enem kurativnem zdravljenju. Pregledi se vrstijo doZivljenjsko letno, priporocila
za posameznega bolnika pa se ponovno razlikujejo glede na izhodis¢ni stadij bolezni.
V ospredju je klinicni pregled in pregled koZe, odkrivanje morebitnih poznih posledic
zdravljenja - limfedem, avtoimune posledice, slikovna diagnostika pa se opravlja le v
primerih visokega tveganja ponovitve in na podlagi klinicne slike. Socasno poteka
osnovno preventivno svetovanje in promocija zdravega nacina Zivljenja.

75



Program surviovrshipa, namenjen bolnikom s koZznim melanomom, v Sloveniji Se ni v
celoti izoblikovan. Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo v zadnjih letih ob
pridobivanju akreditacije OECI in pilotnih projektih, namenjenih bolnicam z rakom
dojk in bolnikom z rakom debelega crevesa in danke, Ze storili prve pomembne
organizacijske korake. Z intenzivnim delom smo oblikovali program celostne podpore
bolnikom. Z anketiranjem ob prvi obravnavi ter kasneje v dolocenih ¢asovnih intervalih
(4., 8., 12., 24. mesec) skusamo razumeti tezave in potrebe posameznika, primerno
svetovati ter posameznika usmeriti v ustrezno specialisticno obravnavo
(psihoonkologija, oddelek za fizikalno medicino in rehabilitacijo, prehranska in
protibole¢inska ambulanta, paliativna obravnava...). Ze obstojece delo je mogoce
prilagoditi potrebam bolnikov s koznim melanomom in oblikovati program celostne
podpore, namenjen neposredno njim. Tudi celostna podpora mora biti, tako kot
spremljanje, prilagojeno posameznim stadijem bolezni.

Zakljucek

Vecina sodobnih priporocil spremljanja in celostne podpore bolnikov s koznim
melanomom Se vedno priporoca dva do $tiri letne preglede pri specialistu onkologu
prve dve do tri leta, kasneje pa enkrat ali dvakrat letno, socasno s spremljanjem pri
dermatologu. To, upostevajoc trenutno slovensko incidenco bolezni, pomeni skupno
vec kot 3.000 pregledov pri specialistih letno. Glede na to, da je kozni melanom v
Sloveniji bolezen z 91-odstotnim 5-letnim preZivetiem in v svetu ni prepricljivih
dokazov, da intenzivno spremljanje vpliva na izboljSanje prezivetja, velja razmisliti o
reorganizaciji spremljanja po zakljuCenem kurativnem zdravljenju. Sodobna
onkologija posveca veliko pozornosti potrebam posameznika v ¢asu in po zaklju¢enem
zdravljenju, zato je smiselno obstojeci program celostne podpore bolnikom z rakom
Onkoloskega instituta Ljubljana nadgraditi tudi s programom, namenjenim bolnikom
po zaklju¢enem kurativnem zdravljenju koZnega melanoma.
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SPREMLJANJE BOLNIKOV Z RAKOM SCITNICE PO ZAKLJUCENEM
ZDRAVLJENJU

Nebojsa Glumac
Sektor operativnih dejavnosti, OnkoloSki inStitut Ljubljana

Uvod

V obstojecih ATA, ESMO in slovenskih smernicah diagnostike, zdravljenja in
spremljanja raka scitnice ni nikjer navedeno tocno doloc¢eno oziroma koncno obdobje
spremljanja bolnikov po zaletnem zdravljenju. Rak 3citnice je heterogena skupina
bolezni, sestavljena iz stirih glavnih podtipov; papilarni rak $citnice (PTC), folikularni
rak $Citnice (FTC), medularni rak $Citnice (MTC) in anaplasti¢ni rak S¢itnice (ATC). Veliko
vecino primerov, cca 85 %, predstavlja PTC, zato se bomo v tem prispevku osredotocili
na bolnike s PTC. Zaradi nacelne podobnosti FTC, sledece velja tudi za to skupino
bolnikov.

Spremljanje bolnikov z rakom $¢itnice

Orodja za spremljanje in ¢asovni intervali spremljanja bolnikov z rakom &¢itnice se
razlikujejo glede na histologijo tumorja, zacetno zdravljenje, zacetno tveganje za
ponovitev bolezni in glede na odzive na zdravljenje. TNM-klasifikacija ne napove
tocnega tveganja za ponovitev bolezni. Glede tveganja za ponovitev bolezni delimo
bolnike na tri skupine, kar nam pomaga pri odlocitvi o zaCetnem in adjuvantnem
zdravljenju ter spremljanju. Nizko tveganje imajo bolniki z intratiroidnim rakom in
manj kot 5 bezgavkami z mikrozasevki (< 0,2 cm). Srednje tveganje imajo tisti z
agresivno histologijo, minimalno ekstratiroidno ekstenzijo, vaskularno invazijo in manj
kot 5 metastatskimi bezgavkami premera 0,2 do 3 cm. Veliko tveganje obstaja pri
bolnikih z obsezno ekstrakapsularno ekstenzijo, nepopolno odstranitvijo tumorja,
zasevki v bezgavkah > 3 cm ali oddaljenimi zasevki.

Testi serumskega tireoglobulina (Tg) in UZ vratu so glavni stebri spremljanja bolnikov
z rakom Scitnice. Obravnavo bolnikov je mogoce izboljSati, ¢e zdravstveni delavci
sodelujejo kot clani multidisciplinarnega tima, kar zgledno poteka na Onkoloskem
institutu Ljubljana.
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Serumski Tg

Tiroglobulin v serumu (serumski Tg) je obcutljiv oznacevalec za prisotnost tirocitov,
vendar ne more razlikovati med normalnimi in malignimi celicami. Nezaznavne ravni
imajo torej visoke negativne napovedne vrednosti, zaznavne vrednosti pa so lahko
lazno pozitivne. Za zmanjSanje variabilnosti rezultatov je treba vrednosti Tg videalnem
primeru meriti vedno z istim, visoko obcutljivim testom Tg. Obvezna je soCasna ocena
serumskih Tg-protiteles (TgAb), saj lahko ta protitelesa motijo teste Tg in povzrocijo
laZno negativne ali, redkeje, lazno pozitivne rezultate. Serumski Tg je mogoce dolociti
v bazalnih pogojih (tj. med zdravljenjem z levotiroksinom) ali po endogeni (odvzem
levotiroksina) ali eksogeni (injekcija rhTSH) stimulaciji tirotropina (TSH). Pri bolnikih,
zdravljenih s totalno tiroidektomijo in ablacijo ostanka scitnice z radiojodom (RAl), so
stimulirane serumske vrednosti Tg <1 pg/L zelo napovedne za odlicen odziv na
zdravljenje. Visoko obcutljivi testi bazalnih ravni Tg se prav tako lahko uporabijo za
preverjanje odsotnosti bolezni v bazalnih pogojih (odli¢en odziv < 0,2 pg/L). Ce so izvidi
RAI slikanja negativni in ga spremljajo zaznavne ravni Tg, je odziv na zdravljenje
razvrs¢en kot nedolocen ali biokemi¢no nepopoln. V tem primeru se pozitivna
napovedna vrednost povecuje s serumskim nivojem Tg, Se posebej ob postopnem
povecevanju vrednosti Tg na serijskih meritvah. Skoraj 60 % bolnikov, ki so imeli
totalno tiroidektomijo brez pooperativnega RAI, bo imelo bazalne serumske vrednosti
Tg pod 0,2 pg/L, kar kaZe na odsotnost bolezni (tj. odlicen odziv na zdravljenje). Pri
zaznavnih vrednostih Tg v serumu so potrebne serijske meritve Tg ob zdravljenju z
levotiroksinom. Podoben pristop lahko uporabimo po lobektomiji. ZviSanje ravni Tg je
zelo sumljivo za ponovitev raka S¢itnice in enako velja tudi za naras¢ajocCe ravni TgAb.

UZ vratu

UZ vratu je najucinkovitejSe orodje za odkrivanje strukturne bolezni na vratu. To velja
zlasti kadar so prisotni ostanki normalnega 3¢itniCnega tkiva, ki prek izloCanja Tg
onemogocajo biokemic¢no spremljanje bolezni. V kombinaciji z rezultati citologije in
testi serumskega Tg lahko izvidi UZ vratu doseZejo skoraj 100-% natan¢nost
dokazovanja strukturne bolezni na vratu. Pomanjkljivosti UZ vkljucujejo precejsnjo
odvisnost od kirurga, visoko pogostost nespecificnih ugotovitev in moznost
nezadovoljive vizualizacije globokih struktur in tistih, ki so akusticno zasencene s
kostmi ali zrakom. Slednja mesta je bolje raziskati z nacini presecnega slikanja, kot so
CT ali MR. Za razliko od papilarnega raka SCitnice so metastaze folikularnega raka
Scitnice obicajno hematogene in redko vkljucujejo lokoregionalne bezgavke, zato UZ

vratu pri teh bolnikih uporabimo predvsem za izkljucitev bolezni v leziScu Scitnice.
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Druge slikovne preiskave

Dodatne slikovne preiskave so potrebne, Ce je dokazan lokoregionalni in/ali sistemski
razsoj, ali ¢e obstaja sum na ponovitev bolezni. Kot na primer v primeru povisanih
vrednosti Tg ali TgAb v odsotnosti UZ-prepoznavne bolezni na vratu ali pri bolnikih s
srednjim do visokim tveganjem za ponovitev bolezni, ne glede na izvide UZ vratu.
Rutinsko testiranje RAI po zdravljenju ni potrebno pri bolnikih z odli¢nim odzivom na
zdravljenje (Tg <0,2 ug/L), ob odsotnosti protiteles anti-Tg v serumu in ob negativhem
UZ vratnih bezgavk.

Diagnosticni test RAI naredimo pri bolnikih s kopi¢enjem RAI zunaj leZisca $citnice na
poterapevtskem skenu, pri bolnikih z velikim kopi¢enjem RAI v lezis¢u Scitnice na
posterapevtskem skenu, ki moti prikaz manj aktivnih mest kopicenja RAl, in v primeru
perzistentne bolezni (biokemi¢no nepopolni odgovor s serumsko koncentracijo Tg = 1
pg/L ob zavrtem TSH oziroma s serumsko koncentracijo Tg = 10 pg/L ob stimuliranem
TSH z naras¢anjem serumskih koncentracij Tg ali TgAb, ali morfolosko nepopolni
odgovor).

FDG pozitronska emisijska tomografija v kombinaciji s CT (PET-CT) je uporabna metoda
za ocenjevanje obsega bolezni in opredelitev prognoze. Njena obcutljivost je okoli 94
%, specificnost pa med 80 % in 84 %. PET-CT je bolj obcutljiv kot test RAI pri bolnikih z
negativnimi presecnimi slikovnimi Studijami, koncentracijo Tg v serumu >10 pg/L ali
agresivno histologijo (npr. agresiven papilarni rak SCitnice, slabo diferenciran rak
Scitnice, Siroko invazivni folikularni rak $Citnice). Sprejem FDG je povezan s slabSo
prognozo in zodpornostjo na zdravljenje z RAI, vendar ni zanesljiv napovedovalec rasti
tumorja. PET-CT je prva linija izotopske slikovne preiskave za bolnike z boleznijo,
odporno na RAI.

Dodatne nacine presecnega slikanja je treba izbrati glede na anatomsko regijo, ki jo je
treba raziskati. CT je najboljsi za slikanje vratu in prsnega kosa. Dodatek kontrasta se
uporablja za prikaz vratu in mediastinalnih bezgavk, vendar ne za pljuca. Vse oblike
zdravljenja z RAl je treba odloZiti vsaj Sest tednov po uporabi katerega koli jodiranega
kontrastnega sredstva. Slikanje z MR s kontrastom je primerno za prikaz vratu, jeter,
kosti in mozganov, a ne pljuc in mediastinuma. Pri sumu na prizadetost zrac¢nega ali
prebavnega trakta je treba le te vedno oceniti Se endoskopsko.
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Nacrt spremljanja

Vsi bolniki z rakom $citnice morajo imeti kontrolni UZ vratu in serumske vrednosti Tg
in TgAb dolocene 6-18 mesecev po primarnem kirurskem zdravljenju (z ali brez RAI
terapije). Naknaden nacrt spremljanja je odvisen od prvotno ocenjenega tveganja za
ponovitev bolezni in glede na odzive na zdravljenje.

Bolnike z nizkim tveganjem za ponovitev, ki nimajo dokazov strukturne bolezni ob
prvem kontrolnem obisku je mogoce spremljati z ob¢asnimi (12-24 mesecev) ocenami
Tg in TgAb. Ponovni UZ vratu se opravi po potrebi, odvisno od serumske ravni Tg in
TgAb. Podobno velja za bolnike s srednjim tveganjem za ponovitev z odli¢nim odzivom
na zdravljenje. Ravni TSH je treba vzdrZevati v nizkem normalnem obmocdju (0,5-2
mlU/l). Kot Ze receno na zacletku, je protokol za spremljanje minimalno invazivnih
folikularnih rakov S¢itnice enak protokolu za papilarni rak $c¢itnice z nizkim tveganjem,
Ceprav ne obstajajo definitivni dokazi, ki podpirajo tak pristop.

Bolniki s papilarnim rakom Scitnice z nizkim ali srednjim tveganjem z biokemicno
nepopolnim ali nedolocenim odzivom na zdravljenje morajo imeti izmerjen serumski
Tg in TgAb ter UZ vratu vsakih 6-12 mesecev. Narascajoce ravni Tg ali TgAb zahtevajo
nadaljnje slikovne preiskave. Pri bolnikih z vmesnim tveganjem za ponovitev bolezni
je priporocena blaga supresija TSH (0,1-0,5 mIU/).

Pri bolnikih z visoko rizi¢nimi papilarnimi raki $citnice, slabo diferenciranimi raki
Scitnice oz. Siroko invazivnimi folikularnimi raki $citnice je treba dolocati serumske
vrednosti Tg in TgAb vsakih 6-12 mesecev, Ce je odziv na zdravljenje odli¢en ali
biokemicno nedolocen/nepopoln. Dodatne slikovne preiskave je treba ponoviti, Ce je
vztrajno povisan Tg ali TgAb. Za bolnike, pri katerih je izhodiS¢no tveganje ponovitve
visoko, je priporocljiva bolj poglobljena slikovna obdelava, tudi ¢e serumske ravni Tg
ostanejo ali postanejo nezaznavne, saj lahko odsotnost krozecega Tg preprosto odraza
dediferenciacijo morebitnega preostalega tumorskega tkiva. Serumske vrednosti TSH
je treba zmanjsati pri vseh bolnikih z biokemi¢nim nepopolnim ali nedolocenim
odzivom na zdravljenje (0,1-0,5 mIU/l). Bolnike s strukturno nepopolnimi odgovori
lahko damo na aktivni nadzor ali jih napotimo na lokalno ter sistemsko zdravljenje.
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SPREMLJANJE BOLNIKOV Z MALIGNIM LIMFOMOM PO

ZAKLJUCENEM ZDRAVLJENJU

Urska Rugelj

OnkoloSki inStitut Ljubljana, Oddelek za zdravljenje malignih limfomov,
ZaloSka 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Maligni limfomi predstavljajo 2,5-6 % vseh rakov in njihova incidenca predvsem na
racun bolnikov z ne-Hodgkinovim limfomom raste. Velik deleZ bolnikov se povsem
pozdravi ali pa doseZe dolgotrajne zazdravitve. Prvih pet oz. deset let spremljanja
bolnikov po zaklju¢enem zdravljenju opravljajo specializirane ustanove za zdravljenje
limfomov in je spremljanje usmerjeno tako v odkrivanje ponovitve bolezni kot iskanje
zgodnejsih in poznih posledic zdravljenja. Za tem se bolniki spremljajo pri izbranih
osebnih zdravnikih. Bolniki, ki so zboleli pred 30. letom, se doZivljenjsko spremljajo v
ambulanti za sledenje poznih posledic na OnkoloSkem institutu Ljubljana. Sheme
preiskav za spremljanje se razlikujejo glede na podtip limfoma in vrsto zdravljenja, ki
jo je bolnik prejel. V spremljanju posledic zdravljenja se osredotoamo na dva
najpomembnejSa vzroka kasnejSe zbolevnosti, in sicer sréno-Zilne bolezni in
sekundarni raki. Spremljanje bolnikov je klju¢no ne le za nadzor nad maligno boleznijo
temvec tudi za ohranjanje kakovosti Zivljenja po ozdravitvi.

Uvod

Limfoidne novotvorbe predstavljajo v Sloveniji med 2,5 in 6 % vseh rakov. V letu 2020
jeincidenca znaSala 864 in s asom raste na racun vedno vecjega Stevila bolnikov z ne-
Hodgkinovim limfomom (NHL). Medtem ko incidenca ne-Hodgkinovega limfoma s
starostjo eksponentno raste, Hodgkinov limfom (HL) v pojavnosti stagnira. Z uspeSnim
zdravljenjem lahko velik delez bolnikov povsem ozdravimo ali pa vsaj zazdravimo.
Zadnji podatki portala Slora kaZejo, da je 5-letno relativno prezivetje bolnikov z ne-
Hodgkinovim limfomom 63,6-% in bolnikov s Hodgkinovim limfomom 84,1-%, 10-
letno preZivetje pa 54,6-% 0z. 83-%.

Pri bolnikih z agresivnim ne-Hodgkinovim limfomom se bolezen (neupostevaje podtip
in prognostic¢niindeks) ponovi pri priblizno 40 % tistih, ki so s prvim redom zdravljenja
dosegli remisijo, pri bolnikih s Hodgkinovim limfomom pa pri priblizno 25 %. Pri obeh
vrstah je v manj kot 10 % bolezen izhodis¢no neodzivna na zdravljenje. Najvecje
tveganje za ponovitev bolezni je v prvih dveh letih po zaklju¢enem zdravljenju.
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Indolentne limfome in kronicne levkemije pri 90 % bolnikov odkrijemo v razsirjenem
stadiju, kjer je ozdravitev s konvencionalnim zdravljenjem malo verjetna. Pri teh
bolnikih ob odsotnosti simptomov zdravljenje odloZimo in bolnike aktivno
spremljamo. V prvi vrsti limfome zdravimo s sistemskim zdravljenjem z dodatkom
obsevanja ali brez.

Po zaklju¢enem zdravljenju bolnike spremljamo z namenom zgodnjega odkrivanja
ponovitve bolezni (predvsem v prvih dveh letih) ter spremljanja neZelenih ucinkov
zdravljenja.

Spremljanje bolnikov po zdravljenju glede na tip limfoma

Spremljanje je usmerjeno v naslednja podrocja:
e odkrivanje znakov ponovitve bolezni,
e spremljanje akutnih neZelenih ucinkov zdravljenja,
e odkrivanje poznih posledic zdravljenja.

Smernice spremljanja bolnikov s Hodgkinovim limfomom

Bolnike s Hodgkinovim limfomom spremljamo sprva v trimesecnih razmikih prvih 6
mesecev, nato pa v Sestmesecnih razmikih do 4. leta. Sledijo letne kontrole, ki se
izvajajo v specializirani ustanovi za zdravljenje limfomov do vklju¢no 5. leta po
zdravljenju, zatem pri izbranem osebnem zdravniku po v naprej pripravljenih
priporocilih.

Ob pregledu je potrebna natancna anamneza, klini¢ni pregled in laboratorijske
preiskave, ki vsebujejo celotno krvno sliko s sedimentacijo in biokemicne preiskave za
oceno ledvi¢ne in jetrne funkcije, LDH in proBNP, ter v primeru obsevanja vratu TSH 1-
krat letno. Pri mlajSih bolnikih je 1-krat letno treba kontrolirati tudi testosteron (po
presoji Se TSH in inhibin B) oz. estrogen.

Slikovne preiskave (CT prizadetih mest) so potrebne 3-6 mesecev po zaklju¢enem
zdravljenju za potrditev remisije, ev. Se po 12 mesecih, nato rutinske slikovne preiskave
za odkrivanje ponovitve bolezni niso vec potrebne, ¢e ni klini¢ne indikacije.

Pri bolnikih je glede na prejeto zdravljenje potrebno opravljanje preiskav za odkrivanje
kardiotoksi¢nosti, pulmotoksicnosti in zgodnjega odkrivanja sekundarnih
malignomov.
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Smernice spremljanja bolnikov z agresivnimi ne-Hodgkinovim limfomi

Bolnike z agresivnimi oblikami ne-Hodgkikovih limfomov spremljamo sprva v tri- do
stirimesecnih razmikih prvo leto, nato v Sestmesecnih razmikih do 4. leta in zatem
enkrat letno. Prvih pet let se kontrole izvajajo v specializirani ustanovi za zdravljenje
limfomov do vklju¢no 5. leta, nato po priporocilih pri izbranem osebnem zdravniku.
Slikovne preiskave so indicirane 3-6 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju ter po 12 in
opcijsko 24 mesecih (CT prizadetih mest, lahko tudi UZ in RTG). Kasneje so slikovne
preiskave potrebne v primeru klinicne indikacije.

Ob pregledu je potrebna anamneza, klini¢ni pregled in laboratorijske preiskave ter
preiskave za spremljanje oz. iskanje posledic zdravljenja kot pri bolnikih s
Hodgkinovim limfomom.

