ONKOLOSKI INSTITUT SRATED! Slovensko
ESE'EILEQ OF ONCOLOGY - 35 e Gy Zdravnisko

Drustvo




TUMORJI PREBAVIL »Standardi in perspektive«
12. SOLA TUMORJEV PREBAVIL

Strokovni odbor:

prof. dr. Janja Ocvirk, dr.med.

doc. dr. Martina RebersSek, dr.med.
izr. prof. dr. Irena Oblak, dr.med.
doc. dr. Tanja Mesti, dr.med.

Organizacijski odbor:

prof. dr. Janja Ocvirk, dr.med.

doc. dr. Martina Rebersek, dr.med.
doc. dr. Tanja Mesti, dr.med.

Urednika zbornika:
Marko Boc, dr.med.
doc. dr. Tanja Mesti, dr.med.

Recenzija:
Nezka Hribernik, dr.med.

Organizator: Zaloznik:

Onkoloski institut Ljubljana Onkoloski institut Upljana
Sekcija za internistho onkologijo Sekcija z internigho onkologijo
Katedra za onkologijo Katedra za onkologijo

Kraj in leto izida: Ljubljana, 2022

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

Katalozni zapis o publikaciji (CIP) so pripraviliNarodni in univerzitetni knjiznici v Ljubljani
COBISS.SI-ID 133694211
ISBN 978-961-7029-55-0 (PDF)



PROGRAM
Cetrtek, 13.10. 2022

8.45 — 9.00 Satelitsko predavanje

9.00 — 9.15 Predstavitev Priporocil obravnave bolnikov s karcinomom poziralnika
dr. Erik Brecelj, dr. med.
dr. Matevz Srp¢ic, dr. med.
prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med.
dr. Gorana Gasljevi¢, dr. med.
asist. mag. Ajra Secerov Ermenc, dr. med.
Marko Boc, dr. med.

Moderator: doc. dr. Martina Rebersek ,dr. med.

9.15 - 9.45 Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma poZiralnika
Nezka Hribernik, dr. med.
Prikaz primera: Rozala Arko, dr. med., Nezka Hribernik, dr. med

9.45 — 10.15 Novosti v sistemskem zdravljenju napredovalih, metastatskih adenokarcinomov
biliarnega trakta
doc. dr. Martina Rebersek, dr. med.
Prikaz primera 1: Mirjana Amon, dr. med., doc. dr. Martina Rebersek, dr. med.
Prikaz primera 2: Blaz Tomi¢, dr. med., doc. dr. Tanja Mesti, dr. med.

10.15 — 10.45 Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma Zelodca
doc. dr. Tanja Mesti, dr. med.

10.45 — 11.15 Nevroendokrini tumorji prebavil
doc. dr. Tanja Mesti, dr. med.

Karcinoidni sindrom: Mi¢o BoZi¢, doc. dr. Tanja Mesti, dr. med.

11.15 — 11.45 Rak debelega ¢revesa in danke pri mladih

dr. Neva Volk, dr. med.

Prikaz primera: Ana Erman, dr. med., dr. Neva Volk, dr. med.
11.45 — 12.00 Razprava

Moderator: prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

12.00 — 12.30 Novosti v sistemskem zdravljenju metastatskega karcinoma debelega
C¢revesa in danke
Marko Boc, dr. med.
Prikaz primera: Alja Drobni¢, dr. med., Marko Boc, dr. med.

12.30 — 13.00 Pomen cirkulirajoée ctDNA v zgodnjem zdravljenju karcinoma kolona
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

13.00 — 13.30 Novosti v sistemskem zdravljenjun HCC
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
Prikaz primera: Katja Leskovsek, dr. med., prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
13.30 — 14.15 Razprava
14.15 — 14.30 Satelitsko predavanje
14.30 — 14.50 Odmor

OKROGLA MIZA
14.50 — 15.50 Obravnava bolnikov z adenokarcinomo pankreasa na multidisciplinarnem konziliju

prof. dr. Stojan Potr¢, dr. med.
izr.prof. dr. Blaz Trotovsek, dr. med.
izr. prof. dr. Ales Tomazi¢, dr. med.
doc. dr. Lojze Smid, dr. med.

izr. prof. dr. Irena Oblak, dr. med.
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
Maja Ravnik, dr.med.

Nina Boc, dr. med.



15.50-16.10

16.10 — 16.40

16.40 — 16.50

16.50 — 17.10

Petek, 14. 10.

Transplantacijska onkologija
izred.prof.dr.Blaz trotovsek, dr.med.

MRI “staging”karcinoma rektuma-kaj zeli klinik izvedeti od radiologa
Anja Meden Boltezar, dr. med., Nina Boc, dr. med.

Razprava
Satelitsko predavanje

2022

Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma pankreasa

Prikaz primera: Ela Marko¢i¢, dr.med., Marija Ignjatovié, dr. med.

8.45—9.00 Satelitsko predavanje
9.00 — 9.15 Satelitsko predavanje
Moderator: prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
9.20 — 9.50

Marija Ignjatovié, dr. med.
Moderator: izr. prof. dr. Vaneja Velenik, dr. med.

9.50 — 10.20

10 .20-10.50

10.50 — 11.20

11.20 — 11.50

11.50 — 12.20
12.20 — 12.35
12.35 — 13.00

Moderator:

Kratek rezim ali kemoradioterapija ali ni¢ od tega v predoperativnhem zdravljenju

raka danke
izr. prof. dr. Vaneja Velenik, dr. med.

Visokodozno obsevanje s protoni inoperabilnega recidivnega karcinoma

rektuma — prikaz primera
asist. mag. Franc Anderluh, dr. med., Marko Boc, dr.med.

Oligometastatski rak debelega ¢revesa in danke — prikaz primera
Luka Puzigaca, dr.med. asist. mag. Ajra Secerov Ermenc, dr. med.

Vloga radioterapije pri oligometastatskih gastrointestinalnih tumorjih
Peter Korosec, dr. med.

Razprava

Satelitsko predavanje
Odmor

dr. Erik Brecelj, dr. med.

13.00 — 13.30

13.30 — 14.00

14.00 — 14.30

14.30 — 15.00

15.00 — 15.30

15.30 — 15.45
15.45 — 16.15

Sodobno zdravljenje lokalno napredovalega in recidivnega raka danke
dr. Erik Brecelj, dr. med.

Predstavitev projekta:OREH- Celostna rehabilitacija bolnikov z RDCD
doc. dr. Gasper Pilko, dr. med.

D3 limfadenektomija pri desni hemikolektomiji
mag. Sonja Kramar, dr. med.

ESMO in ESPEN smernice za klini¢no prehrano bolnikov z rakom - izhodiséa za

prehrano bolnika z rakom prebavil
prof. dr. Nada Kozjek, dr. med.

Rezultati studije RAPIDO
doc. dr. Ibrahim Edhemovié, dr. med.