Smernice spremljanja bolnikov z indolentnimi limfomi in kroni¢nimi levkemijami

Bolnike po zaklju¢enem zdravljenju sledimo v tri- do Stirimesecnih razmikih prvi dve
leti, nato v Sestmesecnih razmikih nadaljnja tri leta, nato enkrat letno. Vsaj 10 let po
zdravljenju jih spremljamo v ustanovi, specializirani za zdravljenje limfomov.

Ob pregledu opravimo anamnezo in klinicni pregled ter laboratorijsko preiskavo
celotne krvne slike in biokemije z LDH. V primeru obsevanja vratu 1-krat letno izmerimo
TSH in v primeru zdravljenja z antraciklini proBNP ter glede na podtip limfoma
monoklonske imunoglobuline ter IgG.

Slikovne preiskave (UZ) izvajamo v Sest- do devetmesecnih razmikih prvi dve leti, nato
opcijsko enkrat letno in RTG prsnih organov v dveh projekcijah opravimo enkrat letno
ali v primeru klini¢ne simptomatike. Rutinske CT-preiskave in PET-CT-preiskava za
spremljanje niso indicirane.

Ciljane preiskave za ugotavljanje nezelenih ucinkov zdravljenja opravljamo glede na
vrsto zdravljenja, ki ga je bolnik prejemal.

Vsi bolniki ne glede na vrsto limfoma in zdravljenja, ki so zboleli pred 30. letom

starosti, se po zakljucenem spremljanju pri leceCem onkologu doZivljenjsko
spremljajo v ambulanti za sledenje poznih posledic.
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Dodatno sledenje bolnikov glede na vrsto zdravljenja

Zdravljenje z antraciklini +/- obsevanje prsnega kosa

Pri bolnikih po zdravljenju z antraciklini aktivnho spremljamo funkcijo srca. Bolnike
glede na skupni odmerek razdelimo v tri skupine tveganja in temu prilagodimo
spremljanje:

e Nizko tveganje za sréno-Zilne dogodke (manj kot 100 mg/m? doksorubicina,
RT<5 Gy)
0 Usmerjena anamneza enkrat letno, ocena dejavnikov tveganja,
proBNP
e  Srednje tveganje za sréno-Zilne dogodke (100-249 mg/m? doksorubicina, RT
5-15 Gy)
0 Usmerjena anamneza enkrat letno, ocena dejavnikov tveganja,
proBNP
0 UZsrcavsakih5 let
e  Visoko in zelo visoko tveganje za sr¢no-Zilne dogodke (vec kot 250 mg/m?
doksorubicina, vec kot 100 mg/m? doksorubicina + RT 5-15 Gy, ali RT >15 Gy)
O Usmerjena anamneza enkrat letno, ocena dejavnikov tveganja,
proBNP
0 UZsrcal,3.in5. leto po zakljucenem zdravljenju, nato na 5 let oz.
pogosteje, Ce so zboleli mladi oz. glede na mnenje kardiologa.

Zdravljenje z bleomicinom +/- obsevanje prsnega kosa
Pri bolnikih svetujemo obrobno testiranje pljucne funkcije vklju¢no z difuzijo za
prepoznavanje pljucne toksic¢nosti.

Zdravljenje z obsevanjem vratu
Indicirana je 1-krat letna kontrola TSH zaradi vecjega tveganja za nastanek hipotireoze
ter UZ vratu vsake 2-3 leta zaradi vecjega tveganja nastanka raka Scitnice in slinavk.

Zdravljenje z obsevanjem prsnega kosa

Bolnicam svetujemo redno samopregledovanje dojk in 8 let po zakljuCenem
zdravljenju izhodis¢no mamografijo in nato na 1 leto (Ce so zbolele pred 30. letom) oz.
na 1,5-2 leti do 50. leta, nato vkljucitev v program DORA.

Zaradi povecanega tveganja za razvoj pljucnega raka odsvetujemo kajenje, slikovne
preiskave pa so zaenkrat indicirane le v primeru simptomov na podro¢ju dihal.
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Zdravljenje z obsevanjem trebuha

Zaradi vecje moznosti nastanka solidnih rakov v trebuhu ter raka debelega Crevesja in
danke svetujemo UZ trebuha na 1,5 leto ter kolonoskopijo vsakih 5 let po 35. letu in 5
let po zdravljenju. Namesto kolonoskopije lahko bolniki opravljajo test blata na prikrito
krvavitev.

Zakljucek

Spremljanje bolnikov po zaklju¢enem zdravljenju malignih limfomov je pomembno
tako za odkrivanje ponovitve bolezni, kot tudi za spremljanje akutnih neZelenih
ucinkov zdravljenja in zgodnje prepoznavanje poznih posledic zdravljenja. Po trenutno
veljavnih priporocilih se v Sloveniji bolniki z agresivnimi limfomi po zdravljenju
spremljajo v specializirani ustanovi za zdravljenje limfomov pet let, bolniki z
indolentnimi limfomi pa deset let po uspeSnem zakljucku zdravljenja. Za tem se
spremljajo pri izbranem osebnem zdravniku in za to prejmejo tudi navodila. Najvecja
pojavnost ponovitve bolezni pri agresivnih podtipih limfoma je v prvih dveh letih po
zakljucku zdravljenja in e do nje v dveh letih ne pride, bolnike bolj ogrozajo sréno-zilni
zapleti in sekundarne neoplazme. Tako je potrebno naso obravnavo usmeriti SirsSe in
prilagoditi vsakemu bolniku posebej glede na zdravljenje, ki ga je prejel.

87



Literatura

1.

Dreyling M, Campo E, Hermine O, et al. Newly diagnosed and relapsed mantle
cell lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of Oncology. 2017 Jul 1;28:iv62-71.

Dreyling M, Ghielmini M, Rule S, et al. Newly diagnosed and relapsed
follicular lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-upt¥. Annals of Oncology. 2021 Mar 1;32(3):298-308.
Eichenauer DA, Aleman BM, André M, et al. Hodgkin lymphoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology. 2018 Oct 1;29:iv19-29.

http://www.slora.si/analizaslo

Jezersek Novakovié B. Priporocila za obravnavo bolnikov z malignimi limfomi
[Internet]. Elektronska izd. Ljubljana: Onkoloski institut; 2024. 1 spletni vir (1
datoteka PDF (97 )). Dostopno na: https://www.onko-i.si/priporocila

Lyon AR, Lépez-Fernandez T, Couch LS et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-
oncology developed in collaboration with the European Hematology
Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS)
Developed by the task force on cardio-oncology of the European Society of
Cardiology (ESC). European Heart Journal-Cardiovascular Imaging. 2022 Oct
1;23(10):e333-465.

Tilly H, Da Silva MG, Vitolo U, et al. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL):
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of oncology. 2015 Sep 1;26:v116-25.

88


http://www.slora.si/analizaslo
https://www.onko-i.si/priporocila

SPREMLJANJE POZNIH POSLEDIC PO ZDRAVLJENJU RAKAV

OTROSTVU, MLADOSTI IN MLADI ODRASLI DOBI

Urska Rugelj

OnkoloSki inStitut Ljubljana, Oddelek za zdravljenje malignih limfomov,
ZaloSka 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Ob izboljsanju preZivetja bolnikov z rakom v otroStvu, mladosti in mladi odrasli dobi je
spremljanje poznih posledic zdravljenja raka vedno bolj pomembno. V obravnavi
bolnikov je v ospredju preventiva, zgodnje odkrivanje in ustrezna obravnava teh
posledic za izboljSanje kakovosti Zivljenja preZivelih. Pozne posledice delimo na tri
glavne sklope: somatske okvare, sekundarne tumorije ter psiholoske in socialne teZave.
Somatske okvare vkljuCujejo bolezni srca, endokrine posledice, okvare pljuc, ledvic,
jeter in drugih organov. Najpogoste;jsi sekundarni tumorji so rak dojk, rak scitnice, rak
debelega crevesja in danke, raki centralnega ZivCnega sistema ter kozni raki.
Predstavljamo dejavnike tveganja za nastanek bolezniin priporocila za spremljanje oz.
diagnostiko. Poleg somatskih posledic pa je pomembno spremljanje tudi psiholoSkih
posledic ter bolnikovega funkcioniranja v vsakdanjem Zivljenju.

Uvod

Z napredovanjem uspesnosti zdravljenja raka narasca Stevilo bolnikov, ki so po
diagnozi raka ozdraveli. Poleg samega zdravljenja je pomembno tudi spremljanje
poznih posledic, posebe;j tistih, ki so se zaradi raka zdravili v otrostvu, mladosti in mladi
odrasli dobi (AYA), saj so bolj dovzetni za resne pozne posledice. Po podatkih
slovenskega Registra raka je pri otrocih, ki so preboleli raka, 5-letno preZivetje 86-%. Iz
tuje literature pa lahko zasledimo, da je celotna kumulativna umrljivost otrok 30 let po
diagnozi kar 18 %. V prvih letih po zdravljenju je najpogostejsi vzrok tega primarna
bolezen, nato pa so vedno bolj pogoste smrti zaradi sekundarnih rakov, sréno-Zilnih
bolezni in plju¢nih bolezni. Pozne posledice delimo v tri vecje skupine - somatske
okvare, sekundarni tumorji in psiholoske posledice. Preventiva, zgodnje odkrivanje in
obravnava poznih posledic povecujejo kakovost Zivljenja bolnikov po prebolelem raku.
75 % preZivelih ima eno ali celo vec poznih posledic zdravljenja. Cilj vodenja bolnikov
je poleg spremljanja Ze prisotnih okvar in usmerjanja bolnikov k ustreznemu
specialistu, predvsem zgodnje odkrivanje novih/poznih okvar v njihovi asimptomatski
fazi. Na Onkoloskem institutu Ljubljana Ze od leta 1986 deluje Ambulanta za sledenje

89



poznih posledic zdravljenja. Sprva so se v njej vodili bolniki, ki so zboleli do 16. leta
starosti, nato so bili vkljuceni Se vsi bolniki, ki so zboleli za katerimkoli rakom do 18.
leta in bolniki z limfomom, ki so zboleli do 30. leta starosti. Spremljanje je predvideno
doZivljenjsko. Z namenom kakovostne oskrbe bolnikov so nastale panevropske
smernice spremljanja bolnikov iz skupine AYA.

Somatske okvare

Srce in oZilje

Po onkoloskem zdravljenju imajo bolniki poviSano tveganje za kardiomiopatijo (po
zdravljenju z antraciklini in/ali obsevanju v podrocju srca), koronarno bolezen,
aritmije, bolezni perikarda, zaklopk in aterosklerozo (po obsevanju). Ob tem imajo
nekateri bolniki dodatno povecano tveganje za dislipidemijo (obsevanje celega telesa
(TBI), presaditev krvotvornih mati¢nih celic (PKMC)) in arterijsko hipertenzijo
(nefrektomija, obsevanje ledvice, kemoterapija z ifosfamidom, derivati platine,
nitrozoureo ali imunosupresivi).

Glede na vrsto zdravljenja so bolniki razvrceni v skupine tveganja za okvare srca,
cemur prilagajamo tudi pogostost preiskav. Opravljamo UZ srca, dopolnilno lahko tudi
dolocanje proBNP, spremljanje samo z dolo¢anjem proBNP pa ni primerno. Po potrebi
bolnike napotimo na pregled h kardiologu.

Visoko tveganje: kumulativni odmerek antraciklinov = 250 mg/m?ali RT = 35 Gy na
predel srca ali kumulativni odmerek antraciklinov = 100-250 mg/m?2v kombinaciji z RT
=15 Gy: spremljanje z UZ srca vsake 2-3 leta

Srednje tveganje: kumulativni odmerek antraciklinov = 100-250 mg/m?2ali RT = 15 Gy:
spremljanje z UZ srca vsakih 5 let

Nizko tveganje: kumulativni odmerek antraciklinov < 100 mg/m?: redno spremljanje z
UZ srca ni smiselno.

Endokrine posledice

Endokrine okvare po zdravljenju raka se pojavljajo pri 40-50 % bolnikov, ki so bili
zdravljeni zaradi raka v otroStvu, mladosti ali mladi odrasli dobi.

Pri otrocih, ki so bili zdravljeni z obsevanjem v podrocju hipotalamusa in hipofize, s
tumorjem centralnega ZivCevja ali operacijo v tem podrocju imajo veliko tveganje za
okvaro omenjene osi. NiZje, vendar Se vedno povecano tveganje imajo otroci, ki so
prejeli obsevanje TBI ali bili zdravljeni zaradi hidrocefalusa. Spremljanje je potrebno
vsaj 15 let po zdravljenju, in sicer po 1 letu, nato vsakih 6 mesecev v predpubertetnem
in peripubertetnem obdobju in nato letno. Poleg klinicnega pregleda s poudarkom na
primernem razvoju laboratorijsko testiramo nivo 3¢itni¢nih hormonov (TSH in prosti
T4) ter jutranji kortizol, pri odraslih pa dodatno nivo IGF-I ter pri moskih jutranji
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testosteron in LH, pri Zenskah pa estradiol, FSH in LH. Po potrebi bolnike napotimo k
endokrinologu. Pri bolnikih vsaj na dve leti kontroliramo viSino, tezo in ITM.

Bolnice, ki so bile zdravljenje z alkilirajocimi agensi ali prokarbazinom, obsevanjem v
podrocju jaj¢nikov ali glave, presaditvijo krvotvornih maticnih celic ali imele
ovariektomijo, so bolj ogroZene za prezgodnjo insuficienco jaj¢nikov in zmanjSano
plodnost. V pred- in peripubertetnem obdobju spremljamo rast in razvoj in ob
zaostanku ali primarni amenoreji po 16. letu oz. teZavah v menstrualnem ciklusu v
postpubertetnem obdobju testiramo FSH in estradiol. Ob odstopanjih bolnico
napotimo na nadaljnjo obravnavo, ob tem pa poudarimo pomen nadomestnega
zdravljenja ob prezgodnji menopavzi zaradi tveganj, ki jih predstavlja pomanjkanje
estrogena.

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s kemoterapijo z alkilirajo¢imi agensi, presaditvijo
krvotvornih maticnih celic ali obsevanjem podrocja testisov ali glave oz. imeli
orhidektomijo, je povecano tveganje za gonadotoksi¢nost, motnje plodnosti in spolno
disfunkcijo (tudi pri prisotnem hipogonadizmu). V pred- in peripubertetnem obdobju
spremljamo rast in razvoj, v postpubertetnem pa laboratorijsko kontroliramo jutranji
nivo testosterona, ob sumu na hipogonadizem pa tudi LH vsaj na 2 do 3 leta.

Bolezni &Citnice

Bolniki, ki so obsevali vrat/medplucje, bili zdravljeni z radiojodom, MIBG ali alogeno
presaditvijo krvotvornih maticnih celic so bolj ogroZeni za moteno delovanje $citnice.
Priporoca se spremljanje $¢itnicnih hormonov 1-krat letno do 18. leta, nato vsake 2-3
leta. Bolniki, ki so obsevali predel S¢itnice ali prejeli terapijo z MIBG, so bolj ogroZeni za
nastanek raka $citnice. Spremljamo jih s klini¢nim pregledom ob vsakem obisku oz. z
UZ $cCitnice vsakih 3 do 5 let, z zacetkom 5 let po zdravljenju.

Okvara plju¢

Zdravljenje s kemoterapijo z karmustinom, lomustinom, busulfanom, bleomicinom,
obsevanje predela plju¢, alogena presaditev prsnega kosa ali operacija v predelu
prsnega koSa povecujejo tveganje za okvaro plju. Redno izvajanje preiskav ni
indicirano, opravlja se jih le ob tezavah. Opcijsko jih opravimo prvi¢ ob pricetku
spremljanja poznih posledic. Svetujemo cepljenje proti pnevmokoku in/ali gripi glede
na lokalne smernice. Potrebno je spodbujanje k izogibanju kajenja oz. opustitvi le tega
in zmanjsanju izpostavljenosti okoljskemu dimu.

Okvara ledvic

Bolniki, ki so prejemali zdravljenje z ifosfamidom, cisplatinom, karboplatinom,
obsevanjem predela ledvic in urinarnega trakta ali imeli nefrektomijo ali presaditev
krvotvornih maticnih celic, so ogroZeni za okvaro ledvic. Bolnikom vsaj vsakih 5 let
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opravimo laboratorijsko kontrolo krvi in urina (glomerulna funkcija, proteinurija,
kreatinin, elektroliti v krvi, glukoza in fosfat v urinu). Svetujemo glede previdnosti pri
uporabi nefrotoksi¢nega zdravljenja.

Pozna okvara jeter

V sklopu pozne okvare jeter lahko pride do jetrne fibroze, ciroze, okvare hepatocitov,
hepatobiliarne okvare ali motene sintetske funkcije jeter. Dejavniki tveganja so
obsevanje predela jeter, operacija jeter, kemoterapija z metotreksatom,
merkaptopurinom, tiogvaninom, daktinomicinom, busulfanom, presaditev
krvotvornih maticnih celic, zapleti zdravljenja kot so GVHD, sindrom obstrukcije
sinusoidov ali kr. virusni hepatitisi. Jetrne encime ter feritin (za ugotavljanje
preobremenitve z Zelezom) kontroliramo ob pric¢etku spremljanja v ambulanti poznih
posledic.

Okvare drugih organov:
e  kronic¢na bolecina/nevropatska bolecina
e zrakom povezana utrujenost
e  okvare kosti (osteonekroza, znizana kostna gostota, skolioza in kifoza)
e tezavessluhom
e tezave zzobmi
e limfedem
e pogoste okuzbe.

Sekundarni tumorji

Rak dojk

Zaraka dojk so ogrozene bolnice, ki so prejele RT= 10 Gy na podrocje dojk oz. obsevanje
zgornjega abdomna, kjer so bile v obsevalnem polju tudi dojke. Najbolj so ogrozene
bolnice, ki so se z obsevanjem zdravile v ¢asu pubertete. S presejanjem pricnemo po
25. letu oz. 8 let po obsevanju. Enkrat letno morajo bolnice opraviti MR dojk in/ali
mamografijo. Vsem bolnicam svetujemo tudi redno samopregledovanje dojk, ne glede
na vrsto zdravljenja.

Rak Scitnice - glej zgoraj

Rak centralnega Zivénega sistema

Bolniki, ki so bili izpostavljeni obsevanju glave, so bolj ogroZeni za sekundarni rak
podrocja centralnega Ziv€nega sistema . V okviru spremljanaj se ob vsakem obisku
svetuje nevroloska ocena s poudarkom na simptomih na podrocju centralnega
Zivénega sistema. Za enkrat jasnih priporocil glede redne slikovne diagnostike ni.
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Rak debelega Crevesja in danke

Vecjo ogroZenost za nastanek raka debelega Crevesja in danke imajo bolniki, ki so
obsevali predel kolona in rektuma. Pri spremljanju priporo¢amo kolonoskopijo vsakih
5let po 30. letu in 5 let po koncu zdravljenja. Alternativno lahko na tri leta bolnik opravi
test blata na prikrito krvavitev.

Malignomi koZze

Bolniki, ki so bili zdravljeni z obsevanjem, in tisti, ki so po presaditvi krvotvornih
maticnih celic imeli GVHD koZe, so bolj ogroZeni za nastanek melanomskih in
nemelanomskih koZnih rakov. Bolnikom svetujemo samopregledovanje koZe vsaj
vsakih 6 mesecev ter zdravniski pregled koZe vsaj na dve leti. Ob sumljivih
spremembah je treba bolnika napotiti k dermatologu.