Razprava
Sklepi in zakljucek srec¢anja



AVTORJI:

(po abecednem vrstnem redu)

asist. mag Ajra Serov-Ermenc, dr.med., specialistka radioterapije

Alja Drobni¢, dr.med., specializantka interniste onkologije

Ana Erman, dr.med. specializantka interdis® onkologije

Anja Meden-Boltezar, dr.med., specializantka ramjgé

Blaz Tomt, dr.med., specializant interni&tie onkologije

prof. dr. Blaz TrotovSek, dr.med., specialist kgije

Ela Markai¢, dr.med., specializantka interniste onkologije

prof. dr. Erik Brecelj dr.med., specialist kirumgij

mag. Franc Anderluh, dr.med., specialist radiotgzap

doc. dr. GaSper Pilko, dr.med., specialist kir@gij

doc. dr. Ibrahim Edhemodjidr.med., specialist kirurgije

dr. Jan Zmuc, dr.med., specialist kirurgije

prof. dr. Janja Ocvirk, dr.med., spcialistka ineemedicine in internistne onkologije
Karla Berlec, dr.med., specializantka intergiséi onkologije

Katja Leskovsek, dr.med., specializantka interéngtionkologije

Luka Puzigda, dr.med., specilaizant radioterapije

Marija Ignjatovt, dr.med., specialistka internigtie onkologije

Marko Boc, dr.med., specialist internéste onkologije

doc. dr. Martina ReberSek, dr.med., specialistkarime medicine in internigtie onkologije
Mirjana Amon, dr.med., specializantka interris& onkologije

Mié¢o Bozi, dr.med., specilizant internigtie onkologije

izr. prof. dr. Nada Rotovnik-Kozjek, dr.med., sfadisitka anesteziologije, intenzivne in periopenagiv
medicine ter terapije balee

dr. Neva Volk, dr.med., specialistka interne metkadn internisttne onkologije
Nezka Hribernik, dr.med., specialistka interrtisé onkologije

Nina Boc, dr.med., specialistka radiologije

Peter KoroSec, dr.med., specialist radioterapije

asist. dr. Rok Petfj dr.med., specialist kirurgije

Rozala Arko, dr.med., specializantka intergiséi onkologije

mag. Sonja Kramer, dr.med., specialistka kirurgije

doc. dr. Tanja Mesti, dr.med., specialistka intgtitme onkologije

prof. dr. Vaneja Velenik, dr.med., specialistkaioderapije



KAZALO

Hribernik N.:

Novosti v sistemskem zdravljenju Karcinoma POZIKGEN. .............uueeiiueiiieiiiiee e 8
Arko R., Hribernik N.:
PriKaz KIINIENEQA PIIMEIA ....eevviiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeseeeteee e ae e e et e e et aae e e e s s bt s e aeeeeeeeaaaaaaaeaaeaaaseaaeseeeeaaeeeaeeeenens 11

Rebersek M.:
Novosti v sistemskem zdravljenju napredovalih ntetakih adenokarcinomov biliarnega trakta .................14
Amon M., ReberSek M.:

PriKaz KIINIENEQA PIIMIEIA ... ..eiiiiiiiiie it eeeem et e e e et e e e e e s s e e e e e b e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnnes 20
Tomi¢ B., Mesti T.:
PriKaz KIINIENEQA PIIMEIA ......uieiiiiiiie it eeeem ettt e e et e e e e e s s e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e s nnnneees 23

Mesti T.:
Novosti v sistemskem zdravljenju Karcinoma ZElQUCa............uuuuuuuriiiiiiiiiiiiierrrer e e e e e e e e e e aaaae e 25

Mesti T.:

NevroendoKrini tUMOKji PrEDAVI ............ i e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaeaaaaeeeeaaaaas 28
Bozi¢ M., Mesti T.:

= 1 od 1 Lo T [ VR3] o | o] o o 1R 31

Volk N.:

Rak debelegarevesa in danke pri mIadin..............oei e 34
Erman A., Volk N.:

PriKaz KIINIENEQA PIIMEIA ....eevveeiiiiiiiiieeeeeeeeeee e ceeeeeeressteeeaae e e e ee e e e aae e e e s s e e eeaeeeeeeaaaaaaaaaeeaaaeeaaaseeeeeaeaaaeeennens 37

Boc M.:

Novosti v sistemskem zdravljenju metastatskegaitianta debelegérevesa in danke.................................. 39
Drobnié A., Boc M.:

PriKaz KIINIENEQA PIIMEIA ......eiiiiiiiiie it eeeemm et e e e et e e e e e s e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e s annenees 46

Ocvirk J.:

Novosti v sistemskem zdravljenju HCC ... ..ot ee e 9.4
Leskovsek K., Ocvirk J.:

PriKaz KIINIENEQA PIIMEIA ....cvviieiiiiiiiiieieeeeeeeeeeceeeeeeseesteee e e e e ee e aae s e e e s et s e eaaaeeeeaaaaaaaasaeaaaeeeaeeeeeeeaeeaaeeeennns 54

Ignjatovié M.:

Novosti v sistemskem zdravljenju karcnoma pankreasa...........vovviiiiiiiiie i e e 57
Markocié¢ E., Ignjatovié M.:

PriKaz KIINIENEQA PIIMEIA ... ..uieiiiiiiie it eeeem ettt e e et e e e e e s s e e e e e e e e et e e e e e e s e e e e e e e e e e e nnnees 61

TrotovSek B.:
TrasplantacCijSKa KirUIGIa. .. ... c. ettt et e e et et e e e e e e e et et e e e n e 64

Meden-Boltezar A., Boc N.:
MRI “staging” karcinoma rektuma — kaj Zeli klinikvedeti od radiologa ..............cccooieiiiiiiiiiiii e 69

Velenik V.:
Kratek rezim ali kemoradioterapija alicndd tega v predoperativhem zdravljenju raka danke.................72

Puzigaa L., Se&erov-Ermenc A.:
Oligometastatski rak debelegaevesa in danke — prikaz primera............ccoove i e e 75

Anderluh F., Boc M.:
Visokodozno obsevanje s protoni inoperabilnegadiecega karcinoma rektuma — prikaz primera................. 78

KoroSec P.:
Vloga radioterapije pri oligometastatskih gastregtinalnih tumorjih..................... 83



Brecelj E.:
Sodobno zdravljenje lokalno napredovalega in renigfja raka danke .............cooooi i 86

Pilko G.:
Predstavitev projekta: OREH — Celostna rehabifaodInikov Z RIED...........ovivveiee e e 89

Kramar S.:
Ds limfadenektomija pri desni hemikoleKtomiji........ ... 93

Berlec K., Rotovnik-Kozjek N.:
ESMO in ESPEN smernice za kiinio prehrano bolnikov z rakom — izhoghSza prehrano bolnika
Z TAKOM PPEDAVIL.....eeiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt e e e e eeeaaeeaaaeaaaeaeaeaaaaaaaaaaaaeaeeaaeeeeaaaaanrrrrrrnnns 97

Edhemové I.:
Rezultati Studije RAPIDO..........coiiiiiee e er e e e e e aeaeeeeaeeaeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaeesseeeaaann 103



Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma poziralnika
Novelties in the systemic treatment of esophageal carcinoma

NeZka Hribernik, dr.med?
1Sektor internistine onkologije, Onkolo$ki institut Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Izvlieéek:

Rak poziralnika je po incidenci in umrljivosti melksetimi najpogostejSimi raki in eden od rakov z
najslabso prognozo. V zadnjih letih so bile narp&d speciftega sistemskega zdravljenja raka
poziralnika stadija Ill in IV objavljene nove Kline raziskave, ki bodo na kratko predstavljene v tem
prispevku. Poleg citostatskega zdravljenja je semajbolnikin z metastatsko obliko raka in visoko
izrazenostjo PD-L1 indicirano kombinirano sistemgkioavljenje z kemoterapijo in zaviralcem imunskih
nadzornih tok. Pri bolnikih po radikalnem zdravljenju s kemarddrapijo in resekcijo, brez dosezenega
patoloSkega popolnega odgovora, pa je indicirarmdeémo zdravljenje z nivolumabom.

Klju éne besede karcinom poziralnika, specino sistemsko onkoloSko zdravljenje, novosti, zdeira
imunskih nadzornih &k

Abstract

Esophageal cancer is among the ten most commoersanderms of incidence and mortality and one of
the cancers with the worst prognosis. In recentsye®ew clinical research has been published idi¢tha
of specific systemic treatment of stage Il andeBbphageal cancer, which will be briefly presemetiis
paper. In addition to cytostatic treatment, combisgstemic treatment with chemotherapy and immune
checkpoint inhibitors is now indicated for patienith metastatic cancer and high expression of RDHL
patients after radical treatment with chemoradiathg and resection, without a pathological complete
response, a one-year treatment with nivolumabds#ated.

Key words: esophageal carcinoma, specific systemic oncologgtrnent, novelties, immune checkpoint
inhibitors

1. Uvaod

Rak poziralnika je po incidenci in umrljivosti metksetimi najpogostejSimi raki in eden od rakov z
najslabso prognozo. Po podatkih Registra raka BeégguSlovenije za rakom poziralnika v Slovenijiie
zboli okoli 100 oseb, od tega jih je kar 75 mosSkhn. 85 % je rak poziralnika ob postavitvi diagaaz
razSirjen v regionalne bezgavke in/ali oddaljergaoe. Petletno prezivetje bolnikov se giblje m@&oin
15 %. Skupina bolnikov z omejeno boleznijo dosediaub25 % petletno prezivetje, bolnikih z
lokoregionalno napredovalo boleznijo pa imajo gaterezivetje okrog 10 %. Bolniki, odkriti z razseo
boleznijo, pa petih let prakio ne dozivijo.

Zdravljenje raka poziralnika in je vedno multid@marno in obsega tako lokalno kot tudi sistemsk
zdravljenje.  Odlsitev o vrsti zdravljenja mora biti za vsakega bkéniposebej sprejeta na
multidisciplinarnem konziliju. V zadnijih letih sallé na podrdju specifinega sistemskega zdravljenja
raka poziralnika stadija Ill in IV objavljene nokbnicne raziskave, ki bodo predstavljene v tem prispevku

2. “SINE QUA NON”
Pri vseh bolnikih je pred pretkom sistemskega zdravljenja v primeru teZav poiwezagotoviti ustrezno

pot za prehranjevanje in jim nuditi ustrezno pagisko podporo. V primeru razsejane bolezni je poive
bolnike napotiti v Ambulanto za zgodnjo paliativaskrbo.



Pri sprejemanju odlitve o eventualnem spedifiem_sistemskem zdravljenju je potrebno upoSteteaadijs
bolezni, patohistoloski izvid, sploSno kkmio stanje bolnika, $asna obolenja in gfakovano Zivljenjsko
dobo.

3. Novosti pri specifénem sistemskem zdravljenje pri lokoregionalno naprdovalem karcinomu
poziralnika in ezofagogastriénega stika

< copy, EUS, MS-CT. FDG-PET)
Functional assessmen orbidity, nutrifional status, patient preferences)

Slika 1: ESMO priporocila za obravnavo omejene in lokoregionalno
napredovale oblike karcinoma poZiralnika in ezofagogastricnega stika.

V primeru radikalne (RO) resekcije adenokarcinomia shkvamoznega karcinoma poziralnika in
ezofagogasttnega stika, po predoperativni radiokemoterapijerkpi bil dosezen popoln patolo3ki
odgovor, je indicirano enoletno pooperativno zdemjke z imunoterapijo s PD-1 zaviralcem nivolumabom
Korist pooperativne imunoterapije je bila dokazamandomizirani, dvojno slepi kliani raziskavi faze 1l
CheckMate 577.V raziskavo so bili vkljdeni bolniki z adenokarcinomom in skvamoznim karanoon
poziralnika in ezofagogastnega stika, stadija Il in Illl, pri katerih s prguerativno radiokemoterapijo ni
bil dosezen popoln patoloski odgovor. Bolniki s¢i bdndomizirani v dve skupini, prva je prejemala
nivolumab, druga pa placebo. Klkinia raziskava je dokazala statiath znilno izboljSanje preZivetja brez
napredovanja bolezni v skupini , ki je prejemalagperativni nivolumab (22.4 meseci napram 11.0
mesecem, HR 0.69, 96.4% CI 0.56-0.86). PD-L1 tasjgrni potrebno za to indikacijo.

V primeru dosezenega kompletnega patohistoloskegavmra (pTONO) in radikalne (RO) resekcije po
operaciji brez predoperativne radiokemoterapijelatioo specitino onkolosko zdravljenje ni indicirano.

4. Novosti pri specifiinem sistemskem zdravljenje pri metastatskem skvamoem karcinomu
poziralnika

Novosti sistemskega zdravljenja metastatskadgnokarcinoma poziralnika in in ezofagogastriega
stika bodo prikazane v prispevku zdravljenja kavoia Zelodca, saj je zdravljenje isto, zato niseteay
tem prispevku.

Slika 2: ESMO priporocila za

Pembrolizumab-Chi> obravnavo metastatske oblike
{l. A; MCBS 4 .
skvamoznega karcinoma

poZiralnika.

Nivolurmab
[k A; MCBS 31
Taxane or irinatecan [, B]
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V zadnijih letih se je zdravljenje z zaviralci imiitsnadzornih ték izkazalo za &énkovito tudi v skupini
bolnikov z metastatskim skvamoznim karcinomom. gaealolgocasa prtakovan premik pri sistemskem
zdravljenju. Do sedaj je bila nandrea voljo izkljuino kemoterapija nha osnovi platine.

Klini¢cna raziskava faze IIIKEYNOTE-590 je priucevala winkovitost dodatka PD-1 zaviralca
pembrolizumaba h kemoterapiji po shemi cisplati&lb-pri bolnikih z napredovalim skvamoznim
karcinomom in adenokarcinomom v prvem redu zdrajdjeNajvejo korist od dodatka pembrolizumaba
so imeli bolniki s skvamoznim karcinomom in visakoazenostjo PD-L1 (combined positive score GPS
10, HR 0.57, 95% C1 0.43-0.75). Post hoc analizaojeazala, da naj bi dodatek pembrolizumaba né ime
koristi pri bolnikih, pri katerih je izrazenost P- nizka (CPS < 10). EMA je omenjeno zdravljenje
odobrila le za bolnike z visoko izrazenostjo PD-L1.

Klini¢na raziskava faze llICheckMate 648 je randomizirala bolnike s skvamoznim karcinomom
poziralnika v tri roke: cisplatin/5-FU, nivolumalwisplatin/5-FU, nivolumab in CLTA-4 zaviralec
ipilimumab. Bolniki, ki so prejemali kombiniranor&pijo z nivolumabom in kemoterapijo, so imele
podaljSano prezivetje napram bolnikom, ki so dolbiakemoterapijo. Korist od PD-1 zaviralca jeail
najbolj vidna pri bolnikih, ki so imeli visoko izk@nost PD-L1, tumour proportion score TP3% (HR
0.54, 99.5% CI 0.37-0.80). Kombinacija nivolumabaipilimumaba je bila glede prezivetja tudi bolj
ucinkovita napram samo kemoterapiji , vendar pa jeilaov nizji delez odgovorov na zdravljenje. Prav
tako obstaja tudi Wga nevarnost za hiter progres in smrt napram zpajul s kemoterapijo.