Psiholoske in socialne tezave

e  TeZave z duSevnim zdravjem (anksioznost, depresija, posttravmatska stresna
motnja...)

e  Nevrokognitivne teZave

e Uclnetezave

e  TeZave z zaposlitvijo

e  Socio-ekonomske tezave

Zakljucek

Zdravljenja raka otrok, mladostnikov in mladih odraslih je v zadnjih desetletjih izrazito
napredovalo. PreZivetje bolnikov je visoko, v ¢asu spremljanja pa je prisotna vecja
pozna celostna umrljivost glede na celotno populacijo. Spremljanje poznih posledic je
pomemben del celostne oskrbe bolnikov z zgodnjo prepoznavo poznih posledic Se v
asimptomatski fazi in njihovo zgodnje zdravljenje. Sistematicno spremljanje poznih
posledic nam daje tudi informacije za nadaljnje raziskave in eventualno prilagoditev
zdravljenj za zmanjSevanje tako zgodnje toksicnosti kot tudi pozne. V ambulanti za
pozne posledice bolnik potrebuje celostno obravnavo, za kar bi v ambulanti poleg
zdravnikov in diplomirane medicinske sestre potrebovali glede na teZave bolnikov Se
vsaj pomoc psihologov in socialnih delavcev za obravnavo psiho-socialnih tezav.
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SPREMLJANJE BOLNIKOV IN NJIHOVIH ZDRAVIH SVOJCEV PO

DIAGNOZI DEDNE PREDISPOZICIJE ZA RAKA

Mateja Krajc

Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za onkolosko klini¢no genetiko, Zaloska 2, 1105
Ljubljana

Povzetek

Vsaj pet odstotkov vseh novih diagnoz raka povezujemo z dedno predispozicijo.
Posamezniki, ki podedujejo patogeno ali verjetno patogeno razlicico, so bolj ogrozeni,
da bodo zboleli za rakom, ki ga povezujemo z dolocenim dednim sindromom oziroma
z okvaro dolocenega gena. Obicajno te posameznike, ne glede na to, ali so Ze zboleli za
rakom ali ne, vabimo na presejalne preglede za rake, za katere so ogroZeni. Vecinoma
je program spremljanja organiziran skladno s trenutno uveljavljenimi mednarodnimi
smernicami in konsenzom strokovnjakov na podrodjih, kjer nimamo dovolj z dokazi
podrtih ukrepov zaradi redkosti sindroma. Prav zato velikokrat spremljanje sloni na
klini¢ni presoji zdravnika, ki te posameznike obravnava, upostevajo splosno
zmogljivost, zdravstveno stanje, morebitne pridruzene bolezni in pri¢akovano
Zivljenjsko dobo. Zato mnoge drZave uporabljajo spremljanja v okviru raziskovalnih
projektov, kjer se optimalni intervali spremljanja in dolocitev primernih presejalnih
testov za zgodnje odkrivanje raka pri redkih dednih sindromih za raka Sele razvijajo.
Tako kot je Ze dokazano pri presejalnih programih za raka, kamor vklju¢ujemo splosno
populacijo, je tudi pri presejanju bolj ogrozenih lahko prisotna psiholoska stiska. Med
spremljanjem namrec veliko razmisljajo o tem, ali jim bo odkrit rak, zaradi katerega so
zboleli in/ali umrli njihovi svojci. V tej populaciji je zato Se posebej pomembno, da
posameznikom nudimo ustrezno svetovanje pred vkljucitvijo v program spremljanja,
predamo natancen protokol pregledov in predstavimo prednosti in omejitve
presejanja in spremljanja ter nudimo ustrezno psiholosko pomoc.

Uvod

Po ocenah je vsaj pet odstotkov vseh novih diagnoz raka povezanih z dedno
predispozicijo. Te bolnike lahko prisotnost dednega sindroma ogroza, da z vecjo
verjetnostjo zbolijo za novim rakom, ki je povezan z genetsko okvaro. Posamezniki, ki
podedujejo patogeno ali verjetno patogeno razlicico, so lahko torej visoko ogroZeni, da
bodo zboleli za raki, ki jih povezujemo z doloc¢enim dednim sindromom oziroma z
okvaro doloCenega gena. Obicajno te posameznike spremljamo v okviru njim
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prilagojenih presejalnih programov, vse do visoke starosti. Prietek spremljanja s
presejanjem za te rake se obicajno zacne nekaj let prej, preden se omenjeni raki pri
sindromih zacnejo pojavljati, ali vsaj pet do deset let prej, preden je za tem rakom
zbolel najmlajsi v druZini. Zgornja starostna meja, do katere je smiselno spremljati oz.
presejati bolj ogrozeno populacijon je prav tako slabo dolocena in zelo personalizirana.
Vecinoma sloni na klini¢ni presoji zdravnika, ki jih obravnava, upostevajo¢ splosno
zmogljivost, zdravstveno stanje, morebitne pridruzene bolezni in pricakovano
Zivljenjsko dobo. Omejitev tega medicinskega podrocja je redkost dednih sindromov
in malo z dokazi podprtih ukrepov. Zato mnoge drzave uporabljajo spremljanje v
okviru raziskovalnih projektov, kjer se optimalni intervali spremljanja in doloCitev
primernih presejalnih testov za zgodnje odkrivanje raka pri dednih sindromih za raka
Sele razvijajo.

Tako kot je Ze dokazano pri presejalnih programih za raka, kamor vkljuc¢ujemo splosno
populacijo, je tudi pri presejanju bolj ogroZenih lahko prisotna psiholoska stiska pri
posameznikih, ki jih vkljucujemo na spremljanje. Bojijo se, kaj bi se zgodilo potem, ce
bi ob presejanju nasli raka. V tej populaciji je zato Se posebej pomembno, da
posameznikom nudimo ustrezno svetovanje pred vkljucitvijo v program spremljanja,
predamo natancen protokol pregledov in predstavimo prednosti in omejitve
presejanja. Ne smemo pozabiti na psiholosko pomog¢, saj je velikokrat ob diagnozi
dednega sindroma za raka, ki jih spremlja celo Zivljenje, prisoten tudi strah glede
potomcev in ostalih krvnih sorodnikov. Spremljanje v okviru presejalnih programov za
bolj ogroZzene moramo zato organizirati tako, da je protokol presejanja ¢im bolj
dorecen in da so jasno razloZeni ukrepi v primeru pozitivnega izvida. Obenem moramo
na drzavnemu nivoju poskrbeti za poenoteno obravnavo in dostopnost ter ustrezno
kontrolo kakovosti obravnave.

Znanih je Ze vec kot sto genov, ki jih povezujemo z dednimi sindromi za raka. Nekateri
so visoko ogrozajodiin prakti¢no vsi nosilci genetske okvare v tem primeru tudi zbolijo
za rakom. Posamezniki, ki so nosilci teh okvar, svoje celice opisujejo kot tempirane
bombe za raka, ki ¢akajo, da se bodo v celici ob dedni okvari nakopicile tudi somatske
okvare, ki bodo sproZile razvoj raka. Naceloma pa vecina dednih predispozicij nima
100-odstotne stopnje izrazanja in dedovanje patogene ali verjetno patogene razlicice
(PR/VPR) predstavlja le vecjo verjetnost, da se bo rak razvil.

Vecina dednih sindromov za raka se deduje avtonomno dominantno in spremljanje
posameznikov je odvisno od tega, ali so genetsko okvaro podedovali ali ne.
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Dobro opredeljeni dedni sindromi in ogroZenost za raka

Stirje dobro opisani dedni sindromi za raka so: (i) dedni rak dojk in jajénikov, (ii)
sindrom Lynch (imenovan tudi dedni nepolipozni sindrom raka debelega Crevesa in
danke), (iii) Li-Fraumenijev sindrom (LFS) in (iv) nevrofibromatoza tipa 1 (NF1).

Dedni sindrom za raka dojk in jajénikov povzroca vec razli¢nih genov, ve¢inoma pa je
posledica dedovanja PR/VPR v genih BRCA1 ali BRCA2. Posamezniki so v tem primeru
bolj ogroZeni za razvoj razli¢nih vrst raka, ki lahko vkljucujejo Zenske in moske rake
dojk, jajcnikov, prostate in trebusne slinavke.

Posamezniki s sindromom Lynch so nosilci PR/VPR v genih MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
in EPCAM in so bolj ogroZeni za raka debelega crevesa in danke, endometrija, jajcnikov,
v manjSem odstotku tudi za raka Zelodca in tankega Crevesa, seCevoda in ledvic,
mehurja, prostate in mozganov, odvisno od tega, kateri gen je okvarjen.
Li-Fraumenijev sindrom, ki ga povzrocajo PR/VPR v genu TP53, ogroZa tako za
karcinome (predmenopavzni rak dojk, adrenokortikalni karcinom, mozganski tumorji)
kot sarkome (sarkomi mehkega tkiva, osteosarkomi). Spekter rakov, ki jih povezujemo
s tem dednim sindromom, se je s¢asoma razsiril s poleg omenjenih Se na hematoloske
malignome in nevroblastome, pljucnega raka, koZnega raka, rake prebavnega trakta,
ledvic in raka Scitnice.

Otroci in odrasli z nevrofibromatozo tipa 1 (gen NF1) lahko razvijejo vecsistemske
manifestacije, vklju¢no z benignimi in malignimi tumorji, ki se pogosto pojavijo v
mladosti in vkljuCujejo tumorje osrednjega in perifernega ZivCevja, raka dojk,
gastrointestinalnih stromalnih tumorjev in feokromocitomov. Posamezniki z NF1
pogosto razvijejo pleksiformne nevrofibrome, ki zahtevajo strogo spremljanje, saj so
bolniki v nevarnosti, da se ti tumorji spremenijo v maligne tumorje perifernih Ziv¢nih
ovojnic (MPNST).

Za dolocene dedne predispozicije za raka so na voljo Ze personalizirane mozZnosti
zdravljenja. Fenotipske manifestacije posameznikov z dedno predispozicijo za raka
redko sodijo v obseg enega samega zdravnika specialista. Zelo je pomembno, da so ti
posamezniki obravnavani v visoko specializiranih institucijah, terciarnih centrih in v
sklopu multidisciplinarnih timov. Posamezniki, ki nosijo PR/VPR na teh genih, morajo
biti vseZivljenjsko pod nadzorom. Le na ta nacin lahko zagotovimo bolj zgodnjo
diagnozo, ve¢ moZnosti zdravljenja in boljSo prognozo.

Za najbolj pogoste in tudi za nekatere Ze dolgo znane, sicer bolj redke dedne
predispozicije za raka, so na voljo Ze dobro opredeljene smernice spremljanja in
presejanja. Med seboj se malenkost sicer razlikujejo in v Evropi enovitih smernic
obravnave trenutno Se nimamo. Za dolocene redke sindrome se trenutno razvijajo
smernice v ERN mreZi GENTURIS (angl. genetic tumor risk syndromes), ko so
prilagojene evropskim zdravstvenim sistemom.
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Strategije nadzora (spremljanja in presejanja, preventivne operacije)

NajpogostejSe strategije nadzora so klinicni pregledi s presejalnim radioloskim
slikanjem rizi¢nih organov in endoskopskimi pregledi. Vendar ti pregledi ne
preprecujejo diagnoze raka. Tudi pri preventivnih operacijah, ki so na voljo za dolocene
dedne sindrome (na primer odstranitev tkiva dojk, Zelodca, debelega Crevesja),
obicajno govorimo o ukrepih zmanjSanja tveganja za raka (angl. risk reducing
surgeries) in ne preprecevanja. V vsakem primeru pa ti ukrepi zagotavljajo zgodnje
odkrivanje in ve¢inoma tudi uinkovito zdravljenje, ¢e do raka pride.

Na Onkoloskem institutu Ljubljana redno spremljamo novosti pri smernicah
spremljanja za dedne sindrome za raka. Merila za genetsko testiranje in programe
spremljanja v primeru pozitivnega rezultata vkljuujemo v smernice in priporocila, ki
jih pripravljamo po posameznih lokacijah raka in sproti posodabljamo ter javno
objavljamo.

Ce raka ob presejanju odkrijemo, pa imamo pri nekaterih Ze prej omenjenih dednih
sindromih na voljo personalizirano zdravljenje, ki ga prilagodimo okvari gena. Zdravila,
ki jih v zadnjem casu Ze lahko predpisujemo dolocenim bolnikom z dednimi
predispozicijami za razvoj raka, so na primer zaviralci poli-ADP-ribozne polimeraze
(PARP) (pri okvarjenih genih homologne rekombinacije), zaviralci MEK (mitogen-
aktivirana zunajceli¢na signalno regulirana kinaza) pri NF1, imunoterapija pri
posameznikih z rakom in sindromom Lynch. Ob prisotnosti sindroma Li-Fraumeni
izogibanje obsevanju, kadar je to izvedljivo.

Omejitve trenutnih protokolov za spremljanje

Dostop in organizacija presejalnih programov za visoko ogrozene je izziv za
posameznike in zdravstvene ustanove, ki se s tem ukvarjajo. Potrebno je zagotoviti
kakovostno obravnavo brez ¢akalnih vrst, na visokem strokovnem nivoju in razpolagati
z najboljSo tehnicno opremo. Posamezniki obicajno obiskujejo ustanove, kjer se
presejajo veckrat letno in v velikih drzavah prepotujejo tudi na stotine kilometrov.
Problemi, s katerimi se soocajo, so tudi slaba zdravstvena ozavescenost o zdravstvenih
storitvah pri zdravstvenem osebju, ki se s tem ne ukvarja na vsakodnevni bazi. TeZava
velikokrat nastopi Ze pri vkljuCevanju v genetsko testiranje zaradi zapletenih meril za
napotitev ter regionalne in medinstitucionalne razlike v priporocilih za presejanje. Prav
tako velikokrat ni jasnega navodila, pri kateri starosti je smiselno zaceti s presejanjem
in pri kateri prenehati ter kako intenzivni naj bodo presejalni pregledi v razli¢nih
starostnih obdobjih. Vse to lahko privede do negotovosti in nezaupanja v zdravstveni
sistem in protokol spremljanja.
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Ceprav posamezniki z dednimi sindromi za raka na splo$no kljub omenjenim
omejitvam porocajo, da vidijo korist v nadzoru, so tehnike spremljanja in presejana
pogosto obremenjujoce ali neprijetne (stiskanje tkiva dojk pri mamografiji, slikanje z
magnetno resonanco pri klavstrofobicnih, strah pred bolecino ob kolonoskopiji ali
gastroskopiji, strah pred slabSo kakovostjo Zivljenja po preventivni operaciji). Prav
tako bolnike skrbi, kako se bodo soocili s stisko ob ¢akanju na rezultate presejan;.
Prav zato moramo te programe organizirati centralno, v specializiranih centrih, in
spremljati kazalce kakovosti, podobno kot v uveljavljenih presejalnih programih za
raka v splosni populaciji. Pri slabo definiranih presejanjih pa je nujno vkljucevanje
bolnikov v klini¢ne in epidemioloske raziskave. Prav tako jim moramo omogociti
individualno svetovanje glede pomena preventivnih ukrepov, ki so mnogokrat
personalizirani in prilagojeni druZinski anamnezi.

Zakljucek

Posamezniki z dednimi predispozicijami za razvoj tumorjev so Se posebej obcutljiva
populacija, ki je velikokrat neodkrita in pride v stik z zdravstvenim sistemom Sele
potem, ko Ze zboli. Zato je velikega pomena c¢im bolj aktivno odkrivanje
predsimptomatskih nosilcev genetskih okvar in njihovo ¢im bolj zgodnje vkljucevanje
v programe spremljanja. Spremljanje mora biti organizirano v visoko specializiranih
ustanovah, kjer se meri kakovost dela in upoSteva zadnje novosti in smernice
spremljanja in preventivnih operacij.
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Po 40-letnem prizadevanju za odkritje zdravila za zdravljenje bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc¢
(NDRP) z mutacijo KRAS G12C, za katere v dobi personalizirane medicine do sedaj ni bilo na voljo tarénega zdravljenja

je sedaj za slovenske bolnike na voljo zdravilo LUMYKRAS®” - prvo peroralno
taréno zdravilo za bolnike z NDRP in mutacijo KRAS G12C.23

Zdravilo je umesceno v nova slovenska Priporocila za obravnavo bolnikov s pljuénim rakom 2022.4
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V prvi liniji zdravljenja
neoperabilnega ali metastatskega RBT*

PODALJSANO ~ . PREZIVETJE

s kombinacijo zdravila
Imfinzi + gem/cis

-

Prva in edina odobrena kombinacija z imunoterapijo, ki podaljsa preZivetje :
v primerjavi z gemcitabinom/cisplatinom e

Podalj$anje celokupnega preZivetja v naértovani vmesni analizi (primarni opazovani cilj):
ROg=0,80 (95% 1Z, 0,66-0,97); p=0,021"

) CELOKUPNO PREZIVETJE (posodobljena analiza) >

12mesecev Rog =0,76

%
i 18 mesecev (95% 1Z, 064-0,91)
47% 35% 24 mesecev
24+~ 24”

12*

Verjetnost celokupnega prezivetja

= IMFINZI + gem-cis (n=341)
— Placebo + gem-cis (n=344)
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Cas od randomizacije (meseci)

e
N
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Stvilo ogrozenih bolnikov

IMFINZI + gem/cis
Placebo + gem/cis

4 61 52 47 44 3633 27 21 17 10 8 5 3 o

5347 372920141 9 5 3 3 2

Mediani ¢as spremljanja: 23,4 mesecev (95% 1Z, 20,6-25,2) s kombinacijo zdravila Imfinzi+gem/cis in 22,4 mesecev (95% 1Z 21,4-23,8) samo z gem/cis

Mediano celokupno preZivetje je bilo 12,9 mesecev (95% 1Z, 11,6-14,1) v kombinaciji zdravila
Imfinzi + gem/cis v primerjavi z 11,3 mesecev (95% 1Z, 10,1-12,5) samo z gem/cis

V skupini zdravljeni z zdravilom Imfinzi v kombinaciji z gem/cis je zaradi neZelenih ucinkov manj
bolnikov prenehalo z zdravljenjem kot v skupini zdravljeni samo z gem/cis: 9% vs 11% ?

*+OS so formalno testirali v vnaprej nacrtovani vmesni analizi (datum zamejitve podatkov 11. avgust 2021) po medianem trajanju spremljanja 9,8 meseca.
Dozorelost podatkov o OS je bila 62-odstotna. Mediano OS je 12,8 mesecev (95 % 1Z: 11,1; 14,0) za Imfinzi+gemy/cis vs 11,5 mesecev (95 % 1210,1; 12,5) za gem/cis.
*Dodatna naértovana analiza spremljanja OS (datum zamejitve podatkov 25. februar 2022) je bila izvedena 6,5 meseca po vmesni

analizi; dozorelost podatkov o celokupnem preZivetju je bila 77-odstotna. Celokupno prezivetje je bilo s kombinacijo zdravila

IMFINZI + kemoterapije $e naprej boljse kot s kemoterapijo samo [ROg = 0,76 (95 % 1Z: 0,64; 0,91)] in mediano spremljanje

se je podaljdalo na 12 mesecev.

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Imfinzi februar 2024. 2. Oh DY, He AR, Qin S, et al. Durvalumab plus gemcitabine and cisplatin in A ° ™
advanced biliary tract cancer. NEJM Evidence. 2022. doi:10.1056/EVID0a2200015 (Supplementary Appendix and Protocol).

RBT - rak biliarnega trakta, IZ - interval zaupanja, ROg - Razmerje ogroZenosti gem/cis - gemcitabin/cisplatin, d u rvalumab

OS - celokupno prezivetje

ino za infundiranje



ZDRAVILO IMFINZI JE V KOMBINACUI Z GEMCITABINOM IN CISPLATINOM
ODOBRENO ZA PRVO LINIJO ZDRAVLJENJA ODRASLIH Z NEOPERABILNIM
ALI METASTATSKIM RAKOM BILIARNEGA TRAKTA (RBT)

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Imfinzi 50 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