Glede vrste sistemske terapije drugega reda sejevieemoterapijo na bazi taksanov ali irinotekana.
Bolniki, ki v prvem redu niso prejeli dodatka zalta imunskih nadzornih &k, so kandidati za zdravljenje

Z nivolumabom v drugem redu (klima raziskava faze 11l ATTRACTION-3)

Pri vseh bolnikih z metastatskim karcinom poziredniki so kandidati za spedifio sistemsko onkolosko
zdravljenje, je zato smiselno opraviti imunohistokéno testiranje IHC na PD-L1 CPS (combined positive
score) oz. PD-L1 TPS (tumour proportion score).

5. Zaklju ¢ek

Bolniki s karcinomom karcinomom poziralnika in eagbgastinega stika so zdravljeni
multidisciplinarno. To obsega tako lokalno (endgmé@ mukozna ali submukozna resekcija, kirurgija,
obsevanje) kot tudi sistemsko zdravljenje (kemaguigma imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih
tock). Na podrdju specifinega sistemskega onkoloSkega zdravljenja belezimadwnjih letih razvoj z
novimi moznostmi zdravljenja.
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Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma poziralnika - klini€ni primer
Novelties in the systemic treatment of esophageal carcinoma - case reports

Rozala Arko dr.med? NeZka Hribernik dr.med?

1Sektor internistine onkologije, Onkoloski institut Ljubljana
2 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

| zvleéek

Rak poziralnika sodi med rake prebavil z najslgim®mnozo. V zadnjih letih pa se prezivetje bolnikzov
rakom poziralnika podaljSuje z vpeljavo novih obdittravljenja. Klinéne Studije so pokazale pomemben
doprinos k izboljSanju prezivetja téasa do napredovanja bolezni z uporabo kombinirengokerapije z
imunoterapijo pri bolnikih z razSirjenim rakom paanika. Pri bolnikih po resekciji raka poziralnika na
klini¢ni pomembnosti pridobiva dopolnilno zdravljenjeizalumabom. Kvalitetna obravnava bolnikov z
rakom poziralnika je multidisciplinarna ter vkiuje tako prehransko, kirurSko, radio-terapevtsko,
sistemsko ter paliativno obravnavo. d@joci prispevek nam poda primer bolnika z loko-regiowal
boleznijo raka poziralnika, ki je post-operativn@jel dopolnilno terapijo z nivolumabom. Drugi pem
pa opisuje bolnika z razsSirjeno boleznijo raka agofastiinega stika, ki je prejel kombinirano
kemoterapijo z imunoterapijo z nivolumabom.

Kljuéne besede: rak poziralnika, kombinirana kemoterapija z imwrapijo, dopolnilna terapija z
nivolumabom, multidiscplinarna obravnava, kiima primera.

Abstract

Esophageal cancer is one of the gastrointestimadera with the worst prognosis. In recent years, th
survival of patients with esophageal cancer has leegended with the introduction of new forms of
treatment. Clinical studies have shown a significamtribution to improving survival and time tesdase
progression using combined chemotherapy with imrtharapy in patients with advanced esophageal
cancer. Complementary treatment with nivolumab @hnigg clinical importance in patients after
esophageal cancer resection. Quality treatmenatoéms with esophageal cancer is multidisciplireamg
includes nutritional, surgical, radio-therapeusystemic and palliative treatment. The presentlarti
presents the case of a patient with loco-regiosapleageal cancer who received adjuvant systemiagiie
with nivolumab postoperatively. Another case ddmsia patient with advanced esophagogastric junctio
cancer who received combined chemotherapy withlmmab immunotherapy.

Key words. esophageal cancer, combined chemotherapy with imotharapy, complementary therapy
with nivolumab, multidisciplinary treatment, climiccases.

1. Kliniéni primer

66-letni bolnik z znano arterijsko hipertenzijo teutiko je jeseni 2021 imel tezave z dispepsijo,
nenamerno je shujSal za sedem kilogramov. Opazitlgetezko pozira. V druzini je¢e umrl zaradi
plju¢nega raka, mama je imela raka dojke. Je upokogsmi Idelavec, bivSi kadilec, alkohol pa uziva le
priloznostno. Izbrani zdravnik ga je napotil natgaskopijo, kjer so na globini 35 do 41 cm (v spodn
tretjini poziralnika) ugotavljali eksulcerirano t&s HistoloSko je bil potrjen adenokarcinom spodnje
tretjine poziralnika. Na CT trebuha ter prsnegaake8 ugotavljali adebeljen distalni del poziralnika s
prisotno hiatalno kilo. Pred aorto nad trebuSnoasiko je bila opisana 29 mm velika patoloska bekgav
Za potrditev, da gre le za loko-regionalno bolgedolnik opravil Se PET-CT. Ta pokaze metabolnivak
tumor spodnjega poziralnika v velikosti 6 centirogtrVidne pa so bile tudi 1,3 cm velika paraezoédige
patoloSka bezgavka ter 3 cm velika patoloSka bé&ayaed kardio Zelodca. PET-CT je potrdil, da gre za
loko-regionalno napredovali adenokarcinomom spodrggirte poziralnika, stadij cT3/4 N1 MO/si
laboratorijski izvidi, vkljiEno s tumorskimi markerji, so bili v mejah normd@elnik je bil nato predstavljen
multidisciplinarnemu konziliju, ki je ndiciral na predoperativnho radio-kemoterapijo (jfaksel +
karboplatin), nato slikovna reevaluacija ter @ttkv glede resekcijedd januarja 2022 do marca 2022 je
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bil bolnik nato obsevan na podfe primarnega tumorja z okolico (TD 45 Gy), ob t@mprejemal Se
konkomitantno kemoterapijo s paklitakselom ter kathtinom, skupno 4-krat od predvidenih 5 ciklusov.
Po zakljgku konkomitantnega zdravljenja je marca 2022 poonaworavil PET-CT, ki je pokazal popolni
metabolni odgovor patoloske bezgavke in delni n@talmdgovor tumorja vzdolz distalnega poziralnika,
oboje morfolosko manjSe. Aprila 2022 so torakaliruigi opravili resekcijo poziralnika po Lewisu.
Patohistolosko je Slo za adenokarcinom spodnjegaginika gradusa 3 (ypT3 N2 (5/36)), Slo je za RO
resekcijo. V histoloski sliki je bilo 90 % vitalnagumorja ter le 10 % regresivnih sprememb. CRBasal
20. Tumorske celice so bile negativne za HER-ZRKKTeceptorje, prav tako so bili proteini za popjaae
sisteme ohranjeni (PMMR). Bolnika je ponovno obraval multidisciplinarni konzilij, ki je glede na,to
da ni bil dosezen popoln patoloski odgovor, indicenoletno pooperativno zdravljenje z imunoterapij
PD-1 zaviralcem nivolumabom. Oditev za dopolnilno po-operativho zdraviljenje je @djita na
randomizirani, dvojno slepi kligni raziskavi faze Ill CheckMate 577. Bolnik je skwpprejel le tri
aplikacije nivolumaba (240 mg na 2 tedna), sajfjemmcasu prislo do klirinega poslabSanja bolnikovega
stanja v smislu novonastalih boile v prsnem kosSu, hujSanju ter oslabelosti. S stikmi preiskavami smo
potrdili metastatski progres bolezni ter uvedli med zdravljenja s kemoterapijo z oksaliplatinom te
kapecitabinom. Ze po prvem ciklusu kemoterapijeo sugotavljali bistveno klifino izboljanje
bolnikovega stanja. Bolnik je v boljSi kondicijia bistveno manj baten, povrnil se mu je apetit. Ob
potrditvi razsirjenje bolezni smo bolnika napotilambulanto za zgodnjo paliativho obravnavo, sgitkl
trenutnemu izboljSanju pakujemo, da bo v prihodnje potrebovalévpodpore pri obvladovanju
simptomov razSirjene bolezni raka spodnjega poikal

2. Kliniéni primer

57-letni bolnik v odléni psiho-fizicni kondiciji, nekadilec z arterijsko hipertenzijg imel pozimi
2020/2021 tezave pri poziranju trSe hrane. Ob mé¢sec dni alasno opazal tudi temnejSe blato. V
druzinski anamnezi je imel 40-letnic® raka prebavil. Zaradi melene je bil napoten ngemtno
gastroskopijo, kjer so ugotavljali tumorsko dasSv predelu kardije Zelodca. HistoloSko so potrdili
adenokarcinom kardije, tubularnega podtipa. Tun®rskice so bile za HER-2 in TRK negativne. CPS je
znasal 20. Prisotna je bila okuzba Helicobacteomytaradicesar je bolnik sprva prejel tudi eradikacijsko
terapijo. Slikovne preiskave (CT prsnega koSaebuha) so v podigu kardije prikazale obsezen tumor v
dolzini 12 -13 cm ter zadebeljeno sluznico, videhi] zasevek v jetrih. Opravili so Se PET-CT gkppkazal
metabolno aktiven tumor podrasju kardije zelodca, ob mali krivini zelodca paketzgavk velikosti do 27
mm, ki so prera&le v Zelodec. Jasno je bil viden zasevek v jetBblnik je bil predstavljen na
multidisciplinarnem konziliju, ki je glede na stpdir4 N2/3 M1 indiciral paliativno obsevanje tumenr]
kardije (zaradi krvavitve) in nato spe¢ifio sistemsko onkoloSko zdravljenje. Februarja 3@2dil bolnik
hemostipténo obsevan na kardijo zelodca (TD 20 Gy). Ob prygegledu pri internistu onkologu smo
bolnika napotili v genetsko, prehransko ambulaate ambulanto za zgodnjo paliativno obravnavo.ddar
2021 je prkel s 1. redom sistemskega zdravljenja po shemi EDLF nivolumab. Tekom zdravljenja,
razen nevtropenije gr.2, §é zapletov nismo belezili. Po 3 mesecih je ogravalvacijski CT preiskave
(prsni kos ter trebuh), ki je pokazala regres tiskerzadebelitve v pod¥fu kardije in patoloskih bezgavk
v prileznem ma%evju. Viden je bil regres zasevka v jetrih. Vzitej pa so pomnozZzene bezgavke v
mediastinumu. Bolnik je skupno prejel 12. ciklovgtemi FOLFOX ter nivolumab, nato pa smo oktobra
2021 presli na vzdrzevalno zdravljenje z nivolunrab&adnje slikovne preiskave v septembu 2022 ter
tudi klinicno stanje bolnika ptujejo, da vztraja delni odgovor na zdravljenje,Zbpeogresa bolezni 17
mesec (PFS 17 mesecev).

3. Zakljuéek

Klini¢na primera Zelita ponazoriti klkno aplikacijo novih spoznanj pri zdravljenju rakaZpalnika in
zelodca. V prvem klignem primeru pri loko-regionalno napredovalem rakdialnika je pri bolniku
kljub multimodalnemu zdravljenju z vkigenim dopolnilnim zdravljenjem z nivolumabom pristio
metastatskega razsoja bolezni. To pripisujemo Blkblagresivnosti bolezni raka poziralnika. V drugem
primeru smo pri razSirjenem raku ezofagogasaga stika s kombinacijo kemoterapije ter nivolueyab
dosegli takojSnje zmanjSanje bolezntifiek kemoterapije) ter podaljSanjasa do napredovanja bolezni
(ucinek imunoterapije). Zdi se, da bo v prihodnostezdjenja raka poZziralnika in Zelodca igrale pomemb
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vlogo kombinirane kemo-imunoterapije, kar daje nayganje vsem bolnikom z rakom poziralnika ter
veselje vsakemu internistu onkologu.
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Novosti v sistemskem zdravljenju napredovalih metastatskih karcinomov biliarnega trakta
Novelties in the systemic treatment of advanced metastatic carcinomas of the biliary tract

doc. dr. Martina Reber3ek, dr.meg.
1Sektor internistine onkologije, Onkoloski institut Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

| zvleéek

Raki biliarnega trakta (RBT) so redka in heterogeskapina z nard&®joco incidenco in visoko
umrljivostjo. Po ocenah Stevilo novih primerov mré zaradi RBT po vsem svetu nataSvendar sta
incidenca in umrljivost v jugovzhodni Aziji najviSha svetu, kar v teh regijah predstavlja pravi
javnozdravstveni problem. BTC ima slabo prognozee®kupnim prezivetiem manj od 1 leta. Nova
dognanja o molekularno genetski heterogenosti RBoVi terapevtskih pristopi omoggjo tem bolnikom
daljSa prezivetja in boljSo kvaliteto Zivljenja.

Kljuéne besede: metastatski adenokarcinomi biliarnega trakta, sist& kemoterapija, imunoterapija,
tarcno zdravljenje

Abstract

Biliary tract cancers (BTCs) are a rare and hetmegus group of cancers with increasing incidende a
high mortality. It is estimated that the numbenefv cases and deaths due to BTC is increasing wioke
but the incidence and mortality in Southeast Asethe highest in the world, representing a realipu
health problem in these regions. BTC has a poaymosis with an overall survival of less than 1 yésw
insights into the molecular genetic heterogenefty8®C and new therapeutic approaches allow these
patients to survive longer and have a better quafitife.

Key words: metastatic adenocarcinomas of the biliary tragstesnic chemotherapy, immunotherapy,
targeted therapy

1. Uvod

Raki biliarnega trakta so redka in heterogena stapakov. Véina bolnikov z RBT je starih 65 let ali
vet. Incidenca znaSa priblizno 10.000 novih primeravleto v Evropi (0,5 do 3 primeri na 100.000
prebivalcev) in 12.000 novih primerov na leto v ZIPK6 primera na 100.000 prebivalcev). Incidenca je
vecja v Aziji, kjer je 5,7 do 85 primerov na 100.000di. Po podatkih Registra raka Slovenije 2022iie b
v letu 2019 odkritih 260 novih primerov raka jeterintrahepatinega holangiokarcinoma in 198 novih
primerov karcinoma Zzohika in ekstrahepatnega holangiokarcinoma. Med rake biliarnega trakta
priStevamo intrahepatalni  holangiokarcinom, ek#pattni holangiokarcinom,  perihilarni
holangiokarcinom in distalnega holangiokarcinompatarni karcinom in rak Zéhika. Holangiokarcinom
predstavlja 15 % vseh primarnih intrahepatalnihdrjev in je za hepatocelularnim karcinomom drugi
najpogostejSi primarnega rak jeter. Glavni etiolajavniki so kronine virusne okuzbe (virus hepatitisa
B in virus hepatitisa C), ciroza ali nealkoholnanz&enost jeter, debelost, uzivanje alkohola, tobak,
sladkorna bolezen, krafrio vnetje zainih poti in zastoj zdla (v endentinih obmajih, na primer v Aziji,
predvsem zaradi sklerozantnega holangitisa ali lolzutrno glisto).
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Slika 1: Anatomska klasifikacija in pogostost RBT

2. Sistemsko zdravljenje metastastske napredovale bolezni

Pri Stevilnih bolnikih z RBT je bolezen diagnost&ia v napredovali fazi, zato je véud primerov
neozdravljiva. Prvo zdravljenje je operacija primega tumorja, odkritega v zgodnjih stadijih prireahih
bolnikih in je edino potencialno kurativho zdravije.