SESTAVA: 1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuﬁ 50 mg durvalumaba. Ena viala z 2,4 ml koncentrata vsebuje 120 mg durvalumaba. Ena viala z 10 ml koncentrata vsebuje 500 mg durvalumaba. INDIKACIJE:
Neoperabilni nedrobnocelicni rak pljué (NSCLC). Zdravilo IMFINZI je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravijenje lokalno v n | celicnega raka pljuc (NSCLC - non small cell lung
cancer) pri odraslin, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo PD L1 na tumorskin celicah in pri katerih bolezen ni napredovala po kemoradioterapij na osnovi piatine. Zdravilo IMFINZI je v kombinacij s tremelimumabom in
kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravijenja odraslih z metastatskim NSCLG brez senzibilizirajocih mutacij EGFR ali pozitivnih mutacij ALK. Drobnocelicni rak plju¢ (SCLC). Zdravilo IMFINZI je v
kombinaciji in bodisi | inom bodisi n indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih z razse«amm drobnocelicnim rakom f\{uc (ES SCLC - extensive stage small cell lung cancer&, Rak b\l\amega
trakta (RBT). Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom indicirano za prvo linijo zdravijenja odraslih z neoperabilnim ali metastatskim rakom biliamega trakta (RBT). Hepatocelularni karcinom (HCK).
Zdravilo IMFINZI je kot samostojno zdravijenje indicirano za prvo linijo zdravijenja odraslih z napredovalim ali neoperabilnim - hepatocelularnim karcinomom mcbﬁ.]dravﬂo IMFINZI je v kombinaciji s tremelimumabom
indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslin z na ali n celic (h irnim - HCK). ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati
zdravnik, ki ima izkusnje na podrocju zdravijenja raka. Bolnike z lokalno napredovalim nedrobnoceliénim rakom p\buc Je treba za zdravl enée izbrati na podlagi izrazenosti PD-L1, ugotovijene z validirano testno metodo.
Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila Imfinzi pri samostojnem zdravijenju pri lokalno napredovalem NSGLC je 10 mg/kg na 2 tedna ali 1500 mg na 4 tedne do napredovanja bolezni, nesprejemijivih toksicnih ucinkov ali
najvec 12 mesecev. Pri HCK je priporoceni odmerek zdravila Imfinzi 1500 mg na 4 tedne do napredovanja bolezni ali do nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Priporoceni odmerek zdravila Imfinzi pri kombiniranem zdravijenju
ri metastatskem NSCLC je med kemoterapijo s platino: 1500 mg v kombinaciji s 75 mg tremelimumaba in kemoterap¥o na osnovi platine na 3 tedne (21 dni) 4 cikle (12 tednov), po kemoterapiji s platino: 1500 mg na 4 tedne
ot monoterapija in vzdrzevalno zdravijenje s pemetreksedom (na podlagi histologije) na 4 tedne, peti odmerek 75 mg tremelimumaba je treba dati 16. teden skupaj z zdravilom Imfinzi. Trajanje zdvavl{ema Je do napredovanja
bolezni ali nesprejemljivih toksicnih u¢inkov. Pri ES-SCLC je priporoceni odmerek zdravila Imfinzi 1500 mg v kombinaciji s kemoterapijo na 3 tedne (21 dni) 4 cikluse in nato 1500 mF na 4 tedne kot samostojno zdravljenje
do napredovanja bolezni ali nesprejemljivin tok: ov. Pri RBT je ﬁripprocem odmerek zdravila Imfinzi 1500 mg v s na 3 tedne (21 dni) do 8 ciklusov, nato po 1500 mg na 4 tedne kot
| ) i P! jivih toksicnih ucinkov, Pri HCK je odmerek 1500 mg zdravila IMFINZI v kombinaciji s 300 mg tremelimumaba v enem odmerku 1. dan 1. cikla, nato
zdrayilo mfinzi kot na 4 tedne do nap! bolezniali toksicnih ucinkov. Povecevanje ali zmanjSevanje odmerka ni priporocljivo. Glede na individualno varnost in prenasanje je lahko potrebna
odlozitev zdravljenja ali trajno prenehanje uporabe zdravila. V primeru domnevnih imunsko pogojenih neZelenih ucinkov je treba oprayti ustrezno ovrednotenje za potrditev etiologije oziroma izkljucitev druge etiologile. Glede
naresnost nezelenegna ucinka je treba prenehati uporabljati zdravilo Imfinzi in/ali tremelimumabin priceti z dajanjem kortikosteroidov. Ge se stanje ne izboljSa al se poslabsa, pride V postev povecanje odmerka kortikosteroidov
in/ali dodatna uporaba sistemskih imunosupresivov. Po izboljSanju na < 1. stopnjo je treba zaceti s postopnim k in ga zm; yobdohu vsaj 1 meseca. Po odlozitvi uporabe je mogoce
zdravilo Imfinzi in/ali tremelimumab znova zaceti uporabliati v ¢asu 12 tednov, e se nezeleni ucinki izboljSajo na < 1. stopnjo in je odmerek kortikosteroida zmanjSan na < 10 mg prednizona ali ekvivalenta na dan. Zdravilo
Imfinzi in tremelimumab Ae treba dokonéno ukiniti, Ce se Imunsko pogojeni nezeleni ucinki 3. stopnje (mocno izrazeni) ponavijajo in pri katerih koli imunsko pogojenin nezelenih ucinkih 4. stopnje (zivijenjsko nevarni), razen
Fn d ki jin nadziramo z hormoni. Nacin uporabe: Zdravilo Imfinzi je namenjeno za intravensko uporabo. Dati ga je treba kot raztopino za intravensko infundiranje v obdobju 1 ure. Ge je zdravilo
Imfinzi uporabljeno v kombinaciji s kemoterapio, je treba dati zdravilo Imfinzi pred kemoterapijo na sti dan. Ce je zdravilo Imfinzi v naciji s treme in t
dati tremelimumab, ki mu v istem dnevu sledita zdravilo Imfinzi in nato kemoterapija na osnovi platine. Ce je zdravilo Imfinzi uporabljeno v kombmacg\ s petim odmerkom | ain r enjer
pemetreksedom 16. teden, je treba najpre dati tremelimumab, ki mu v istem dnevu siedita zdravilo Imfinzi in patem vzdrzevalno zdravijenje s pemetreksedom. Zdravilo Imfinzi, tremelimumab in kemoterapijo na osnovi platine
/& treba dati v locenih intravenskih infuzijah. Dajanje zdravila Imfinzi in tremelimumaba vsako traja po 1 uro. Ce je zdravilo Imfinzi uporablieno v kombinaciji s tren e trel 1 Ered zdraviom
Imfinzi na isti dan. Zdravilo Imfinzi in tremelimumab je treba dati v locenih intravenskih infuzjjah. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutiivost na ucinkovino (ucinkovine) ali katero koli pomozno snov.OPOZORILA IN
PREVIDNOSTNI UKREP!: Za _\zbolean{e sledijivosti bioloskih zaravilje treba jasno zabelezit lastnisko ime in Stevilko serije uporablienega zdravila. Imunsko pogojeni pnevmonitis: Pri bolnikin, ki so prejemali zdravilo Imfinzi
ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom, sta se po#awla imunsko pogojeni f  ali bolezen pijuc, of kot potreba po uporabi sistemskih kortikosteroidov in brez jasne druge etiologije.
Pnevmonitis in radiacijski pnevmonitis: Pri bolnikih, zdravljenin z radioterapijo piju¢, Je{)ogost radiacijski pn in Klinicna slika pnevmonitisa in radi pnevmonitisa je zelo podobna. V $tudiji PACIFIC sta se pri
bolnikin, ki so opravili zdravIJanAe z najmanj 2 cikloma socasne kemoradioterapije od 1 do 42 dni pred zacetkom preskuSanja, pnevmonitis ali radiacijski pnevmonitis pojavila pri 161 (33,9 %) bolnikih v skupini z zdravilom
Imfinzi in pri 58 (24,8 %) bolnikin v skugini s placebom, vkljuéno s 3, slopn]céﬁ,A %in 3,0 %) in 5. stopnjo g ,1%in1,7 %). Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov itisa ali radi p
Imunsko pogojeni hepatitis: Pri bolnikih, ki so 'prejemah zdravilo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom, se je pojavil imunsko pogojeni hepatitis, opredeljen kot potreba po sistemski kortikosteroidih in
brez jasne druge etiologije. Alanin-aminotransferazo, aspartat-aminotransferazo, celokupni bilirubin in alkalno fosfatazo kontrolirajte pred zacetkom zdravljenjain pred vsako nadalinjo infuzijo. Dodaten nadzor pride v postev
na podlagi Klinicne ocene. Imunsko pogojeni kolitis: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v k_ombmacw s tremelimumabom, sta se poHanla imunsko pogojeni kolits ali driska, opredeljeno kot potreba
l:o sistemskih kortikosteroidih in brez jasne druge etiologije. Pri bolnikin, ki so prejemali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom, so porocali o nezelenih ucinkih perforacije crevesa in perforacile debelega Crevesa,
Imunsko pogojene endol 2: Imunsko pogojeni ) ) in tiroiditis: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom, s0 se pojavili imunsko pogojeni
iroidizem, hip izem in tiroiditis; hig lahko sledi hif izem. Bolnike je treba s remga1\ glede nenormalnih izvidov de\ovan&e Scitnice pred zdravijenjem in redno med zdravljenjem ter kot je potrebno
g\ede na Kiinicno oceno. Imunsko pogojena adrenalna insuficienca: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom, se Je pojavila imunsko pogojena adrenalna insuficienca.
olnike je treba spremijati glede Kiinicnih znakov in simptomov adrenalne insuficience. Imunsko pogolena__sladkoma_ bolezen tipa 1: Pri’ bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s
tremelimumabom, se je anvﬂa imunsko go jojena sladkorna bolezen tipa 1, ki se lahko najpre] kaze kot diabeti¢na ketoacidoza, ki je lahko smrtno nevarna, e je dovolj zgnodaj ne odkrijemo. Bolnike je treba spremljati glede
klinicnih znakov in simptomov sladkorne bolezni tl?a 1. Imunsko POPO leni hipofizttis/hipopituitarizem: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v komibinaciji s tremelimumabom, sta se pojavila imunsko
pogojena hipofizitis ali hipopituitarizem. Bolnike je treba spremljati glede klinicnih znakov in simptomov hipofizitisa ali hipopituitarizma. Imunsko pcgc{em nefritis: Pri bolnikin, ki so prejemali zdravilo Imfinzi al zdravilo Imfinzi
v kombinacij s tremelimumabom, se je pojavil imunsko pogojeni nefritis, opredeljen kot potreba po sistemskih kortikosteroidih in brez jasne druge etiologije. Imunsko pogojeni \zpusca{: Pri bolnikin, ki so prejemali zdravilo
Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kombinacij s tremelimumabom, se je pojavil imunsko pogo#em izpuscaj ali dermatitis (vkljucno s pemfigoidcmk opredeljen kot potreba po sistemskih kortikosteroidih in brez jasne druge etiologije.
Pri bolnikih, ki so bili zdravijeni z zaviralci PD-1, so porocali o pojavijanju Stevens-Johnsonovega sindroma ali toksicne epidermalne nekrolize. Imunsko pogojeni miokarditis: Pri bolnikin, ki so prejemali zdravilo Imfinzi ali
zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom, se {e pojavil imunsko pogojeni miokarditis, ki Le lahko usoden. Imunsko pogojeni pankreatitis: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom in
kemoterapio, se je pojavil imunsko BO%OJenl ankreatitis. Drugi imunsko pogojeni neZeleni ucinki: Glede na mehanizem delovanja zdravila Imfinzi ali zdravila Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom se lahko pojavijo Se drugi
potenciaino imunsko pogojeni ucinki. Naslednji imunsko pogojeni nezeleni ucinki so bili opazeni pri bolniki, ki so prejemali samostojno zdravijenje z zdravilom Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kombmacw s trem
miastenija glraws, transverzni mielitis, miozitis, polimiozitis, meningitis, encefalitis, Guillain Barréjev sindrom, imunska trombocitopenija, imunsko pogojeni artritis, uveitis in nei cistitis. Z infundiranjem povezane
reakcije: Bolnike je treba spremijati glede znakov in simptomov z infundiranjem povezanin reakcil. Pri bolniki, ki so prejemali zdravilo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v | is i om, S0 bile opisane hude z
infundiranjem povezane reakcije. Bolniki  ze obstojeco avtoimunsko boleznijo: Pri bolnikih z Ze ol stoLeco avtoimunsko boleznijo podatki iz ¢ Studij kaZejo na povecano tveganje za imunsko pogojene nezelene
ucinke po terapiji z zaviralci imunske kontrolne tocke v primerjavi z bolniki brez obstojece avtoimunske bolezni. Poleg tega so bili pogosti izbruhi osnovne obstojece avtoimunske bolezni, vendar je bila ve¢ina blagih in
obv\ad/| vih. Za bolezen specifiéni previdnostni ukrepi (RBT): Holangitis in okuzbe biliarnega trakta pri bolnikih z napredovalim RBT niso redke. V Studiji TOPAZ-1 o o primerih holangitisa J)ovocah v obeh terapevtskin skugmah
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na osnovi platine, je treba najprej

i
14,5 % v skupini z zdravilom Imfinzi + kemoterapijo, 8,2 % v skupini s placebom + kemoterapijo); ti primeri so bili veCinoma povezani z biliarnimi opornicami in niso imeli imunsko posredovane etiologije, Bolnike z RBT (zlasti
iste z biliarno opormco? Je treba natancno nadzorovati glede holangitisa ali okuzb biliamega trakta tako pred uvedbo zdravl{ema kot redno med zdravijenjem. Metastatski NSCLC: Podatkov o starejsih bolnikih Lz 75 let),
zdraviienih z zdravilom Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom in kemoterapijo na osnovi platine, je malo. Morebitno korist/ ve_gan{e te sheme je priporoCjivo skrbno pretehtati za vsakega bolnika posebej. Bolniki, ki niso
bili vkjuceni v Kliniéne Studije: V Kiinicne s(ud\‘e_ niso bili vkljuceni bolniki z naslednjimi znacilnostmi: izhodiscno oceno zmoglivosti ECOG > 2; aktivno ali predhodno dokumentirano avtoimunsko boleznijo v 2 letih pred
zacetkom Studije; anamnezo imunske pomanjkljivosti; anamnezo hudih imunsko quqemh nezelenih ucinkov; boleznimi, ki so zahtevale sistemsko imunosupresijo, razen fizioloSkega odmerka sistemskih kortikosteroidov (<
10 mg na dan prednizona ali ekvivalenta); neobviadanimi socasnimi boleznimi; aktivno tuberkulozo ali okuzbo s hepatitisom B ali G ali HIV; bolniki, ki so prejeli Zivo oslabljeno cepivo v 30 dneh pred zacetkom zdravijenja z
zdravilom Imfinzi ali v 30 dneh po zacetku. Dokler taksnih podatkov ni, je treba durvalumab v teh skupinah bolnikov uporabljati previdno ter ﬁc skrbnem individuainem Frelehtanw moznih koristi in tvegan] za posameznega
bolnika. Varnost socasnega profilakticnega kraniainega obsevanja obenem z zdravilom Imfinzi pri bolnikih z ES SCLC ni znana. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILL: Razen fizioloskih odmerkov sistemskih
kortikosteroidov (< 10 mg na dan prednizona ali ekvivalenta) pred uvedbo durvalumaba ni priporocijivo, uporabljati sistemskin kortikosteroidov ali imunosupresivov, ker lahko vplivajo na farmakodinamicno aktivnost in
ucinkovitost durvalumaba. Vendar pa je mogoce kortikosteroide ali druge imunosupresive uporabiti po zacetku zdravijenja z durvalumabom za zdravijenje imunsko Eogole_mh nezelenih ucinkov. Z durvalumabom niso izvedli
formalnih farmakokinetiénih (PK) Studij medsebojnega delovanja zdravil. Primarni pot rvalur ta beljakovin preko retikuloendotelijskega sistema oziroma tarcno posredovano odstranjevanje,
zato ni pricakovati presnovnih medsebojnih delovan) med zdravili. Farmakokineticna medsebojna delovanja med durvalumabom in kemoterapijo so ocenjevali v studiji GASPIAN; izkazalo se je, da socasno zdravljenje z

ur ne vpliva na f: etopozida, ali cisplatina. Poleg tega po na analiza kaze, da socasno zdravijenje s kemoteraﬂo ne vpliva pomembno na farmakokinetiko
durvalumaba. F: Isebojna delovanja med is in kemoterapijo na osnovi platine so ocenili v Studiji POSEIDON. [zkazalo se je, da med socasnim zdravjenjem
i bilo Klinicno i delovanj med 1, nab- pen ali cisplatinom. PLODNOST, NOSECNOST
IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi morajo med in vsaj $e 3 mesece po zadnjem odmerku durvalumaba uporabijati ucinkovito kontracepcijo. Podatkov o uporabi durvalumaba pri nosecnicah

z dur

ni. Glede na mehanizem delovanja durvalumab lahko vpliva na vzdrzevanje nosecnosti v alogenskem modelu nosecnosti pri misih je bilo ugotovljeno, da moteno signaliziranje PD-L1 poveca izgubo plodov. Pri nosetnici
uporablieni durvalumab lahko ékoduLe plodu in ga ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije med zdravljenjem in vsajTée 3 mesece po zadnjem
odmerku. Ni znano, ali se durvalumab pri ¢loveku izioca v materinem mleku. Pri €loveku protitelesa lahko prehajajo v materino mleko, a moznost absorpcije in Skode za novorojencka ni znana. Toda moineq{a tveganja za
dojeneia otroka ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba, ali naj zenska prekine z dojenjem ali naj prekine zdravijenje z durvalumabom qziroma sploh ne zacne zdravijenja z nl\m‘ pri Gemer je treba upostevati koristi dojenja
za otroka in koristi zdravljenja za zensko. Podatkov 0 moznih vplivih durvalumaba na g\_od_nost pri Cloveku al zivalih ni. NEZELENI UCINKI: Udgotcvnve 0 varnosti zdravila Imfinzi pri samostojnem zdraviienju temeljijo na
kumulativnin podatkih 4045 bolnikov z veC vrstami tumorjev, Zdravilo Imfinzi so uporabljali v odmerku 10 mg/kg na 2 tedna, 20 mg/kg na 4 tedne ali 1500 mg/kg na 4 tedne. Naj 0$OS(€J5I nezeleni ucinki (> 10 %) so bili
kasel//produktiven kasel] (18,7 %), driska (16,1 %), \zpuééaLUE,S %), artralgija (13,8 %), zvisana telesna temgeratura (13,0 %), bolecine v trebuhu ge,o %), okuzbe zgornjih dihal (12,1 %), srbenje gt.A %) in hipotiroidizem
(10,9 %), Podatki o varnosti zdravila Imfinzi v kom inaa%‘\ s kemoterapijo lemehuo na kumulativnih podatkih 603 bolnikov iz 2 Studij (TOPAZ-1 in CASPIAN). Na}pogosleéél (> 10 %) nezeleni ucinki so bili nevtropenléa (53,1 %),
anemija (43,9 %), navzea (37,5 %), utrujenost 336,8 %&, rombocitopenia (28,0 %), zaprtje (25,4 %E zmanjSan apetit (22,6 %), boleCine v trebuhu (18,4 %), alopecija (18,4 %), ja (17,2 %), bruhanje (16,9 %), zviSana
telesna temperatura (15,1 %), izpuscaj (14,8 %), driska (13,8 %), zvisana aspartat-ami ali zvisana alani 109 %), kasell/produktiven kaSelj (10,8 %) in srbenje (10,4 %). Izsledki o varnosti
zdravila Imfinzi v kombinaciji s 75 mg tremelimumaba in kemo(e_rapgo temeljijo na podatkih 330 bolnikov z metastatskim NSCLC. Najpogostejsi (> 20 %) nezeleni ucinki so bili aneml{\a (49,7 %), navzea (41,5 %), nevtropenija
(41,2 %), utrujenost (36,1 %), izpuscaj (25,8 %), trombocitopenija (24,5 %) n driska (21,5 %). lzsledki o varnosti zdravila Imfinzi v kombinacij z enkratnim odmerkom 300 mg tremelimumaba temeljijo na zdruzenih podatkih
462 bolnikov s HCK iz Studije HIMALAYA in Se ene Studije pri bolnikih s HCK, Studija 22. Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 10 %? 50 bili izpuscaj (32,5 %), srbenje (25,5 °/y, driska (25,3 %), bolecine v trebuhu (19,7 %), zvisana
aspartat aminotransferaza/zvisana alanin aminotransferaza (18,0 %), zvisana tele: .9 %), hipotirol 3,0 %), kasely/ kaselj (10,8 %), periferni edemi (10,4 %) in zviSana lipaza (10,0 %).
VRSTA IN VSEBINA OVOUNINE: 2,4 ml (skupno 120 mg durvalumaba) koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1 elastomernim zamaskom in sivo snempo aummsko zagoro. Pakiranje vsebue 1 vialo. 10 ml (skupno 50
mg durvalumaba) koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaskom in belo snemno aluminijsko zaporo. Pakirange vsebuje 1 vjalo. NAGIN IZDAJANJA ZDRAVILA: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je
le na recept. DATUM REVIZIJA BESEDILA: 16.2.2024 (SI-3708) IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertale, Svedska
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DBt g i, Bt S ovskora 56, iublane, tlfon +386 151 35 60
odatne informacije so na voljo pri druzbi AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Slovenij, Verovskova 55, Ljubljana, telefon +: .
Samo za strokovml) javnost. Injfogmacija pripravljena marca 2024. J o) ASt ra Zeneca



Lynparza

olaparib

tablete 100 mg
tablete 150 mg

VERJETI

Prvi in edini zaviralec PARP odobren za
4 razli¢ne lokalizacije tumorjev'-*

RAKJAJCNIKOV RAK DOJK
Prvi zaviralec PARP

Prvi zaviralec

PARP odobren za odobren za zdravljenje,
vzdrzevalno zdravljenje pri bolnikih z zarodno
napredovalega raka mutacijo gena BRCA1/2,
jajénikov v monoterapiji ki imajo HER2-negativni
(v 1L pri bolnicah z zgodniji, lokalno
mutacijo gena BRCA1/2 napredovali ali razsejan
in 2L) ali kombinaciji rak dojk."%#

z bevacizumabom

(pri bolnicah s HRD)."3®

RAK PROSTATE

Edini zaviralec PARP
odobren za zdravljenje
bolnikov z razsejanim
KORP v monoterapiji za
bolnike z mutacijami
gena BRCA1/2, ki jim je
bolezen napredovala
po zdravljenju z novim
hormonskim zdravilom,
in v kombinaciji z
abirateronom ne glede
na status mutacij.™*




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

LYNPARZA 100 mg filmsko obloZene tablete
LYNPARZA 150 mg filmsko obloZene tablete

SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg olapariba ali 150 mg olapariba.

INDIKACLJE:

Rak jajénikov: 1) zdravilo Lynparza je indicirano kot monoterapija.

* vzdrievalno zdravljenje odraslih bolnic z napredovalim (stadij Il in IV po FIGO) epitelijskim rakom visokega gradusa
jajénikov, jajcevodov ali primarnim rakom z mutacijo gena BRCA1/2 infali somatsko), ki
s0v odzivu (popolnem ali delnem) po zakljuceni pri liniji kemoterapije na osnovi platine.

vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnic, pri Katerih je prislo do ponovitve epitelijskega raka visokega gradusa
jajénikov, jajcevodov ali primarnega peritonealnega raka, ob¢utljivega na platino, ki so v popolnem ali delnem
odzivu na kemoterapijo na osnovi platine.

2) zdravilo Lynparza je v kombinaciji z bevacizumabom indicirano za:

 vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolm( znapredovalim (stadij lllin IV po FIGO) epitelijskim rakom visokega gradusa
jajénikov, jajcevodov ali pri im rakom, kiiso v popol i del dzivu po zakljuceni prvi liniji
kemoterapije na osnovi platine v kombinaciji z bevacizumabom, pri katerih je rak povezan s pozitivnim stanjem

ja homologne (HRD — deficiency), im z mutacijo
gena BRCA1/2in/ali genomsko nestabilnostjo.