RBT imajo sicer slabo prognozo, saj je medianakegloega prezivetja je manj kot 12 mesecev. Petletn
prezivetje se giblie med 9 % in 25 % pri intrahepem holangiokarcinomu, 10 % do 15 % pri
ekstraheopatnem holangiokarcinomu ter 15 % do 35 % pri karcinohoknika, kar je odvisno od
stadija.bolezni. V zadnjih 10 letih se je prognbpiikov bistveno spremenila, predvsem zaradi me#ino
sistemskega zdravljenja, tako adjuvantnega, prexyse sistemskega zdravljenja metastatske bolezni,

zlasti tatnega zdravljenja.

‘ ABC-02: CisGem improves overall survival as a first-line therapy (UK)™ | [
| BT22: CisGemn improves overall survival as a first-line therapy (Japan)™ ‘ —
o
| CisGem-S1 improves overall survival vs CisGem as a first-line therapy (Japan)® | 5
_g | FUGA-BT: Gem-51 non-inferior to GisGem asaﬁrﬁ—linethitapy (Japan)®* |
=
_%_ ‘ ABC-06: FOLFOX improves overall survival asa y‘ﬂ.w:rmd—lir!eI therapy (UK)® | L
=4 [ -
| BCAT: no survival benefit from Genv®
1 I E
| PRODIGE-12: no survival benefit from Gem(}xﬁ“’ | g
| | =
I BILCAP: survival ben!ﬁtf‘rom (ape(litab‘ina?" | -
I il =
| 2010 2011 3012 2013 & 291'4 2015\ 5016 2017 251QFL 24‘1}9\‘ ‘ BT >
‘ No benefit of adding EGFR in hibit]ion to Lhemot?’]erapy (Fve stuc]iasﬂ infirst IinIeg"‘—‘ﬂ [ | ]
% | ABC-03: no ilzene'ﬁt of adding VEGF inhibition to CisGem in first line® I |
§ | No benefit from addition of ramucirumab or merestinib tlo CisGem in first line® : | ;{
é!)‘ ‘ ClarlDHy: ivosidenib imp P ion-free survival in mIDH-1 :hoian-giocartinomla as a second-line or later-line therapy'™ | E_
| Pemigatinib approved by FDA for FGFR-2 fusions Iar rearrangements in second line or later line'"'§ |
| Pembrolizumab for microsatellite unsltahle or mismatch repair deficiency'™ | L

Slika 2: Casovnica razvoja sistemskega zdravljenja RBT

2. a Sistemska kemoterapija

1.RED
Kombinacija cisplatina in gemcitabina je odobrenevap linijja zdravljenja neresektabilnega ali

napredovalega raka biliarnega trakta. V randommmyaklinicno raziskavo faze 1l ABC-02 je bilo
vkljuc¢enih 410 bolnikov z lokalno napredovalim ali mesésitim holangiokarcinomom, rakom Zoika
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ali ampularnim rakom. Kombinacija cisplatina in getabina je izboljSala celokupno prezivetje in
prezivetje brez progresa bolezni za 30 % v primvegayemcitabinom v monoterapiji. Srednje celokupno
prezivetje bolnikov s kombinirano kemoterapijo jdokl1l.7 meseca napram 8.1 meseca pri bolnikih z
gemcitabinom v monoterapiji.(HR, 0,64; 95 % CI,D®H80; P < .001), srednje prezivetje brez pragres
bolezni pa 8.0 meseca napram 5.0 meseca pri lfolndemcitabinom v monoterapiji (HR, 0,63; 95 % CI
0,51-0,77; P < .001).

Trenutno potekajo Stevilne kliine raziskave, v katerih se preverjatanhovitost in varnost Stevilnih
zdravil v prvi in drugi liniji zdravljenja z razlnimi odobreno zdravljenje prve linije ostaja zdjenje s
cisplatinom in gemcitabinom, glede na kimb raziskavo TOPAZ-1, ki ki je pr¥ipo ve letih pokazalo
izboljSanje celokupnega prezivetja, prezivetja lpeaxgresa bolezni in visji delez objektivnih odgowwo

na zdravljenje pri bolnikih, ki so prejemali komhbgijo kemoterapije s cisplatinom in gemcitabinom v
kombinaciji z imunoterapijo z durvalumabom in deotaripora@a kot izbira zdravljenja 1.reda pri bolnikih,
Ki nimajo mutacij voznikov.

2.RED

Edina randomizirana kontrolirana Studija na temrpgd je Studija ABC-06 (NCT01926236), v kateri so
bolniki prejemali ali kemoterapijo FOLFOX ali sammaliativnim podporno zdravljenje po 1.redu
kemoterapiji s cisplatinom in gemcitabinom. Studiga dosegla primarni kaéni cilj z izboljSanim
celokupnim prezivetiem (HR 0-69, 95 % CI 0-50-0-p#0-031).Ceprav je bila mediana izbolj$anja
skupnega prezivetja majhna, 6.2 meseca napram &sgaa, je bilo klidino pomembno 15-odstotno
izboljSanje opazeno pri 6-meésem (50-6 % proti 35-5 %) in 12-meésem (25-9 % proti 11-4 %)
prezivetju. Trenutno je prvi izbor v 2.redu zdravija kemoterapija FOLFOX, kot drugi izbor FOLFIRI,
liposomalni irinotekan v kombinaciji s 5-fluorourkmen in levkovorinom.

2.b. Imunoterapija

V klini¢no raziskavo faze Il KEYNOTE-158 so bili vkéjeni bolniki z napredovalimi nekolorektalnimi
tumorji z MSI-H/dMMR, ki so prejemali imunoterapigopembrolizumabom. Analize podskupine bolnikov
holangiokarcinomom so pokazale objektivni odgovarzdravljenje v 40.9 % (95 % CI, 20,7 %-63,6 %).
Srednje prezivetje brez ponovitve bolezni in cefmku prezivetje sta bila 4.2 meseca in 24.3 mesecev.
Podatki iz Studije so tudi pokazali, da imajo bkird visokim mutacijskim bremenom (TMB-H) boljSi
odgovor na imunoterapijo kot bolniki z nizkim mujakim bremenom. Devetindvajset odstotkov bolnikov
v skupini TMB-H je doseglo objektivni odziv v primavi s 6 % v skupini brez TMB-H. Na podlagi teh
Studij je FDA leta 2017 in 2020 razSirila odobritpgmbrolizumaba na zdravljenje neresektabilnih ali
metastatskih solidnih tumorjev MSI-H, dMMR ali TMB; ki so napredovali po predhodnem zdravljenju
in nimajo zadovoljivih alternativnih moznosti zdlawja.

Dostarlimab-gxly, drugo protitelo proti PD-1, jeldiprewtevano v Klingni raziskavi faze | z dvema
kohortama. V 1.kohorto so bile vkiene bolnice z napredovalim ali ponavljgjo se rakom endometrija
MSI-H/dMMR, v 2.kohorto pa 106 bolnikov z napredbrwa solidnimi tumorji, ki niso endometrijski, s
hipermutacijo POLE ali MSI-H/AMMR, v 93.4% s tumigorebavil, vkljutno z raki biliarnega trakta.
Vmesna analiza, je pokazala objektivni odgovor 644 (95 % ClI, 34,9 %-48,6 %) v skladu s standardom
RECIST v1.1., z objektivnim odgovorom v 2.kohgetbil 38.7 % (95 % CI, 29,4-48,6 %). Srednje tngga
odgovora ni bilo dosezeno, srednja doba spremljarijda 12.4 meseca za 2.kohorto.