Rak dojk: zdravito Lynparza je indicirano kot:

*monoterapija ali v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z
germinalnimi mutacijami gena BRCA1/2, ki imajo HER2-negativnega zgodnjega raka dojk z velikim tveganjem in so
bili predhodno zdravljeni z neoadjuvantno ali adjuvantno kemoterapijo.

* monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z germinalno mutacijo gena BRCAT/2, ki imajo HER2-negativnega
lokalno napredovalega ali metastatskega raka dojk. Bolniki morajo biti predhodno zdravljeni z antraciklinom in
taksanom v okviru dravljenja ali zdravljenja bolezni, razen ce za ti zdravljenji niso
primerni. Pri bolnikih, ki imajo raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji (HR), je morala bolezen prav tako
napredovati med predhodnim hormonskim zdravljenjem ali po njem, ali morajo bolniki veljati za neprimeme za
hormonsko zdravljenje.

Adenokarcinom trebusne slinavke: zdravilo Lynparza je kot monoterapija indicirano za vzdrzevalno zdravljenje

odraslih bolnikov z germinalno mutacijo gena BRCA1/2, ki imajo metastatski adenokarcinom trebusne slinavke in

njihova bolezen ni napredovala po najmanj 16 tednih zdravljenja s platino v shemi prve linije kemoterapije.

Rak prostate: zdravilo Lynparza je indicirano:

kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate (mKORP)
in mutacijami gena BRCAT/2 (germinalnimi in/ali somatskimi), pri katerih je bolezen napredovala po predhodni
terapiji, ki je vsebovala novo hcrmonsko zdravilo.

v kombinaciji z abis in ali
katerih kemoterapija ni Klinicno indicirana

ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Priporoceni odmerek zdravila Lynparza pri monoterapiji ali v kombinaciji z

bevacizumabom pri raku jajénikov ali v kombinaciji z abil in ali i pri raku

prostate ali z endokrinim zdravljenjem je 300 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku

600 mg). 100-mg tablete so na voljo za zmanjsanje odmerka. Bolnice s ponovitvijo raka jajcnikov morajo zaceti

zdravljenje z zdravilom Lynparza najpozneje v 8 tednih po zadnjem odmerku sheme zdravljenja na osnovi platine.

(e je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji z i za prvo linijo vzdri zdravljenja po

dokonanju prve linije zdravljenja na osnovi platine in z bevacizumabom, je odmerek bevacizumaba 15 mg/kg

enkrat na 3 tedne. Glejte celotne informacije o zdravilu za bevacizumab. Za priporoceno odmerjanje partnerskega
zdravila/partnerskih zdravil (zaviralec aromataze/antiestrogen in/ali LHRH) v kombinaciji endokrinega zdravljenja
glejte celotne informacije o zadevnem zdravilu. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji z abirateronom
za zdravljenje bolnikov z mKORP, je odmerek abiraterona 1000 mg peroralno enkrat na dan. Abirateron je treba
dajati s 5 mg prednizona ali prednizolona peroralno dvakrat na dan. Glejte celotne informacije o zdravilu za
ablvatevan Prvo linijo vzdrzevalnega zdravljenja napredovalega raka jajcnikov z mutacijo gena BRCA in prvo linijo
zdravljenjaHRD-pozitivneg: raka jajénikov v kombinaciji z bevacizumabom je

nadaljevati do ja bolezni ali jemljive toksicnosti ali do najvec 2 leti, ce

po 2 letih ni radioloskih znakov bolezni. V primeru znakov bolezni po 2 letih, se lahko zdravljenje nadaljuje, ce bile

za zdravljenje odraslih bolnikov z mKORP, pri

pomozno snov. Dojenje med zdravljenjem in en mesec po zadnjem odmerku. POSEBNA OPOZORILA IN
PREVIDNOSTNI UKREPI: Hematoloski toksicni ucinki: Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Lynparza, so bili opisani
hematoloski toksicni ucinki, vkljuéno s klini¢no diagnozo in/ali laboratorijskimi izsledki, na splosno blage ali zmerne
(stopnja 1ali 2 po CTCAE) anemije, nevtropenije, trombocitopenije in limfopenije. Bolniki ne smejo zaceti zdravljenja
z zdravilom Lynparza, dokler ne okrevajo po hematoloskih toksiénih ucinkih predhodnega zdravljenja proti raku.
Preiskava celotne krvne slike je priporoljiva na zacetku zdravljenja, potem vsak mesec prvih 12 mesecev zdravljenja
in pozneje redno. Ce se pri bolniku pojavijo hudi hematoloski toksiéni ucinki ali je odvisen od transfuzij krvi, je treba
zdravjene z zdravilom Lynparza prekiniti in uvesti ustrezno hematolosko testiranje. Ce krvne vrednosti ostanejo
klini¢no nenormalne Se 4 tedne po prekinitvi upavabe zdrawla Lynparza, je pnpomdjwo apravm preiskavo kostnega
mozgain/alik i nal ija (MDS/AML): Celokupna
pojavnost MDS/AML je bila pri bolnikih, ki so v klinicnih preizkusanjih prejemali monoterapijo z zdravilom Lynparza,
Vkljuno v obdobju dolgorocnega spremljanja prezivetja, < 1,5 %, z vecjo pojavnostjo pri bolnicah z BRCAm, pri
katerih je prislo do ponovitve na platino ob¢utljivega raka jajénikov, ki so predhodno prejele vsaj dve liniji
kemoterapije s platino in so jih spremljali 5 let. Vecina teh primerov je bila s smrtnim izidom. Ce obstaja sum na MDS/
AML, je potrebno bolnico napotiti na nadaljnje preiskave k hematologu, vkljuéno z analizo kostnega mozga in
odvzemom krvi za citogenetiko. Ce se po preiskavi dolgotrajne hematoloske toksiénosti potrdi MDS/AML, je treba
uporabo zdravila Lynparza prekiniti in bolnico ustrezno zdraviti. Venski trombemboficni dogodki: Med zdravljenjem z
zdravilom Lynparza so porocali o venskih trombemboliénih dogodkih, predvsem o pljuéni emboliji, vendar ti dogodki
niso imeli kakinega doslednega Klinicnega vzorca. V' primerjavi z drugimi odobrenimi indikacijami so opazali vejo
pojavnost pribolnikih z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate, ki so prejemali tudi androgeno
deprivacijsko zdravljenje. Bolnike spremljajte glede Klinicnih znakov in simptomov venske tromboze in pljucne
embolije, ter jih zdravite kot je medicinsko ustrezno. Bolniki z anamnezo VTE imajo morda vecje tveganje za njeno
ponovitev in jih je treba ustrezno spremljati. Pnevmonitis: V Klinicnih Studijah je bil pnevmonitis, vkljuéno s smrtnim
izidom, opisan pri < 1,0 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Lynparza, spremljali pa so jih Stevilni predispozicijski
dejavniki. Ce se pri bolniku pojavijo novi ali poslabsajo obstojei dihalni simptomi, npr. dispneja, kaselj in zvisana
telesna temperatura, ali je ugotovljen nenormalen radioloski izvid prsnih organov, je treba zdravljenje z zdravilom
Lynparza prekiniti in takoj opraviti preiskave. Ce je pnevmonitis potrjen, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza
prekiniti in bolnika ustrezno zdraviti. Hepatotoksicnost: Ce se pojavijo kliniéni simptomi ali znaki, ki kazejo na razvoj
hepatotoksicnosti, je treba takoj izvesti klinicno oceno bolnika in preiskave delovanja jeter. V primeru suma na z
zdravilom povzroceno okvaro jeter (DILI - drug-induced liver injury) je treba zdravljenje prekiniti. V primeru hude DILI
Je treba razmisliti o ukinitvi zdravljena, kot je klinicno primerno. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI
IN DRUGE OBLIKE INTERAKCL): Zdravilo Lynparza se uporablja kot monoterapija in ni primemo za uporabo v
kombinaciji z mielosupresivnimi zdravili proti raku, vkljucno z zdravili, ki poskodujejo DNA. Socasna uporaba
olapariba s cepivi ali imunosupresivnimi zdravili ni raziskana. Za presnovni ofistek olapariba so pretezno odgovorni
izoencimi CYP3A4/5. Socasna uporaba zdravila Lynparza z znanimi mocnimi ali zmernimi zaviralci tega izoencima ni
priporoijiva. Ce je treba so¢asno uporabiti moéne ali zmerne zaviralce CYP3A, je treba odmerek zdravila Lynparza
zmanj3ati. Prav tako med zdravljenjem z zdravilom Lynparza ni priporodljivo pitje grenivkinega soka. Prav tako
olapariba ni priporodljivo uporabljati z znanimi mocnimi ali zmemimi do mo¢nimi induktorji tega izoencima, ker
obstaja moznost, da se ucinkovitost zdravila Lynparza bistveno zmanjSa. Olaparib in vitro zavira CYP3A4 ter in vivo
predvidoma blago zavira CYP3A. Zato je potrebna previdnost pri socasni uporabi olapariba z ob¢utljivimi substrati
CYP3A4ali substratl ki imajo ozko (erapevtsko okno. Bolnike, ki socasno z olaparibom prejemajo substrate CYP3A z
ozkim knom, je priporoci t Kiini¢no spremljati. In vitro so ugotovili indukcijo CYP1A2, 2B6 in
3A4, prav tako ni mogoce izkljuciti moznosti, da olaparib inducira CYP2C9, CYP2C19 in P-gp, zato lahko olaparib po
socasni uporabi zmanj3a izpostavljenost substratom teh presnovnih encimov in prenasalne beljakovine. Ucinkovitost
nekaterih hormonskih kontraceptivov se lahko zmanj3a, ¢e so uporabljeni socasno z olaparibom. /n vitro olaparib
zavira efluksni prenasaleca P-gp, zato je potrebno bolnike, ki socasno prejemajo substrate P-gp, ustrezno Klinicno
spremljati. In vitro olaparib zavira BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATET in MATE2K. Ni mogoce izkljuciti
moznosti, da olaparib poveta izpostavljenost BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATET in MATE2K. Se zlasti je
previdnost pctrebna e se olaparib uporablja v kombinaciji s katerim koli statinom. lzvedli so Klinicno studuo 2
oceno letrozolomin vendar Klinici

delovanj niso opazili. NEIELENI UCINKI: Zdravilo Lynparza je bilo povezano z nezelenimi ucinki, ki so bili na splosno
blage ali zmerne resnosti (stopnja po CTCAE 1 ali 2) in na splono niso zahtevali prekinitve zdravljenja. Ce je zdravilo
Lynpavza nporabUeno v kombinaciji z bevacizumabom pri raku jajcnikov ali v kombinaciji z abirateronom in

to po mnenju zdravnika bilo koristno za bolnico. Glejte informacije o zdrawln 2a prip celotno

priraku prostate, se varnostni profil na splosno sklada z varnostnim profilom vsakega

trajanje zdravljenja najvec 15 mesecev, vkljucno z obdobjiv in kot vzdrz dravljenj

Pri adjuvantnem zdravljenju zgodnjega raka dojk je prporocljivo, da bolniki prejemajo zdravljenje do 1 leto ali do
ponovitve bolezni ali do nesprejemljive toksicnosti, kar od tega se zgodi najprej. Zdravljenje ponovitve raka jajénikov,
raka dojk, adenokarcinoma trebusne slinavke in raka prostate je priporodljivo nadaljevati do napredovanja osnovne
bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Ucinkovitost in varnost ponovnega vzdrzevalnega zdravljenja z zdravilom
Lynparza po prvi ali poznejsi ponovitvi bolezni pri bolnicah z rakom jajénikov nista bili dokazani. Podatkov o
ucinkovitosti in varnosti ponovnega zdravljenja pri bolnicah z rakom dojk ni. Pri raku prostate je treba pri bolnikih, ki

zdravila. Varnostni profil temelji na kumulativnih podatkih 4499 bolnikov s solidnimi tumorji, ki so bili
v Klinicnih preskusanjih zdravljeni z monoterapijo z zdravilom Lynparza v priporocenem odmerku. Zelo pogosti
nezeleni ucinki: anemija, nevtropenija, levkopenija, zmanjsanje apetita, omotica, glavobol, spremenjen okus, kaselj,
dispneja, bruhanje, driska, navzea, dispepsija in utrujenost (vkljucno z astenijo). Pogosti neZeleni ucinki: limfopenija,
trombocitopenija, zvi3anje transaminaz, stomatitis, bolecine v zgornjem delu trebuha, izpuscaj, zvisanje kreatinina v
krvi in venska trombembolija. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi ne smejo biti nosece na
zatetku zdravljenja z zdravilom Lynparza in ne smejo zanositi med zdravl]en]em in e 6 mesecev po prejetju zadnjega

niso bili kirursko kastrirani, nadaljevati z medicinsko kastracijo z analogom hormona
hormona. Ce je zdravilo Lynparza jeno v kombinaciji z abil in i ali i je

odmerka. Privseh zenskah v rodni dobi je potreb i test nosecnostiin garred: jati med
celotnim jenjem. P cljivi sta dve visoko ucinkoviti in komplementarni obliki kontracepcije. Zaradi mozneqa

zdravljenje priporocljivo nadaljevati do napredovanja osnovne bolezni ali do nesprejeml]lwh toksicnih ucinkov. Pri

medsebojnega delovanja olapariba s hormonsko kontracepcijo je treba razmisliti o dodatni nehormonski

vseh bolnikih je treba med zdravljenjem Se naprej uporabljati analoge GnRH hormona)
ali pa morajo bolniki pred tem opraviti obojestransko orhidektomijo. Glejte informacije o zdravilu za abirateron.
Podatkov o ucinkovitosti ali varnosti ponovnega zdravljenja z zdravilom Lynparza pri bolnikih z rakom prostate ni.
V primeru potrebe po zmanjSanju odmerka zaradi nezelenih ucinkov je priporoeno zmanjsanje odmerka na 250 mg
dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 500 mg). Ce je potrebno Se dodatno zmanjsanje odmerka,
je priporodljivo zmanjsanje odmerka na 200 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 400 mg).
Idravljenje z zdravilom Lynparza mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkuSnje z uporabo zdravil proti raku.
Mutacijsko stanje BRCA in/ali genomsko nestabilnost morajo |met| bolniki potrjeno z validiranim testom. Pred
uporabo zdravila Lynparza v kombinaciji z abil in ali i a zdravljenje bolnikov 2
mKORP genomsko testiranje ni potrebno. Genetsko svetovanje bolnikom z mutacijami BRCA je treba opraviti v skladu
zlokalnimi predpisi. Zdravilo Lynparza se lahko pri bolnikih z blago okvaro ledvic (ocistek kreatinina 51 do 80 ml/min)
uporablja brez prilagoditve odmerka. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina 31 do 50 ml/min) je
priporocen odmerek 200 mg dvakrat na dan. Uporaba zdravila se pri bolnikih s hudo okvaro ali konéno odpovedjo
ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ne priporoca, ker vamost in farmakokinetika pri tej skupini bolnikov nista bili
raziskani. Zdravilo Lynparza se lahko daje bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (klasifikacija Child-Pugh A ali B)
brez prilagoditve odmerka. Uporabe zdravila Lynparza se ne priporoca pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Klasifikacija
Child-Pugh C), ker varnost in farmakokinetika pri tej skupini bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza je za
peroralno uporabo. Tablete zdravila Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih ne sme gristi, drobiti, raztapljati ali
lomiti. Lahko se jih jemlje ne glede na obroke. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli

AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji,
Verovikova 55, 1000 Ljubljana, tel: 01/51 35 600

AstraZeneca

ji. Pri zenskah s hormonsko odvisnim rakom je treba razmisliti o dveh nehormonskih nacinih
kontracepcije. Zdravilo Lynparza je kontraindicirano med obdobjem dojenja in Se en mesec po prejetju zadnjega
odmerka. Moski bolniki morajo med zdravljenjem in Se 3 mesece po prejetju zadnjega odmerka zdravila Lynparza
med spolnimi odnosi z noseco Zensko ali Zensko v rodni dobi uporabljati kondom. Tudi partnerke moskih bolnikov
morajo uporabljati visoko ucinkovito kontracepcijo, ¢e so v rodni dobi. Mo3ki bolniki med zdravljenjem z zdravilom
Lynparza in $e 3 mesece po zadnjem odmerku tega zdravila ne smejo darovati sperme. REZIM PREDPISOVANJA IN
IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 5. 10. 2023 (SI-3466). IMETNIK DOVOLJENJA
ZA PROMET: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertdlje , Svedska. Dodatne informacije so na voljo pri podjetju
AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/5135 600.

prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znatilnosti zdravila.

Pred

Literatura: 1. Povzetek glavnih znailnosti zdravila Lynparza, 5.10.2023, 2. https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/rubraca, dostopano 31.1.2024, 3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
EPAR/zejula, dostopano 31.1.2024, 4. https://www.ema.europa. en/en/med\(|nes/hnman/EPAR/talzenna
dostopano 31.1.2024, 5. https: Luropa lynp pp 4
dostopano 31.1.2024

PARP — poli (ADP-riboza) polimeraza, 1L — v prvem redu zdravljenja, 2L — v drugem redu zdravljenja,
HRD — pomanjkanje homologne rekombinacije, KORP — na kastracijo odporen rak prostate

Samo za strokovno javnost. Datum priprave gradiva: februar 2024~ SI-3790
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Ena filmsko
obloZena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze
(v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije Zgodniji rak dojk Zdravilo Verzenios je v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem indici-
rano za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske receptorje (HR) pozitivnim, na receptorje humanega epidermalne-
ga rastnega faktorja 2 (HER2) negativnim zgodnjim rakom dojk s pozitivnimi bezgavkami, pri katerih obstaja veliko tveganje za po-
novitev. Pri zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino zdravijenje z zaviralcem aromataze kombinirati z agonistom
gonadoliberina LHRH — luteinizing hormone—releasing hormone). Napredovali ali metastatski rak dojk Zdravilo Verzenios je indici-
rano za zdravljenje zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR) pozitivnim in na receptorje huma-
nega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot
zacetnim endokrinim zdravljenjem ali pri zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravijenje. Pri zenskah v pred- ali perimeno-
pavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom LHRH. Odmerjanje in nacin uporabe Zdravijenje z zdravilom Verzeni-
0s mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Priporoc¢eni odmerek abe-
macikliba je 150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem. Zgodnji rak dojk Zdravilo
Verzenios je treba jemati neprekinjeno dve leti, ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Napredovaii ali me-
tastatski rak dojk Zdravilo Verzenios je treba jemati, dokler ima bolnica od zdravljenja klini¢no korist ali do pojava nesprejemljive
toksicnosti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvi-
denem casu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanj$a-
nje odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povisanja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN SKUPAJ s celokupnim
bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersticijsko pliu¢no boleznijo (ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4.
Socasni uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je
treba odmerek abemacikliba znizati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 100 mg abemacikli-
ba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju moc¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemaci-
kliba dodatno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 50 mg abemacikliba dvakrat na dan
in pri katerih se so¢asnemu dajanju moc¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom abemacikliba nadalje-
vati ob natan¢nem spremljanju znakov toksi¢nosti. Alternativno je mogoce odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan
ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek abemacikliba povecati na odmerek,
kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih casih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost
in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri
dajanju abemacikliba bolnicam s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti.
Nacin uporabe Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravila se
ne sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem casu. Tableto je treba
pogoltniti celo (bolnice tablet pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije Preobcutljivost na ucinkovino ali kate-
ro koli pomoZzno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o nevtrope-
niji, o vedji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravijenih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in
AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi odmerek. Do primerov nevtropeni¢ne
sepse s smrtnim izidom je prislo pri <1% bolnic z metastatskim rakom dojk. Bolnicam je treba narociti, naj o vsaki epizodi povisane
telesne temperature porocajo zdravstvenemu delavcu. Bolnice je treba spremljati za znake in simptome globoke venske tromboze
(VTE) in pliu¢ne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. Glede na stopnjo VTE bo morda treba spremeniti odmerek
abemacikliba. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi resni arterijski trombemboli¢ni dogodek (ATE), je treba oceniti koristi in tveganja na-
daljnjega zdravljenja z abemaciklibom. Glede na povecanje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev odmerka. Driska
Jje najpogostejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je loperamid, po-
vecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika. Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za
zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje
laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice je treba spremljati glede pliu¢nih simptomoy, ki
kazejo na ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdraviti. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanje odmerka
abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Abemaciklib se primarno presnavlja s CYP3A4.
Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi mocnih zavi-
ralcev CYP3A4 socasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je mocne zaviralce CYP3A4 treba dajati socasno, je treba odme-
rek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksi¢nosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi zavi-
ralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremljati za znake toksi¢nosti. So¢asni uporabi moc¢nih
induktorjev CYP3A4 (vklju¢no, vendar ne omejeno na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in $entjanzevko) se je treba izogibati zara-
di tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah,
in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca MATEL. /n vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba
in klinicno pomembnih substratov teh prenasalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa
ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivoy, zato se zenskam, ki uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da
hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni ucinki Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, okuzbe, nevtropenija, levkope-
nija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanj$anje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombo-
citopenija, limfopenija, zmanjsanje apetita, glavobol, disgevzija, omotica, driska, bruhanje, navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, iz-
puscaj, pireksija, utrujenost, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze. Pogosti:
povecano solzenje, venska trombembolija, ILD/pnevmonitis, dispepsija, spremembe na nohtih, suha koza, misicna Sibkost. Obca-
sni: febrilna nevtropenija Rok uporabnosti 3 leta Posebna navodila za shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna poseb-
na navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV., Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska.
Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27. september 2018 Datum zadnjega podalj$anja: 23. junij 2023 Datum zadnje revizi-
je besedila: 911.2023 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega
podrocja medicine ali od njega pooblascenega zdravnika.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega
pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil.
Podrobne informacije o zdravilu so objavijene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05
PP-AL-SI-0268, 5.2.2024, Samo za strokovno javnost.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Za'to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroca-
jo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. IME ZDRAVILA Retsevmo 40 mg/80 mg trde kapsule KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Ena trda
kapsula vsebuje 40 mg/80 mg selperkatiniba. Terapevtske indikacije Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za zdravijenje odraslin z: - napredovalim
nedrobnocelicnim rakom pliuc¢ (NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer), pozitivnim na fuzijo RET, ki se predhodno 3e niso zdravili z zaviralcem RET. Zdravilo Retsev-
mo je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let in ve¢, z napredovalim rakom $¢itnice, pozitivnim na fuzijo RET, ki so neodziv-
ni na radioaktivni jod (kadar je radioaktivni jod primeren); napredovalim medularnim rakom $citnice (MTC-Medullary Thyroid Cancer) z mutacijo RET. Odmerjanje in
nacin uporabe Zdravijenje z zdravilom Retsevmo morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izkusnje z uporabo zdravil za zdravijenje rakavin bolezni. Pred
uvedbo zdravljenja z zdravilom Retsevmo je treba z validiranim testom potrditi prisotnost fuzije gena RET (pri NSCLC in nemedularnem raku $citnice) ali mutacije gena
RET (pri MTC). Priporoceni odmerek zdravila Retsevmo na podlagi telesne mase je: - manj kot 50 kg: 120 mg dvakrat na dan. - 50 kg ali ve¢: 160 mg dvakrat na dan.
Ce bolnik bruha ali izpusti odmerek, mu je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem ¢asu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Zdravijenje se
mora nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Obstojeci odmerek selperkatiniba je treba zmanjsati za 50 %, e ga dajemo skupaj z mocnim
zaviralcem CYP3A. Ob prekinitvi zdravijenja z zaviralcem CYP3A je treba odmerek selperkatiniba povecati (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca) na odmerek, kakrsen
je bil pred uvedbo zaviralca. Obvladovanje nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev odmerjanja in/ali zmanjsanje odmerka. Pri starejsih prilagajanje od-
merka glede na starost ni potrebno. Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Podatkov pri bolnikih s kon¢no ledvicno
odpovedjo ali pri bolnikih na dializi ni. Pri bolnikin z okvaro delovanja jeter je pomembno skrbno spremljanje. Zdravila Retsevmo se ne sme uporabljati pri otrocih,
mlajsih od 12 let. Nacin uporabe Zdravilo Retsevmo je namenjeno za peroralno uporabo. Kapsule je treba pogoltniti cele (bolniki kapsule pred zauziiem ne smejo
odpirati, drobiti ali zveciti) in se lahko jemljejo s hrano ali brez nje. Bolniki naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Ce se zdravilo Retsevmo jemlje
socasno z zaviralcem protonske Crpalke, ga je treba zauziti z obrokom. Zdravilo Retsevmo je treba vzeti dve uri pred zauzitjem antagonistov histaminskih receptorjev
H, ali 10 ur po tem. Kontraindikacije Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri bolnikih, zdravijenih
s selperkatinibom, so porocali o hudih, Zivijenje ogrozajocih ali smrtnin primerih IPB/pnevmonitisa. Bolnike je treba spremljati glede plju¢nih simptomov, ki kazejo na
IPB/pnevmonitis. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o zvisanju vrednosti alanin aminotransferaze ALT > 3. stopnje in zviSanju vrednosti AST > 3. stop-
nje. Vrednosti ALT in AST je treba spremljati pred zacetkom zdravijenja s selperkatinibom, prve tri mesece vsaka dva tedna, enkrat mesecno naslednje tri mesece
zdravljenja in nato tako, kot je klini¢no indicirano. Glede na zvisanje vrednosti ALT ali ALT bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Pri bolnikih, ki so
prejemali selperkatinib, so porocali o hipertenziji. Pred zacetkom zdravijenja s selperkatinibom je treba uravnati bolnikov krvni tlak ter ga spremljati med zdravijenjem
s selperkatinibom in po potrebi zdraviti s standardnim antihipertenzivnim zdravijenjem. Glede na zvisanje krvnega tlaka bo morda potrebna prilagoditev odmerka
selperkatiniba. Zdravljenje s selperkatinibom je treba trajno prekiniti, ¢e medicinsko pomembne hipertenzije z antihipertenzivnim zdravljenjem ni mogoce obvladati.
Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o podaljsanju intervala Q-T . Pri bolnikih s stanji, kot je prirojeni sindrom dolgega intervala Q-T ali pridobljeni
sindrom dolgega intervala Q-T, ali drugimi klinicnimi stanji, ki povecajo nagnjenost k aritmijam, je treba selperkatinib uporabljati previdno. Pred zaCetkom zdravljenja
s selperkatinibom morajo imeti bolniki interval Q-TcF < 470 ms in vrednosti elektrolitov v serumu v normalnem razponu. Elektrokardiograme in vrednosti elektrolitov
v serumu je treba spremljati pri vseh bolnikih po enem tednu zdravljenja s selperkatinibom, vsaj enkrat mesecno prvin Sest mesecev, nato pa tako, kot je klini¢no in-
dicirano, s prilagajanjem pogostnosti glede na dejavnike tveganja, vklju¢no z drisko, bruhanjem in/ali navzeo. Pred uvedbo zdravijenja s selperkatinibom in med
zdravljenjem je treba korigirati hipokaliemijo, hipomagneziemijo in hipokalciemijo. Pri bolnikih, ki potrebujejo socasno zdravljenje z zdravili, za katera je znano, da
podaljsajo interval Q-T, pogosteje spremljajte interval Q-T z EKG. Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka selperkatiniba. Pri bolnikih, ki so
prejemali selperkatinib, so porocali o hipertiroidizmu. Pri vseh bolnikih so ob izhodis¢u priporocljive laboratorijske meritve delovanja zleze $¢itnice. Vse bolnike je
treba med zdravijenjem s selperkatinibom skrbno spremljati glede znakov in simptomov disfunkcije Zleze $citnice. Delovanje Zleze §itnice je treba preverjati redno
ves ¢as zdravljenja s selperkatinibom. Socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost selperkatiniba.
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in e vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati zelo ucinkovito kontracepcijsko metodo. Moski s
partnericami v rodni dobi morajo med zdravljenjem in Se vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati ucinkovito kontracepcijsko metodo. Na
podlagi neklini¢nih ugotovitev o varnosti je plodnost pri moskih in Zenskah zaradi zdravijenja z zdravilom Retsevmo lahko ogrozena. Moski in Zenske naj se pred
zdravijenjem posvetujejo o ohranitvi plodnosti. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o preobCutljivosti, pri ¢emer so vecino dogodkov opazili pri
bolnikih z NSCLC, predhodno zdravijenimi z imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1. Znaki in simptomi preobcutljivosti so vkijucevali povisano telesno temperaturo,
izpuscaj in artralgije ali mialgije s so¢asnim zmanjsanjem stevila trombocitov ali zvisanjem vrednosti aminotransferaz. Ob pojavu preobcutljivosti prekinite zdravijenje
s selperkatinibom in zaCnite zdravljenje s steroidi. Glede na stopnjo preobcutljivostnih reakcij bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Zdravijenje s
steroidi je treba nadaljevati, dokler bolnik ne doseze ciljnega odmerka, nato pa je treba odmerek steroidov postopoma zmanjsevati. Ob ponovljeni preobéutljivosti
trajno prekinite zdravljenje s selperkatinibom. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hudih, tudi smrtnih hemoragi¢nih dogodkih. Pri bolnikih s hudo
ali z Zivljenje ogrozajoco hemoragijo trajno prekinite zdravijenje s selperkatinibom. Pri bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, so opazili primere sindroma tumorske
lize (TLS - Tumour Lysis Syndrome). Dejavniki tveganja za TLS vkijucujejo veliko tumorsko breme, obstojeco kronicno ledvicno insuficienco, oligurijo, dehidracijo,
hipotenzijo in kisel urin. Te bolnike je treba skrbno spremljati in jih zdraviti, kot je klinicno indicirano, ter razmisliti o ustrezni profilaksi, vklju¢no s hidracijo. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Selperkatinib se presnavija preko CYP3A4. Zato lahko zdravila, ki lahko vplivajo na aktivnost encima CYP3A4,
spremenijo farmakokinetiko selperkatiniba. So¢asna uporaba enkratnega 160 mg odmerka selperkatiniba in itrakonazola, moc¢nega zaviralca CYP3A, je povecala Cmax
selperkatiniba za 30 %, AUC pa za 130 %, v primerjavi s selperkatinibom, danim samostojno. So¢asna uporaba rifampicina, mo¢nega induktorja CYP3A4, je povzroci-
la zmanjsanje AUC selperkatiniba za priblizno 87 %in C_ za priblizno 70 % v primerjavi z uporabo samega selperkatiniba. Selperkatinib je povecal C | oz. AUC re-
paglinida (substrata CYP2C8) za priblizno 91 % oziroma 88 %. Zato se je treba socasni uporabi obcutljivih substratov CYP2C8 (npr. amodiakina, cerivastatina, enza-
lutamida, paklitaksela, repaglinida, torasemida, sorafeniba, rosiglitazona, buprenorfina, seleksipaga, dasabuvirjain montelukasta) izogibati. Selperkatinib je povecal C_
in AUC midazolama (substrata CYP3A4) za priblizno 39 % oziroma 54 %. Zato se je treba socasni uporabi obcutljivih substratov CYP3A4 (npr. alfentanila, avanafla,
buspirona, konivaptana, darifenacina, darunavirja, ebastina, lomitapida, lovastatina, midazolama, naloksegola, nizoldipina, sakvinavirja, simvastatina, tipranavirja, tria-
zolama, vardenafila) izogibati. Topnost selperkatiniba je odvisna od pH, pri Cemer je topnost pri visiem pH manjsa. Kliniéno pomembnih razlik v farmakokinetiki sel-
perkatiniba ob socasni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov ranitidina (antagonista histaminskih receptorjev H,), danega dve uri po odmerku selperkatiniba, niso
opazili. Ob socasni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola (zaviralca protonske crpalke) stase AUC, . in C__ selperkatiniba zmanjsal, kadar so selper-
katinib dali na tesce. Ob socasni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola se AUC . inC setperkatlm[)a nista pomembno spremenili, kadar so zdravilo
Retsevmo dali s hrano. Selperkatinib zavira prenasalca v ledvicah, beljakovino za ekstruzijo vec zdravilin toksinov 1 (MATEL - Multidrug and Toxin Extrusion protein 1).
In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja selperkatiniba in klinicno pomembnih substratov prenasalca MATEL, kot je kreatinin. Selperkatinib je in vitro zaviralec
P-gp in BCRP. Jn vivo je selperkatinib povecal C_ _ in AUC dabigatrana, substrata P-gp, za 43 % oziroma 38 %. Zato je ob jemanju ob¢utljivega substrata P-gp (npr.
feksofenadina, dabigatraneteksilata, kolhicina, sgksagliptina) in Zlasti tistih z ozkim terapevtskim indeksom (npr. digoksina) potrebna previdnost. Selperkatinib lahko
zavira dejodinazo D2, s ¢imer zmanjsa pretvorbo levotiroksina (T4) v trijodtironin (T3). Bolniki se zato lahko nezadostno odzovejo na nadomestno zdravijenje z levo-
tiroksinom, zato bo morda potrebno dodajanije liotironina Nezeleni ucinki Najpogostejsi resni nezeleni ucinki so bolecine v trebuhu, preobcutljivost, driska, zvisanje
vrednosti aspartat aminotransferaze (AST) in (ALT). Zelo pogosti: pljucnica, hipotiroidizem, zmanjsanje apetita, glavobol, omotica, podaljSanje intervala Q-T v elektro-
kardiogramu, krvavitev, hipertenzija, bolecine v trebuhu, driska, navzea, bruhanje, zaprtje, suha usta, izpuscaj, pireksija, utrujenost, edem, zvisanje vrednosti ALT, zvisa-
nje vrednosti AST, zmanjsanje Stevila trombocitov, zmanjsanje stevila limfocitov, znizanje vrednosti magnezija, zvisanje vrednosti kreatinina, zmanjsanje Stevila belih
krvnih celic, zvisanje vrednosti alkalne fosfataze, zmanjSanje Stevila trombocitov, znizanje vrednosti hemoglobina, zvisanje vrednosti celotnega bilirubina, zmanjsano
Stevilo nevtrofilcev. Pogosti: preobcutljivost, intersticijska pljucna bolezen (IPB)/pnevmonitis, hilotoraks, hilozni ascites Rok uporabnosti 2 leti Posebna navodila za
shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV., Papendorpseweg 83,
3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum pridobitve DzP: 11. februar 2021 Datum zadnje revizije besedila: 29.02.2024 Samo za strokovno javnost. Rezim izdaje: Pred-
pisovanje in izdaja zdravila Retsevmo je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega
pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Retsevmo si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil.
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Referenci: 1. Drilon A, Oxnard GR, Tan DSW, et al. Efficacy of selpercatinib in RET fusion-positive non-small cell lung cancer. N Engl J Med. 2020;
383:813-824. 2. Wirth LJ, Sherman E, Robinson B, et al. Efficacy of selpercatinib in RET-altered thyroid cancers. N Engl J Med. 2020;383:825-835.

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana,
telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05

PP-SE-SI-0073, 2.4.2024, Samo za strokovno javnost.



KLJUC ZA VEC PRILOZNOSTI
PRI ZDRAVLJENJU

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA?® je odobrena za zdravljenje vec kot 25

indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA - Pred
predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila! « 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 IB, IIC
ali Ill, in sicer po popolni kirurski odstranitvi; za adjuvantno zdravljenje
odraslih z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo visoko tveganje za
ponovitev bolezni po popolni kirurski odstranitvi in kemoterapiji na osnovi
platine; 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 vklju¢evala 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¢nega 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 vkljuc¢evala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z
rakom ledvi¢nih celic s povidanim 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 biliarnega trakta, 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 kemoterapijo, ki vklju¢uje platino, indicirano za neoadjuvantno zdravljenje,
in v nadaljevanju kot samostojno zdravljenje za adjuvantno zdravljenje
odraslih z operabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo visoko
tveganje za ponovitev bolezni; v kombinaciji s pemetreksedom in
kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploscatoceli¢cnega 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 plo3¢atocelitnega 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 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 vklju¢evala platino, v katerih koli terapevtskih
okolid¢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, kiimajo tumorje zizrazenostjo PD-
L1 s CPS = 1; v kombinaciji s trastuzumabom, fluoropirimidinom in
kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je indicirano za prvo linijo zdravljenja
lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega HER2-pozitivhega
adenokarcinoma Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki
imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji s
fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vklju¢uje platino, je indicirano za prvo
linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega
HER2-negativnega adenokarcinoma Zzelodca ali gastroezofagealnega
prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izraZzenostjo PD-L1 s CPS > 1; v
kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka
biliarnega trakta pri odraslih. - 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.
Priporo¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri
pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve, ali bolnikih z melanomom,
starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najvec 200 mg) na 3 tedne,
apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji
glejte povzetke glavnih znatilnosti 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 u¢inkov (in do
maksimalnega trajanja zdravljenja, ¢e je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC 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 operabilnega NSCLC morajo bolniki neoadjuvantno
prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 4 odmerke
po 200 mg na 3 tedne ali 2 odmerka po 400 mg na 6 tednov ali do
napredovanja bolezni, ki izkljuc¢uje definitivni kirurski poseg, ali do pojava
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 13 odmerkov
po 200 mg na 3 tedne ali 7 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do
ponovitve bolezni ali do 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. 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 tednoy, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni
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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
izkljucuje 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 3est tednov ali ve¢. 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: Zmanj3anje
odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih
ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo,
glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Kontraindikacije:
Preob¢utljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. « Povzetek
posebnih opozoril, previdnostnih ukrepov, interakci nezelenih
ucinkov: Imunsko pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis,
nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so
prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko 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 izklju¢itev
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 cvrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali
pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no
s preob¢utljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s
katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pri¢akovati.
Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na
farmakodinami¢no aktivnost in u¢inkovitost 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
utinkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med
zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in
dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri
samostojnem zdravljenju so v klini¢nih $tudijah ocenili pri 7631 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 ¢as 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
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imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega
za adjuvantno zdravljenje je znasala 37 % za vse stopnje in 9 % od 3. do 5.
stopnje, pri metastatski bolezni pa 25 % za vse stopnje in 6 % 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 5183 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
(52 %), navzea (52 %), utrujenost (35 %), diareja (33 %), zaprtost (32 %),
bruhanje (28 %), zmanj3anje apetita (28 %), zmanjsano stevilo nevtrofilcev
(27 %) in nevtropenija (25 %). Pojavnost nezelenih u¢inkov 3. do 5. stopnje je
pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
znasala 69 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 61 %, pri bolnikih s
HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri
zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih
zrakom 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 %, pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju s
kemoterapijo z ali brez bevacizumaba 75 %, pri bolnikih z rakom Zelodca pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez
trastuzumaba) 74 % in pri kemoterapiji v kombinaciji z ali brez trastuzumaba
68 %, in pri bolnikih z rakom biliarnega trakta pri kombiniranem zdravljenju
s pembrolizumabom 85 % in pri samostojni kemoterapiji 84 %. Varnost
pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri
napredovalem RCC in v kombinaciji z lenv bom pri napredovalem EC so
ocenili pri skupno 1456 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 %), bolecine v trebuhu (28
%), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %),
izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolec¢ina
(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 u¢inkov 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 znacilnosti 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, Nizozemska.

9 MSD fax: +386 1/ 520 43 50; Vse pravice pridrzane. Pripravljeno v
Sloveniji, 04/2024; SI-KEY-00641

Samo za strokovno javnost.

Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.
Amerika ulica 2, 1000 Ljubljana; tel: +386 1/ 520 42 01,

H - Predpi: je in udaja iravila je le na recept, zdravilo pa se
uporablja samo v bolni$ Pred j prosimo,
preberite celoten P k gl h zna Inostl zdravil, Keytruda, ki je
navoljo prinasih strok il el 1ali na lokal sedezu druzbe.
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IZBOLJSA ALI OHRANJA

RAZVRSCENOV 7 zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega HR+ HER2-
raka dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom, kot zacetno hormonsko zdravlje-
nje ali pri Zenskah, ki so predhodno Ze prejemale hormonsko zdravljenje.