2.c. Tatno zdravljenje

Poleg anatomske heterogenosti so Studije moleledarmprofiliranja pokazale precejSnjo medsebojno
molekularno heterogenost rakov biliarnega traktmkdtere molekularne aberacije so povezane z
anatomsko podenoto tumorja, kot so translokacifega receptor za fibroblastni rastni dejavnik (REBF
2 in mutacije izocitrat dehidrogenaze-1 (IDH1) @@ pojavljajo skoraj izkljgno pri intrahepatinem
holangiokarcinomu), ter mutacije protoonkogena KR&RAS) in amplifikacija receptorske tirozin-
proteinske kinaze erbB-2 (ERBB2), ki so pogostgjieekstrahepatnem holangiokarcinomu in raku
zolenika.
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Table 1. Molecular alterations and frequencies by biliary tract cancer
subtype (in bold the most frequent alteration)*” %%

iCCA (26) eCCA (%) GBC (%)
TP53 mutations i8-35 40-48 50-59
KRAS mutations 20-25 12-42 0-8
1DH1 mutations 16-29 o-7 0-2
CDKNZ2A/8B mutations 6-26 6-17 4-19
ARIDIA mutations 15-21 7-19 4-20
BAPI mutations 15 0-6 2
FGFR2 fusions 5-14 3 1
FGFR1 mutations 7 (o] (o]
FGFR2 mutations 8 (0] (8]
FGFR3 mutations 5 3 o]
SMAD4 mutations 10-12 21-24 4
PIK3CA mutations B 0-4 7-14
MET amplification 2-7 o 1
BRAF mutations 4.4 5.4 4.9
I1DHZ2 mutations a4 (8] 0-1
HERZ2 amplification 2.5-3 8-11 7-16
ARIDIEB mutations 2-3 3-7 4-6
MYC amplification 2.5 5.4 3.9
TET 1-2 mutations 1.9 5.4 1
NTRK 1-32 mutations 1.3 2.7 5.5
PTEN loss 5 x 1-7
RET mutations 8] 2.7 9]

Slika 3: Molekularno genetske znacilnosti RBT

NTRK

Pri genih nevrotrofne receptorske tirozinske kin@d&RK)1-3 lahko pride do fuzije kinazne domene
NTRK z razlénimi partnerji v zgornjem toku, kar povzigprekomerno izrazanje himernega proteina in
konstitutivno aktivno, od liganda neodvisno sigradijo v spodnjem toku. Fuzije NTRK so vpletene v
nastanek Stevilnih tumorjev in so prisotne v blno 1% rakov biliarnega trakta. NTRK zaviralca
entrektinib in larotrektinib, je pokazalcatinkovitost pri solidnih tumorjih, pozitivnih na fijgke gene
NTRK genskimi fuzijami in izbira moznosti zdravljandrugega ali naslednjega reda pri bolnikih z
napredovalim metastatskim rakom biliarnega traktef RK genskimi fuzijami.

IDH

Mutacije IDH1/2 najdemo pri 10 % do 23 % intrahghaih holangiokarcinomov. Prognasti pomen te
mutacije pri intrahepatalnih holangiokarcinomihovpem jasen, vendar je mutacija IDH1, ki predstavl]
0.8 % (95 % ClI, 0,4-1,5 %) bolnikov z ekstrahepatal holangiokarcinomi, povezana s slabo prognozo
pri teh bolnikih. V klinEni raziskavi faze Il s 185 bolniki z napredovalimolangiokarcinomom z mutacijo
IDH1 je bilo pri zdravljenju z zaviralcem IDH1 iviaenibom v primerjavi s placebom dosezenocina
podaljSanje&asa brez progresa bolezni (mediana 2.7 mesedd ptoheseca; HR, 0,37; P <.0001).

BRAF

Pogostost BRAF V600E pri RBT je zelo majhna, v ¥%5najpogosteje pa jo najdemo pri bolnikih z
intrahepatinim holangiokarcinomom. Multicentimo koSarno preskusanje faze 2 z zaviralcem BRAF
dabrafenibom v kombinaciji z zaviralcem MEK traméiom v ve& skupinah tumorjev je vklgevalo
napredovale RBT, odporne na standardno zdravlj@gki odgovor na zdravljenje je bil dosezen v 36 %
primerov, srednje prezivetje brez napredovanjazmlge bilo 9.2 meseca, celokupno prezivetje p& 11.
meseceyv. Klinina raziskava ROAR (Rare Oncology Agnostic Reseded® Il, v katerem so preizkuSali
ucinkovitost in varnost dabrafeniba in trametiniba, bilo vkljucenih 43 bolnikov, 91 % jih je imelo
intrahepatini holangiokarcinom, 2 % perihilarni holangiokamm, 2 % karcinom Zoéhika, 2 % pa sta
bila neznanega izvora. Po neodvisni oceni je hgktivni odgovor na zdravljenje dosezen v 47 %dsii
¢as brez ponovitve bolezni 9 mesecev, srednje cplukprezZivetje pa 14 mesecev.

HER?2

Pomnozitev gena HER2 je bilo ugotovljeno pri do %@8ekstrahepatnih holangiokarcinomov. Pri
bolnikih z metastatskimi bezgavkami je lahko geH&R2 povezano s slabo prognozo. Pri bolnikih z
rakom biliarnega trakta se lahko s prekomerninmzangem, pomnozitvijo ali mutacijo aktivira recepska
tirozin-proteinska kinaza erbB-2 (ERBB2; HER2), jki ¢lan druzine EGFR. Pri raku Zwmlika in
ekstrahepatnem holangiokarcinomu lahko pride do prekomern@mssje ali amplifikacije gena ERBB2
v 15-20 % primerov, pri intrahepatiem holangiokarcinomu pa je stopnja aktivacijekeehiizja. V majhni
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kohorti bolnikov raka z@hih poti (n=7), zdravljenih s trastuzumabom in peadmabom, sta dva bolnika
dosegla objektivni odgovor, pri treh dodatnih bkinipa se je bolezen dafjsa (>6 mesecev) stabilizirala.
V koSartni klini¢ni raziskavi, v katero so bili vkigeni bolniki z mutacijami ERBB2 ali ERBBS3,
zdravljenih z neratinibom, je bil pri dveh od dekidiolnikov z rakom Z@hih poti dosezZen delni odgovor.

FGREF fuzije
Genomske spremembe, viipno z receptorji za fibroblastni rastni faktor (FGERFGFR2, FGFRS3,

FGFR4 ali FGFR19), aktivirajo pot FGFR v priblizna0 % intrahepatnih holangiokarcimov.
NajpogostejSe spremembe so kromosomske fuzije eksbrdo 17 FGFR2, ki jih najdemo v 10-16 %
intrahepatinih holangiokarcinomov. Nastale himare beljakovine FGFR2 konstitutivno aktivirajo pot i
spodbujajo proliferacijo. FGFR2 ima lahko tudickovne mutacije in amplifikacijo ali prekomerno
izrazanje. Zaviralci FGFR prve generacije so usemema vé receptorjev, nimajo globoke anti-FGFR
inhibicije in imajo Stevilne neZelen&inke. Tako so Stevilni novi zaviralci izoform FGHR3 pokazali
koristi pri napredovalih holangiokarcinomov s smtdegenov FGFR2, vkigno z razlénimi ATP-
kompetitivnimi reverzibilnimi zaviralci (erdafitibi, infigratinib, pemigatinib in derazantinib) in
kovalentnim zaviralcem futibatinibom, ki ni ATP-kgqmtitiven.