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

Ime zdravila: Kisgali 200 mg filmsko oblozene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuie ribociklibijev sukcinat v kolicini, ki ustreza 200 mg ribocikliba. Indikacija: Zdravilo
Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali fulvestrantom indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki je HR pozitiven
in HER2 negativen, in sicer kot zacetno hormonsko zdravljenje ali pri zenskah, ki so predhodno Ze prejemale hormonsko zdravljenje. Pri zenskah pred menopavzo ali v
perimenopavzije treba hormonsko zdravijenje uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina (LHRH). Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravlienje mora uvesti zdravnik, ki
imaizkusnje z uporabo zdravil proti raku. Priporoceni odmerek je 600 mg (tri 200 miligramske tablete) ribocikliba 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni
ciklus traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja kliniéno korist oz. do pojava nesprejemiljivih toksi¢nih u€inkov. Kisqali je treba uporabljati
skupaj z 2,5 mg letrozola ali drugim zaviralcem aromataze (1x/dan vseh 28 dni ciklusa) ali s 500 mg fulvestranta (im. 1, 15.in 29. dan ciklusa, nato 1x/mesec). Za ve¢ po-
datkov glejte povzetek glavnih znagilnosti zdravila za zaviralec aromataze oz. fulvestrant. Zenske pred menopavzo ali v perimenopavzi morajo prejemati tudi katerega od
agonistov gonadoliberina v skladu z lokalno klini¢no prakso. Prifagajanje odmerkov: Za priporocila glede prekinitve jemanja, zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravlienja
v primerih, ko je to potrebno za obvladovanje dolocenih neZelenih uinkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Pri bolnikih z blago ali zmerno
okvaro ledvic ali blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (aGFR 15 do < 30 ml/min) je priporocen za-
Getni odmerek 200 mg. Pri bolnikih zzmerno (Child-Pugh razreda B) ali hudo okvaro jeter (Child-Pugh razreda C) je priporoceni zacetni odmerek 400 mg. Starostniki: Pri
bolnikih, ki so stari ve¢ kot 65 let, prilagajanje odmerka ni potrebno. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino, araside, sojo ali katero koli pomozno snov. Posebna
ilain previd i ukrepi: Kriti¢na visceralna bolezen: U¢inkovitosti in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kriti€no visceralno boleznijo niso prou¢evali. Nevtropenija
in hepatobiliarna toksi¢nost: Pregled celotne krvne slike in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zaetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v
naslednijih 4 ciklusih na zacetku vsakega ciklusa, nato pa kot je kliniéno indicirano. Glede na to, kako mo¢no je izrazena nevtropenija ali zvisane vrednosti aminotransferaz,
je morda treba odmerjanje prekiniti, zmanjsati odmerek ali zdravlienje ukiniti. PodaljSanje intervala QT: Pred zacetkom zdravljenja je treba posneti EKG. Zdravlienje je
mogoce zaceti samo pribolnikih s trajanjem intervala QTcF manj kot 450 ms. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan 1. ciklusa in na zacetku 2. ciklusa, nato pa kot
jeklinicno indicirano. Ustrezno spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu (vkljuéno s K, Ca, P in Mg) je treba izvajati pred zacetkom zdravljenja, nato na zacetku prvin
6 ciklusov in kasneje kot je klini¢no indicirano. Uporabi zdravila Kisqgali se je treba izogibati pri bolnikih s prisotnim podalj§anjem intervala QTc ali s povecanim tveganjem
za podalj$anje intervala QTc. Hude kozne reakcije: Porogali so o pojavu toksiéne epidermalne nekrolize (TEN). Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko pomenijo, da
gre za hudo kozno reakcijo (na primer progresiven generaliziran kozni izpuscaj, pogosto z mehuriji, ali lezijami sluznice), je treba zdravljenje takoj prekiniti. Intersticiiska
pliuna bolezen/pnevmonitis: Bolnike je treba spremljati glede pljucnih simptomov, ki bilahko nakazovali naintersticijsko pliucno bolezen/pnevmonitis, in lahko vkljucujejo
hipoksijo, kaselj in dispnejo. Zvisanie kreatinina: Ce v ¢asu zdravlienja pride do zvisanja vrednosti kreatinina v krvi, je priporo&eno izvesti dodatno oceno ledvicne funkciie
za izkljugitev okvare ledvic. Plodnost, noseénost in dojenje: Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj v asu zdraviienja in $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega
odmerka uporabljajo u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Bolnice, ki jemljejo Kisgali, ne smejo dojiti §e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve
Studij pri zivalih lahko zdravilo Kisgali zmanj$a plodnost pri reproduktivno sposobnih moskih. Vpliv na bnost voznje in janja strojev: Zdravilo ima lahko blag
vpliv na sposobnost voznje in upravijanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj bodo pri voznii in upravljanju strojev previdni, e imajo v ¢asu zdravljenja teZave z utrujeno-
stjo, omoticnostjo ali vrtoglavico. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike i keij: Snovi, ki lahko zviSajo koncentracio ribocikliba v plazmi: [zogibati
se je treba socasni uporabi mo&nih zaviralcev CYP3A4. Ce mora bolnik so¢asno z ribociklibom prejemati mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali
zmanj$ati na 400 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek ze zmanj$an na 400 mg/dan, je treba odmerek zmanjsati na 200 mg, pri bolnikih, pri katerih je odmerek
ribocikliba ze zmanj$an na 200 mg dnevno, pa je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Priporoceno je skrbno spremljanje bolnikov glede znakov toksi¢nega de-
lovanja. Bolniki naj se izogibajo uzivanju grenivk in njihovega soka, ker lahko povecajo izpostavlienost ribociklibu. Snovi, kilahko znizajo koncentracijo ribocikliba v plazmi:
Izogibati se je treba socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4. Snovi, na katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisgali: Ribociklib je zmeren do mo¢an
zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presnavlja CYP3A4. Pri so¢asnem odmerjaniju ribocikliba z drugimi zdravili je praviloma
treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati priporogila za so¢asno odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri uporabiklini¢no ustreznega odmerka
600 mg je mogoce pricakovatile Sibak zaviralni uCinek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2x povecanje AUC). Snovi, ki so substrati prenasalcev: Vrednotenje podatkov in
vitro raziskav kaze, daima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenasalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1in BSEP. NeZeleni uéinki: Zelo pogosti
(=1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, limfopenija, zmanjsan apetit, glavobol, omoticnost, dispneja, kaselj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis,
bolecine v trebuhu, dispepsija, alopecija, izpuscaj, pruritus, bolecine v hrbtu, utrujenost, periferni edemi, astenija, zviSana telesna temperatura, nenormalne vrednosti
jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): trombocitopenija, febrilna nevtropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, vrtoglavica, mocnejse solzenje, suhe oci,
sinkopa, intersticijska pljuéna bolezen/pnevmonitis, motnje okusanja, hepatotoksiénost, eritem, suha koza, vitiligo, suha usta, orofaringealna bole¢ina, zviana vrednost
kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v elektrokardiogramu. Neznana pogostnost: toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN).
Imetnik lienja za promet z ilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska.
Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57,1000 Ljubljana.
Nagin/reZim izdajanja zdravila: Rp/Spec.
Pred predpisovanjem natan¢no preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Datum zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znagilnosti zdravila: december 2022.

Zdravilo KISQALI je po ESMO-MCBS lestvici za studijo MONALEESA-7 prejelo najvecje mozno Stevilo tock (5 tock).
*Mediana celokupnega preZivetja za postmenopavzne bolnice z napredovalim HR+/ HER2- rakom dojk, ki so prejemale zdravilo Kisqgali v kombinaciji z letrozolom ali
fulvestrantom v prvi liniji zdravljenja, je dokazano dalj$a od 5 let.

HR+ hormonsko odvisen rak dojk, HER2- rak dojk, negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2, Overall Survival, 0S Celokupno prezivetje,
ESMO-MCBS, European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale: ESMO lestvica obsega kliniéne koristi

Literatura: 1. Im SA, Lu YS, Bardia A, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. N Engl J Med 2019; 381:307-16. 2. Tripathy D, Im S-A,
Colleoni M, in sod. Updated overall survival (OS) results from the phase IIl MONALEESA-7 trial of pre- or perimenopausal patients with hormone receptor positive/human
epidermal growth factor receptor 2 negative (HR+/HER2-) advanced breast cancer (ABC) treated with endocrine therapy (ET) +/- ribociclib. Predstavljeno na: San Antonio
Breast Cancer Symposium; 8-12. december 2020, 2020; San Antonio, Texas. Poster PD2-04. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisgali. December 2022. 4. Slamon DJ,
Neven P, Chia S, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2020; 382:514-524. 5. ESMO-MCBS, European Society
for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale: ESMO lestvica obsega klini¢ne koristi. Izbrano zdravilo ribociklib. Dostopno na: #/www.esmo.org/guidelines/
esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards? filterType=agent&mcbs_score_cards_form[tested-agent]=Ribociclib&mcbs_score_cards_form[tumour-type]=Breast+ Cancer.
Dostopano 19. 5. 2023. 6. Fasching PA, Esteva FJ, Pivot X, in sod. Patient-reported outcomes in advanced breast cancer treated with ribociclib + fulvestrant: results from
MONALEESA-3. Predstaviieno na: European Society for Medical Oncology Congress; 19-23. oktober 2020, Miinchen, Nemcija. 7. Harbeck N, Vazquez RV, Franke F, in
sod. Ribociclib+ tamoxifen or a non-steroidal aromatase inhibitor in premenopausal patients with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer:
MONALEESA-7 patient-reported outcomes. Predstavijieno na: European Society for Medical Oncology Congress; 19- 23 oktober 2018; Miinchen, Nemcija. 8. Beck JT,
in sod. Patient Reported Outcomes With Ribociclib-Based Therapy in Hormone Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer: Results From the Phase 3
MONALEESA-2, -3 and-7 Trials. Predstavljeno na: 2018 San Antonio Breast Cancer Symposium; 8. december 2018; San Antonio, Texas. Abstract P6-18-14.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA ZA ZDRAVILI TAFINLAR IN MEKINIST

|IMI'IB ldl’iVll Tafmlar 50 mQ lrde kﬂDSH\E Iaﬂmaﬂs mg trde kapsule, Mekinist 0,5 mg filmsko obloZene tablete, Mekinist 2 mg filmsko ONOZEHE tablete. SS!HVE Ena lrda kapsula zdrawla Tafm\av VSEhUJQ dabrafembuev mesnal kiustreza 50 mg dabmfenma ah 7

vsebuje 0,5 mg trametiniba v obliki i
V600. i in trametinib sta obia tudi v monoterapijiindicirana za zdravijen; i ali melanomom z mutacijo BRAF V600, Trametinib v
ktivnosti pri bolnikin, ki med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF. Adjuvantno zdravijenje melanoma: Dabrafenib in trametinib sta v kombinaciji indicirana za adjuvantno zdravijenje odraslih bolnikov po totalni

resekciji melanoma stadija Ill z mutacijo BRAF V600. Nedrobnoceliéni pljuéni rak (NDCPR): Dabrafenib in trametinib sta v kombinaciji indicirana za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnoceliénim pljucnim rakom z mutacijo BRAF V600.

Odmerjanje: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima \zkusn]e 7 uporabn zdrawl prol\ raku. Pred uporabo dabrafeniba in/ali trametiniba mora biti z validirano preiskavo potrieno, da ima bolnik mutacijo BRAF V600. Kombinirano zdravl jen] e ISD mg
dabrafeniba 2«/danin 2 mg trametlmhan[dan Dabrafenib fenib 7v [dan. Trametinib v monmerapm (melannm) 2mg trametiniba Ix/dan. Ce bolnik 'mmn"nlha naj ) ga vzame samo

di dmerka vet kot 12 ur, vzeti, e je do naslednjega od j kot 6 ur. Zdravlj ljivo nadaljevati, dokler it oz.
zdravljenju melanoma je treba bn\mke zdravm IZ Mesecey, azen e pnde do pnnnwtve bo\ezm ali nespre]em\nvm toksicnih ucinkov. Obv\adovanje nezelenih u(lnkov lahko zahteva zmzame ndmerka pveklmtev zdravl en ja ali prenehanje zdravljema Pr\lagndltve
odmerka ali prekinitve dravijena, nizati
odmerek obeh zdravil oz. soasno zacasno prekiniti ali dokoncno ukiniti obe zdravijenji. Izieme, pri katerih je treba odmerek prilagajati samo pri enem od obeh zdravil, so pojav uveitisa (dabrafenib), nekoznih malignomov z mutacijo RAS (dabrafenib), zmanjsanja
s y ER) Ve e L (g P o i o o

Glejte povzetka glavnih znatilnosti zdravil Tafinlar in Mekinist. Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic ali z blago okvaro jeter odmerkov dabrafeniba in trametiniba n treba prilagoditi. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic afi z zmerno ali hudo okvaro jeter je treba
dabrafenib n trametinib, bodisi v monoterapii ali v kombinacif, uporabljati previdno. Bolnikom, starim > 65 let, zacetnega odmerka dabrafeniba in trametiniba ni treba prilagoditi, je pa pri teh bolnikih lahko potrebno pogosteige prilagajanje odmerka trametinibi.
Pri bolnikih azijske rase ni potrebno prilagajati odmerkov dabrafeniba. Vamost in ucinkovitost trametiniba nista ugotovljent pri bolnikih, ki niso belc. Varnost in ucinkovitost dabrafeniba in trametiniba pri otrodi in miadostikih (< 18 let) nista bii dokazani. Naéin
uporabe: Zravilo Tafilar: Kapsuleje treba zaufi ele 2 vodo najmnj T uro pre jeco oz najmanj 2 uri po jedi Ne sme se i zgrsti i odreti. e bolk po zauifu dabrafeniba li rametiniba bruha, odmerka ne sme vzet ponovno, temvet mora vaeti nas\edn ji
odmerek ob obic: Tdravilo Mekinist: Tablete je treba zauZiti jode vsaj 1 vsaj 2 uri po jedi. Ne sme se jih gristi ali drobiti, ‘na ucinkovini ali Kat
previdnostni ukrepi: Dabrafenlba se ne sme uporabljati pri bolnikih z melanomom in pri bolnikin z NDCPR 2 dwwn lmom BRAF. 0 uporabl kumbma(ue dabrafemha in trametlnlha pri bolnikih z melanomom, pri katenh 3 bolelen napvedova\a med predhodnim
dravijenjem l AF, je na voljo malo podatkov, ki pa kazejo, da je cinkovitost priteh bol koze (dabrafenib. bir ) Opisani so prir Karcir koze. Priporocljivo
je npravm preg\ed koze pred uvedho dabrafenlba vsak ‘mesec med zdravljenjem in Se do 6 mesecev po zdravijenju ploscatocelicnega karcinoma koze. Bolnika se mora spremljati Se 6 mesecev po prenehanju zdravijenja z dabrafenibom ali do uvedbe drugega
dravijenja. P karcinoma koze je treba zdraviti z dermatolosko ekscizijo, z dabrafenibom oz. kombinacijo pa nadaljevati brez prilagoditve odmerka. Bolnikom je treba naroditi, naj nemudoma obvestijo zdravnika, ce se jim
pojavi kaksna nova sprememba. Nov primarni melanom (dabrafenib ali kembinirano zdravljenje): Bolnika je mogode zdraviti z ekscizijo, spremembe v zdravljenju niso potrebne. Nadzor kot pri plostatocelicnem karcinomu koze. Nekozni malignomi (dabrafenib ali
kummmfana zdrav//en/e) Dabrafenib Iahko poveca tveganje za razvo] nekozmh malignomov, ée 50 pnwme ‘mutacije RAS. Bolnikom je treba pred uvedbo zdravljenja pregledati glavo in vrat (najmanj ogled ustne sluznice in palpacijo bezgavk), opraviti morajo (T

prsnega Med ih je treba nadzirati, kot je k to lahko vkljucuje pregled glave in vratu na 3 mesece i (T prsnega kosa/trebuha na 6 mesecev. Pred zdravljenjem in na koncu zdravljenja (ter kadar koli je klinitno indicirano) sta
priporocljiva analni in glneko\oikl pregled. Opravit je treba pregled celotne krvne likein mckemlcne preiskave krvi, kot e Kinicno indicirano. Krvavitev (trametinib ali Kombinirano zaravijenje): Privajalo je do krvavitey, med Katerimi so bie tudi vedie krvavitve in
krvavitve, zaradi katerih 5o bolniki umri. v primeru dravil. Ce pride do’ e treba bolnika zdraviti v skladu s Klinicnimi indikacijami. LVEF (trametinib ali kombinirano zdravienje):

Porocali so, da trametinib zmanjSa LVEF. Vsem bolnikom je treba VEF ocent pred uvedbo trametiniba, 1 mesec po uvedbi in nato na priblizno 3 mesece med zdravijenjem. Pri jemanju trametiniba v kombinacij 2 dabrafenibom, so porocali o akutni hudi disfunkcii
levega prekata zaradi miokarditisa. Zdravniki naj bodo pozori na moznost miokarditisa pri bolnikin, pri katerih se znaki afi simptomi tezav s stcem pojavijo na novo oziroma se poslabSajo. Zvisana telesna temperatura (dabrafenib, trametinib ali kombinirano
Zdravljenje): Porocali so 0 zvisanju telesne temperature. Pri komh\mranem zdravl ljenju sta pogmxlnost |n mazenost vedji. Zdrav\Jen]e Je treba prekiniti (in ;lcerlvamel\mb (e ga bolnik uporablja v monoterapiji, oziroma lvamel\mb in dabrafenib, ce ju bolnik uporablja
v kombinaciji), ce ima bolnik telesno 3B°CV dravljenje zantipiretiki, kot sta iby (eantipiretiki ne zados¢ajo,
je treba razmisliti o uporabi peroralnih kortikosteroidov. Bolnike je treba pregledati glede znakov in simptomov okuzbe. Ko se telesna temperatura normalmra S/e Iahko zdrav\]en]e ponovno uvede. (e zvmnc telesno temperaturo spremljajo drugi hudi znaki ali
simptomi, se lahko, ko se telesna temperatura normalizira, zdravljenje ponovno uvede v odmerku, ki je nizji d raven in kot j kombinirano .  Opisana so zvisanja krvnega tlaka tako pri bolnikih,
ki so Ze prej imeli hipertenzijo, kot pri tistih, ki je prej niso imeli. Krvni tlak je treba izmeriti izhodiscno in med zdravijenjem; hipertenzijo je treba nbvladnvall s slandamnlm zdravijenjem. /8P (trametinib ali kombinirano zdravijenje): V' primeru suma na IBP ali
pnevmonitis je treba zdravljenje s trametinibom prekiniti; tudi pri bolnikih  novonastalimi ali napredu]oﬂm\ pllutmm\ simptomi ali |zwd| vkljumo S kas\]em mspne]o h\poksuo plewa\mm izlivom ali infiltrati, dokler niso opravijene klinicne preiskave. Pri bolnikin, ki
imajo diagnosticirano  zdravljenjem povezano IBP ali pnevmonitis, je treba zdravljenje kondati. Okvara vida (tr /, povezanih zmotnjami vida, vkljuéno z RPED in RVO. Uporaba trametiniba
ni priporocljiva pri bolniki, ki so v me\ek\ush Zeimeli RVO (e se pojavijo novonastale motnje vida, npr. pm\abxame centralnega vida, zamegljen vid ali izguba vida, je unpumd]wa takojSnja oftalmoloska ocena. Pri bolnikih z diagnozo RO, je treba trametinib trajno
ukiniti. Okvara vida (dabrafenit : Opisovali so oftaimoloske reakcije, vkijucho z uveitisom, iridodikiitisom in/aliritisom. Bolnike je treba redno kontrolirati glede znakov in simptomov s strani vida (npr. sprememb vida, fotofobije in boletin
v ocesu). Prilagajanje odmerka ni potrebno, dokler je ofesno vnetje mogode obvladati z ucinkovitim lokalnimi zdravii. Ce se uveitis ne odziva na lokalna ofesna zdravila, je treba zdravljenje z dabrafenibom prekiniti,dokler oesno vnetje ni odpravijeno, nato pa ga
ponovno uvesti v odmerku, ki je za eno odmerno raven niji. Odpoved ledvic (dabrafeni ali kombinirano zdavjjenje): Med zdravlenjem je treba rutinsko dolocati vrednost kreatinina v serumu. Ce se vrednost 2isa, je morda treba zacasno prekiniti uporabo

dabrafeniba, ce je to kiiniéno primerno. Uporabe dabrafeniba niso preuii pri bolnikih  insuficienco ledvic (reatinin > 1,5 x ZMN), zato ga je treba v lakxmh okoligcinah uporabljati previdno. Pankreatits (dabrafenib ali kombi Jravijenje): Porocali so o primerin
tine v trebuhu je vaznkall vkuumozm ritvijo amilaze in lipaze v serumu. Ob acetku e treba bolnike skrbno kontrolirati. Jetrni dogodki (trametinib.

dravijenje): po zacetku zdravljenja il kontrolirati na 4 tedne in nato kot je klinicno indicirano. Globoka venske ¢na embolija (trametinib ali kombir ): Ce se pri bolniku pojavijo
maki pjucne embolije ali boze, kot so zadihanost, boleine v u ali zatekanje rok ali nog, mora takoj poiskati i ¢. e gre za fivlensk ljutno embolij, je treba bolnik no ukiniti zdravijenje: ini

i Hude kaznene , Preu uvedbo zdravlj ema Jetreba bolnike opuzorm na znake in simptome koznih reakcij in jih skvbno spremljati. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko p ijo, dia gre za hudo kozno nezels k uo ‘mora bolnik

prekiniti zdravijenje i :Porodaliso o kolitisu vkl]umoxpnmen kiso (: Prswdmt i i dejavniki

tveganja za perforacijo prebavil, kot so dwemkulms v anamnezi, metastaze v prebavnem traktu ali socasna uporaba zdravil z znanim tveganjem za havil. Sarkoidoza: Ob di i iti 0 ustreznem zdravljenju. Pomembno je, da

se sarkmdoza ne interpretira kot itoza: Pri bu\mk\h dravljenin s { v kombinaciji z i 0 opaili i odit (HlH) zatoje pri upurab\ te kombinacije potrebna previdnost.

i je treba zdravljenje prekinitiin uvesti zdravijenje HLH. Plodnost, nosecnost in dojenje: Zenske v rodni dobi bljati ucinkovite de med zdravljenjem in $e

Ztedna no nrenehanlu adravlenja 2 dabrafenibom ter Se 16 tednov po zadnjem odmerku trametiniba. Dabrafenib lahko zmaniSa cinkovitost peroralnih oz katerihkoliormonskih kontraceptivoy, zato je treba uporabiti drug ucinkovit nacin kontracepcie. Nosecnice

I trametiniba. Nosed Korist za mater no tveganje za plod. Odloit e e treba bodsi hanje zdravljenja ibom, upostevaje

koristi dojenja za otroka in koristi zdrav\ lienja za Zensko. Dabrafenib in trametiib lahko prizadeneta plodnost magkih in zensk. Moske bolnike, kijeriejo dabrafenib in/al tramelinib, e treba seznanti ? mozmm tveganjem za motnje spermatogeneze, ki so \ahko

ireverzibilne. Dabrafenib in trameti vpliv naniti 7a utrujenost, omotico in teZave z ocmi, ki lahko vplivajo na taks:

Tafinlar: Verjetno e, da zdravil, ki mocno zavirajoal inducirajo CYP2C8 ali CYP3AA, povedaio oz. zmanj . (ejemogote, je treba dravia V primeru uporabe dabrafeniba 2 moérimi a\nmn (npr

ritonavirjem, il i potrebna previdnost. lzogib uporabi dabrafeniba z mocnimi induktorji (npr.

fenitoinom, ali Sentjanzevko (Hypericum (YP2C8 ali CYP3A4. Ne pricakuje se, da bi zdravila, ki xpremln]aju pH zgomjega gastrointestinalnega trakta (npr. zaviralci protonske crpalke, antagonisti

histaminskih receptorjev H, antacidi), zmanj3ala biolosko uporabnost dabvatemba Dabrafemh je |nduklor enumov in poveca sintezo encimov, ki prexnavuajo zdravila. Posledica je manjsa plazemska knnrentva(ua zdrawl k\ se presnavl a]o s temi encimi, kar lahko

povzroti |zguboahzman|§an]e Klinicnega ucinka teh zdravi. Pricakovati je mog dravili, ki se izlocajo transportom, a velikost Tolahko velja za, vendar ni omejeno

na nastete skupine zdravil: analgetiki (npr. fentanil, metadon), antibiotiki (npr. klaritromicin, doksiciklin), zdravila proti raku (npr. i i (npr. varfarin), i (npr. in, fenitoin, primidon, valprojska kislina),

antipsinotiki (npr. haloperidol), zavirald kalcijevih kanalckov (npr. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil), likozidi (npr. digoksin), (npr. protivirusna zdravila proti HIV (npr. amprenavir, atazanavir,

darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, sakvinavir, tipranavir), hormonski kontraceptivi, hipnotiki (npr. diazepam, midazolam, zolpidem), imunosupresivi (npr. ciklosporin, takrolimus, sirolimus), statini, ki se presnavjajo s CYP3A4
(npr. atorvastatin, simvastatin). Ce je njitov terapevtski ucinek za bolnika zelo pomemben in ce odmerka ni mogote zahka prilagodti glede na kontrolo uinkovitost ali koncentracile v plazemi,se je tem zdravilom treba zogniti al jih je treba uporabljat previdno.
Tveganje za okvaro jeter po uporabi paracetamola je domnevno vedie pri bolnikin, ki socasno prejemajo induktorje encimov. Pojav indukcije je verjeten po 3 dneh ponavijajocega se odmerjanja dabrafeniba. Po prenehanju uporabe dabrafeniba indukciia mine
postopoma. Bolnike je treba spremjati glede toksicnih ucinkov; potrebna e lahko prilagoditev odmerjanja navedenih zdravil. Zdravilo Mekinist: Zaradi moznosti zvisanja koncentracile trametiniba, je priporocena prewdnosl pri socasnem odmerjanju trametiniba in

adravil, i s0 mocni zaviralci P gp (na primer verapamila, cklosporing, itonaviia, kinidina, trakonazola). Trametinib fahko povaroci prehodno zavrte substratov BERP (npr. v {revesu; to je mogoce omejiti na najmanjs tako, da se ta zdravila in
trametinib uporablja z medsebojnim zamikom (zamik 2 ur). Glede na podatke iz § ni pricakovati lkovitosti hormonskih v monoterapiji. NeZeleni ucinki: Dabrafenib v monoterapiji:
Zelo pogosti (= 1/10): papilom, zmanjsan apetit, glavobol, kaselj, navzea, bruhanje, driska, alnnwa izZpusca, mdmm pall plants i artralgila, mm\mla bolecine v okoncini, pireksija, utrujenost, mrzlica, astenija. Pogosti (= 1/100
do <1/10): ploscatocelicni karcinom koZe, seboroicna keratoza, akrohordon (kozni izrastki), i karcinom, likemija, periferna nevropatija, zaprtost, suha koza, srbenje, aktinicna keratoza, kozne lezije, eritem, fotosenzitivnost, gripi
podobna bolezen. Obcasni (= 1/1.000 do < 1/100): nov primarni melanom, preobcutfjivost, uveitis, pankreatitis, panikulitis, odpoved ledvic, akuma odpoved ledvi, nefritis. Trametinib v monoterag\ ji:Zelo pogosti: hipertenzija, krvavitev, kaselj, dispneja, driska, navzea,
bruhanje, zapnosl bolecine v trebuhu, suha usta, \zpus(a] aknewlﬂrmm dermam\s suha koza, srbenje, alopecija, ulru]ennxl i ede zvmna telesna temperatura, zvis Pogosti: folikulitis, paromma (e\u\mg puglulozen izpustaj,

anemija, preob dehidracif, , okvara vida, disfunk 7a, bradikardija, limfedem, pnevmonitis, stomatits, eritem,
fisure na kozi, razpokana koza, edem obraza, vnetje sluznice, astenija, zvisana alanin-aminotransferaza, zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisana kreatin-fosfokinaza v krvi. Obcasni: horioretinopatija, papiledem, odstop mreznice, zapova mreznicne vene, srcno
popuscanie, intersticijska bolezen pijut, perforacija prebavil, kolitis, Neznana pogostnost: i blok. Kombinirano zdravljenje 7 dabrafenibom in trametinibom: Zelopogm/ nazofaringitis, zmanjsan apetit, glavubu\ omotica, hipertenzija,
krvavitey, kaselj, bolecine v trebuhu, zaprtost, diareja, navzea, bruhanje, suha koza, srbenje, izpusca, eritem, artralgija, mialgija, bolecine v okondini, miSicni ki, utrujenost, mrzlica, astenija, peri i, 2visana telesna temperatura, visana
vrednost alanin aminotransferaze, zvisana rednost aspartat aminotransferaze. Pogosti: okuzba el eluitis, foliuits, paroniija, pustulozen zpusta, plosCatocelicni karcinom kote, papilom, seboroicna keratoza, nevtropenifa, anemija, trombocitopenij,
levkopenija, dehidracija, i periferna nevropatiia, zameglien vid, okvara vida, uveitis, zmanjSanje iztisnega deleza, imfedem, hipotenzia, dispneja, suhia usta, stomatits, akneiformni dermatitis, aktinicna keratoza, noéno
mojenje, alopecifa, sindrom pal plant kotne spremembe, cezmerno znojenje, panikuits,fisure na kot fotosenzitivnost, vnetje sluznice, edem obraza, zvsana vrednost alkaine fosfataze v kiv, 2vsana vrednost gama-

visana vrednost kreatin-fosfokinaze v krvi. Obcasni: sarkoidoza, bradikardija, pnevmonitis, pankreatits, kolitis, odpoved
ledvic, nefritis, i blok. Redki: itnali i perforacija prebavil. Neznana pogostnost: miokarditis, Stevens Johnsonov sindrom, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS sindrom), generaliziran eksfoliativni
dermatitis. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Slovenji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana.
Natin/rezim izdajanja zdravil Tafinlar in Mekini )iSpec. isovanj I i ji i ih nadilnosti i

marec 2024.

*V 8tudiji COMBI-AD je bila po mediani casa spremljanja 60 mesecev (dabrafenib in trametinib), z. 58 mesecev (placebo) ocenjena stopnja ozdravitve 52 % (95-% IZ, 48 %-58 %; dabrafenibin trametinib), in 36 % (95-% IZ, 32 %-41%; placebo). *V zdruzeni populacif
bolnikov iz $tudij COMBI-d in COMBI-v je bila stopnja celokupnega nrezwet]a bolnikov v skupini, 2dravijeni s komhlna(uo adravildabrafenib in trametinib, po 5 letih 34 % (95-% 17, 30 %-38 %) v primerjavi s 27% (dabrafenib+placebo) in 23 % (vemuratenib. * Zdravil
‘TAFINLAR in MEKINIST sta v kombinaciji indicirani za zdravij draslih bolnikov ali ‘mutacijo BRAF V600 in adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov po totalni resekciji melanoma stadiia lllz mutacijo BRAF V600.,2

Viri in literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tafinlar, marec 2024. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Mekinist, marec 2024. 3. Dummer R, Hauschild A, Santinami M, et al. Five-Year Analysis of Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage IIl Melanoma.
N Engl J Med 2020;383:1139-48. 4. Robert C, Grob JJ, Stroyakovskiy D, et al. Five-Year Outcomes with Dabrafenib plus Trametinib in Metastatic Melanoma. N Engl J Med 2019;381:626-36.
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lutecijev (*’Lu) vipivotid tetraksetan

PRVO in EDINO tarcno radioligandno zdravljenje, usmerjeno
proti PSMA, ki znacilno podaljsa prezivetje in ob tem ohrani
kakovost zZivljenja dlje v primerjavi s standarno terapijo pri
bolnikih s PSMA-pozivhim mKORP.'-

Literatura:

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Pluvicto 1000 MBq/ml raztopina za injiciranje/infundiranje. 2. Sartor O et al. N Engl J Med 2021; 385(12): 1091-1103. 3.
Sartor O et al. N Engl J Med 2021; 385(12): 1091-1103. Supplementary appendix. 4. Fizazi K et al. Annals of Oncology 2021; 32(Suppl 5): $626-S677. 5. Fizazi K
et al. Annals of Oncology 2021; 32(Suppl 5): $626-S677. Abstract.

PSMA - za prostato specifi¢en membranski antigen. mKORP - metastatski na kastracijo odporen rak prostate.



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA PLUVICTO®

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da poro&ajo o katerem koli domnev-
nem nezelenem uéinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znaéilnosti zdravila, kako poroéati o nezelenih uginkih.

Ime zdravila: Pluvicto 1000 MBq/ml raztopina za injiciranje/infundiranje. Sestava: En ml raztopine vsebuje 1000 MBq lutecijevega
("7Lu) vipivotid tetraksetana ob datumu in uri umerjanja. Skupna koli¢ina radioaktivnosti na vialo z enim odmerkom je 7400 MBq
+10 % ob datumu in uri apliciranja. Lutecij 177 razpade na stabilni hafnij 177 s fizikalnim razpolovnim ¢asom 6,647 dneva z odda-
janjem beta minus sevanja z najvecjo energijo 0,498 MeV (79 %) in sevanjem fotonov (y) z energijo 0,208 MeV (11 %) in 0,113 MeV
(6,4 %). Indikacija: Zdravilo Pluvicto je v kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov (ADT) skupaj z antiandrogeni (zavi-
ralci androgenskih receptorjev) ali brez njih indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s progresivnim, PSMA pozitivnim (s prisot-
nim za prostato specifiénim membranskim antigenom), metastatskim na kastracijo odpornim rakom prostate (mKORP), in sicer
za bolnike, ki so Ze prejemali antiandrogene in kemoterapijo s taksani. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravilo Pluvicto smejo apli-
cirati samo osebe, pooblaséene za ravnanje z radiofarmaki v za to namenjenih klini¢nih prostorih. Bolnike, ki so primerni za zdravl-
jenje, je treba identificirati s pomo¢jo slikanja za odkrivanje prisotnosti PSMA. Priporoéeni rezim zdravljenja z zdravilom Pluvicto je
7400 MBqi.v. 1x na 6 tednov (1 teden) do skupno 6 odmerkoyv, razen v primeru napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nos-
ti. Bolniki, pri katerih ni bila opravljena kirurska kastracija, morajo v ¢asu zdravljenja nadaljevati z medikamentno kastracijo z GnRH.
Zdravilo Pluvicto je Ze pripravljena raztopina za injiciranje/infundiranje in je namenjeno samo za enkratno uporabo. Aplicirati jo je
mogoce intravensko kot injekcijo z uporabo injekcijske brizge za enkratno uporabo z nameséeno zas¢ito za brizge (skupaj z injek-
cijsko ¢rpalko ali brez nje), kot infuzijo z gravitacijsko metodo (skupaj z infuzijsko ¢rpalko ali brez nje) ali kot infuzijo iz viale (skupaj
s peristalti¢no infuzijsko érpalko). Za navodila glede nacina priprave in metod intravenskega apliciranja glejte povzetek glavnih
znadilnosti zdravila. Pred zacetkom zdravljenja in med njim je treba izvajati hematoloske preiskave (hemoglobin, Stevilo levkocitov,
absolutno stevilo nevtrofilcey, Stevilo trombocitov), preiskave ledvi¢ne funkcije (kreatinin v serumu in izra¢unan o&istek kreatinina
[Clcr]) ter preiskave jetrne funkcije (alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, alkalna fosfataza, albumin v serumu,
celokupni bilirubin v krvi). Prilagajanje odmerkov: Za obvladovanje hudih ali nevzdrznih nezelenih u€inkov je v nekaterih primerih
treba za¢asno prekiniti odmerjanje (podalj$ati odmerni interval za 4 tedne, s 6 tednov na 10 tednov), znizati odmerek ali dokonéno
ukiniti zdravljenje z zdravilom Pluvicto. Ce odlog zdravljenja zaradi nezelenega ucinka traja ve¢ kot 4 tedne, je treba zdravljenje
ukiniti. Odmerek zdravila Pluvicto je mogoce enkratno znizati za 20 %, znizanega odmerka pa se ne sme ponovno zvisati. Ce pri
bolniku pride do nadaljnjih nezelenih ucinkov, zaradi katerih bi bilo treba odmerjanje Se znizati, je treba zdravljenje ukiniti. Za pri-
porodila glede sprememb odmerjanja v primeru nezelenih ucinkov, prosimo glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Posebne
skupine bolnikov: Za bolnike, ki so stari 65 let ali ve¢, za bolnike z blago do zmerno okvaro ledvic z izhodi$énim o¢istkom kreatinina
(CLcr) 250 ml/min po Cockcroft-Gaultovi formuli in za bolnike z okvaro jeter, ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov. Za
bolnike z zmerno do hudo okvaro ledvic z izhodis¢nim Clcr <50 ml/min ali konéno ledvi¢no odpovedjo zdravljenje z zdravilom
Pluvicto ni priporo¢eno. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter uporabe zdravila Pluvicto niso proucevali. Zdravilo Pluvicto ni
namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo zdravljenja raka prostate z izrazanjem PSMA. Kontraindikacije: Preo-
béutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Tveganje zaradi izpostavljenosti
sevanju: lzpostavljenost zdravilu Pluvicto prispeva k skupni dolgoro&ni kumulativni izpostavljenosti bolnika sevanju, kar je poveza-
no s povecanim tveganjem za razvoj raka. Pri bolnikih, medicinskem osebju in osebah v istem gospodinjstvu je treba poskrbeti
za kar najmanj$e izpostavljanje sevanju v ¢asu zdravljenja in po njem v skladu z dobro prakso varstva pred sevanjem v ustanovi,
predpisanimi postopki za obravnavo bolnikov in navodili, ki jih mora bolnik upostevati za nadaljnjo zas¢ito pred sevanjem doma.
Priprava bolnika: Bolnike je treba spodbujati k pove¢anju peroralnega vnosa tekoéin in jim naroditi, naj karseda pogosto urinirajo,
da zmanj$ajo izpostavljenost se¢nega mehurja sevanju, zlasti po izpostavljenosti visoki radioaktivnosti, na primer pri zdravljenju
z radionuklidi. Po zaklju¢enem postopku: Zdravnik specialist nuklearne medicine ali drug zdravstveni delavec mora bolniku pred
odpustom razloZiti potrebna pravila za zas¢ito pred sevanjem, ki jih mora ta upostevati, da zmanjsa izpostavljenost drugih oseb
sevanju. Poleg nacionalnih, lokalnih in institucionalnih predpisanih postopkov in predpisov velja vsakokrat po prejemu zdravila
Pluvicto upostevati Se naslednja splosna priporocila za bolnike: omejitev tesnih stikov (na razdalji manj kot 1 meter) z drugimi
ljudmi, in sicer za 2 dni z vsemi ljudmi v istem gospodinjstvu in za 7 dni z otroki in nose¢nicami, odpoved spolnim aktivnostim za
7 dni, spanje v lo¢eni spalnici, in sicer naj bolnik 3 dni spi v drugi spalnici kot vsi drugi ¢lani gospodinjstva, 7 dni v drugi spalnici kot
otroci in 15 dni v drugi spalnici kot nose¢nice. Plodnost: Sevanje lutecijevega ('’Lu) vipivotid tetraksetana lahko deluje toksi¢no na
moske spolne Zleze in spermatogenezo. Ce Zeli bolnik po zdravljenju imeti otroke, je priporoéljivo genetsko svetovanje. Z bolniki se
je mogoce pred zdravljenjem pogovoriti o moznosti krioprezervacije sperme. Kontracepcija pri moskih: Za bolnike moskega spola
velja priporocilo, naj ne zaplodijo otroka in naj pri spolnih odnosih uporabljajo kondom v ¢asu zdravljenja z zdravilom Pluvicto in e
14 tednov po prejemu zadnjega odmerka. Nose&nost: Zdravilo Pluvicto ni namenjeno za uporabo pri Zenskah. Vsi radiofarmaki,
vklju¢no z zdravilom Pluvicto, lahko $kodujejo plodu, ¢e jih prejemajo noseénice. Vsebnost natrija: To zdravilo vsebuje do 3,9 mmol
(88,75 mg) natrija na vialo, kar je enako 4,4 % najvedjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa
2 g. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Klini¢nih $tudij medsebojnega delovanja niso izvajali.
Vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev: Zdravilo Pluvicto ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Nezeleni uéinki: Zelo pogosti (= 1/10): anemija, trombocitopenija, levkopenija, limfopenija, suha usta, navzea, obstipacija,
bruhanje, diareja, boleéine v trebuhu, okuzba secil, utrujenost, zmanjsan apetit, zmanjsanje telesne mase. Pogosti (= 1/100 do
< 1/10): pancitopenija, omoti¢nost, glavobol, disgevzija, suho oko, vrtoglavica, akutna okvara ledvic, periferni edemi, zvisana
telesna temperatura.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska.
Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana.
Nagin/rezim izdajanja zdravila: H.

Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znaéilnosti zdravila.

Datum zadnije revizije skrajSanega povzetka glavnih znaéilnosti zdravila: junij 2023.
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. c E LL—l— R | O N Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST. Vasa najboljsa izbira
SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI IDRAVIL |Truxima k iranje | j imo preberite celotni Povzetek glavnih znailnosti zdravila (SmPC)!
Sestava: Truxima 100 mg: Ena 10-mL viala vsebuje 100 mg ntukﬂmaba Tvuxlma 500 L Ena 5(] mL viala vsehueSlJo mg mulmmaha Rituksimab je 2 genskim mzemmvom iz ovarev kna]skega hrcka pridobi klonsko protitelo. Te ke indikacije: Truxima je pri mirashh mdmrana n
indikacie: 1. ne-Hodgkinov limfom (NHL): za zdralenje predh dijem Il in V fol vianbira imimfo, e odoveo a indukso e 2 v
(020-poritunim difuznim vehkmeh(mm B el Hodgkmuvlm Ilmfumum Vkombinadji i H()P v komhma k pijo indi a zdravl pedmnmm bolnikov (s!anh od > ﬁmesetev du < 8 \et) Sp dhod lim stadjem (D20-poziivnega dfuzneg
Jevkemija (KLL): P - o ol
je bulezen prinjh pnmmla 3. Revmatoidni artits (RA): v kombinac z metotreksatom za zdravjenje odvaxlm bolnikov z elo aktivnim RA, kiniso zadostno odgovorii na druga imunomodulirajota zdvawla (DMARD) vk\Jucna zenim alfveC zavirald TN al \h nISD prenasali. 4. Granulomatoza s
v kombinacij indidrano za bolnikov s hudo, 2kt (GPA)in (MPA) Vkamhmam indidrano ije pri pediatricnih bolnikih
(starihod >2 do<18 \el] shude aktivio GPA (W inMPA.5. i (pempi is):2a zd bo\mkm im do hudi d Od ituksi ba daj pud nadzmom izkusenega zdvavmka inv
okoly, i o, Nt jenzai iporabo. Priprayi jtvoblhite1. nfzjeal Hnlmln i i i
bolnika. Premedikacija: ituksi i i ipireti tihistaminik, npr. ifenhidramir i i cenii jiglejt i SmPC. Pediatric
7 GPA ali MPA je (reba pred pmm iv. mfundlran]em mukslmab |v dan menlpredmzalan v treh dnevnih odmerkih 30 mg/kg/dan (odmerek ne sme presedi 1 q/dan] n zdvavl]en]e hudih simptomov vaskulitisa. Pred prvim |nf\mdwan jem rituksimab je mogoce dan du tri dodame dnevne odmevke
0mg/kgiv. zmukswmahm po njem X filaksa proti pl urnm kij JO puvzm(a Pneumag(st\s mwerl i, kot jE umezno Odmerane ol Ilmfam Folikulami
o k b i i i ila je: 375 mo/m telesne povine na ik ‘doEukIw Rituksimab je treb
d bi e
s0se odovlina mduktuxko zdvavl]eme Je: 375 mg/m telesne povisne enkiat na 2 meseca (z za(etkom Zmese(a 0 zadmem odmerku mduk(l]skega zdravuenja) do napredovama bolezni ali najvet dve leti (skupa] n mfuzu} Ponovitey flkularih fimfomov ali neodzi priporoceni odmerek
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