Mutacije FGFR so sicer lahko povezane z ugodnormopg. V klinéni raziskavi faze Il FIGHT-202 je
objektivni odgovor na zdravljenje s FGFR zaviralggemigatinibom, objektivni odgovor dosezen v 35.5
% bolnikov s holangiokarcinomom, ki so imeli FGR2ije. V drugi Studiji faze Il, je bilo z zdravipgem

z infigratinibom, zaviralcem FGFR1-3, pri bolnikis predhodno zdravljenim napredovalim ali
metastatskim holangiokarcinomom s fuzijami ali peslitvami FGFR2, dosezZen objektivni odgovor v 23.1
% (95 % ClI, 15,6 %-32.2 %). Srednje trajanje odga\je bilo 5.0 mesecev, sredts brez ponovitve
bolezni pa 7.3 mesecev (95 % CI, 5.6 mesecev-7s&0as).

RET fuzije
Visoko selektivni zaviralec RET fuzij pralsetinile pokazal protitumorsko delovanje pri bolnikih z

razlicnimi solidnimi tumorji, pozitivnimi na fuzijo RETkar je pokazala analiza raziskave ARROW faze
I/ll. V raziskavo ARROW, ki je potekala od marcalZ0do oktobra 2021, je bilo vkijenih 587 bolnikov,

29 bolnikov s solidnimi raki, razen bolnikov z NSCIlin rakom 8&itnice. Med vkljienimi 23 bolniki s
solidnimi raki, so bili tudi 3 bolniki s holangiokanomom, z RET fuzijami. Objektivni odgovor je bil
dosezen pri 57% bolnikov, ptemer so trije bolniki dosegli popoln odgovor, deleinikov pa delni
odgovor. Srednje trajanje odgovora (DOR) je bilo7lrheseca ob srednjafasu opazovanja 26.7 meseca,
stopnja DOR pa je bila 69 % po 6 mesecih in 39 %dpanesecih. Od 13 bolnikov z odgovorom na
zdravljenje je bil DOR pri devetih 6 mesecev, pri dveh 18 mesecev in pri enem24 mesecev. Srednji
¢as do odgovora je bil ob zakiku zbiranja podatkov 1.9 meseca, pri Stirih bolmika je odgovor na
zdravljenje Se vedno trajal. Srednje prezivetjezkmapredovanja bolezni (PFS) je bil 7.4 meseca pri
srednjentasu opazovanja 28.5 meseca, stopnja PFS pa j@btapo 6 mesecih in 41 % po 12 mesecih.
Celokupno prezivetje (OS) je bilo 13.6 mesecangdsjemcasu opazovanja 23.5 mesecagpmer je bila
stopnja OS 78 % po 6 mesecih in 54 % po 12 mesecih.

3. Zakljuéek

Bolniki z raki biliarnega trakta so Se vedno pogadibgnosticirani v napredovali fazi, v stadiju I¥o je
bolezen v vé&ni primerov neozdravljiva. Prvo zdravljenje je opeja primarnega tumorja, kot edino
potencialno kurativho zdravljenje. Glede na sedammumevanje biologije teh rakov in molekularno
heterogenost podskupin teh rakov se priparoda se ze pred &tkom sistemskega zdravljenja
napredovale metastatske bolezni opravi obsezno kmal®o- genetsko profiliranje, saj tako lahko
omoga&imo personalizirano, bolniku prilagojeno zdravleim s tem boljSo prognozo.
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Novosti v sistemskem zdravljenju napredovalih, metastatskih adenokarcinomov biliarnega
trakta-prikaz primera

Novelties in the systemic treatment of advanced, metastatic adenocarcinomas of the biliary
tract-a case report

Mirjana Amon, dr.med? doc. dr. Martina Reber3ek, dr.med.
1Sektor internistine onkologije, Onkolo$ki institut Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

| zvleéek

Holangiokarcinom je razmeroma redka oblika rakanjmet 1% vseh malignomov), je heterogena
skupina malignih bolezni. Glede na lokalizacijolitagemo: intrahepatini in ekstrahepatni (perihilarni
in distalni) rak zainih vodov. Anatomska lokalizacija tumorja vplivamalekularne karakteristike samega
tumorja, na pristop pri zdravljenju in prognozon®daljevanju je opisan primer bolnika z napredaowali
metastaskim adenokarcinomom distalnega holedohliEa;2 pozitivnim, pri katerem je priSlo do dobrega
odgovora na sistemsko zdravljenje s kemoterapijshgmi FOLFOX v kombinaciji s trastuzumabom.

Kljuéne besede: holangiokarcinom, zdravljenje, kemoterapija, zapfaezivetje
Abstract

Cholangiocarcinoma is a relatively rare form of @am(less than 1% of all malignancies), it is
heterogeneous group of malignant diseases. Depgadithe localization, we distinguish: intrahepatic
extrahepatic (perihilar and distal) bile duct candéde anatomical localization of the tumor affeitts
molecular characteristics tumor, treatment appraachprognosis. The following article describesdhse
of a patient with advanced, metastatic adenocamunaf the distal choledochus, HER-2 positive, inclth
there was a good outcome response to systemic ¢cherapy with FOLFOX scheme in combination with
trastuzumab.

Key words. cholangiocarcinoma, treatment, chemotherapy, advevents, survival
1. Uvod

Na sploSno imajo holangiokarcinomi zelo slabo poxgn prav tako imajo visoko stopnjo ponovitve po
operativnem in dopolnilnem zdravljenju s sistemk&moterapijo. Kljub razvoju kirurskih tehnik in nibv
moznosti sistemskega zdravljenja, je petletno pegE pri bolnikih s holangiokarcinomom 5-10%.
Kemoterapija je glavni pristop za zdravljenje naonalin, metastatkih holangiokarcinomov, vendar je
njena @inkovitost omejena z razinimi dejavniki kot so slab odziv na zdravljenjepothost na sistemsko
terapijo in zapleti, ki lahko nastanejo med zdmavjgm ter vplivajo na kakovost zivljenja bolnika.

2. Prikaz primera:

66-letni bolnik v dobri psihofizini kondiciji (PS po WHO 0-1), z znano sladkornddzaijo tipa Il na
peroralni terapiji je imel junija 2018 opravljen@/hipplovo resekcijo v SploSni bolniSnici 1zola adr
adenokarcinoma distalnega holedohusa, stadij Il..
V patohistoloSkem izvidu je bil opisan zmerno diieciran adenokarcinom distalnega holedohusa, stadij
Il. s preraganjem v steno holedohusa 7mm ( pT2), z displazgkenstopnje, s perinevralno invazijo, brez
limfovaskularne invazije. Tumor je bil odstranjereloti- RO resekcija. Vse pregledane bezgavkeilso b
negativne (parapankreé&tio 0/8, zelodec 0/4, a. hepatica 0/0). Ocenjenl gddij pT2NOMO,RO.
Od julija 2018 do januarja 2019 je bolnik prejeradjuvantno sistemsko kemoterapijo s kapecitabinom v
monoterapiji. Po zaklgenem dopolnilnem zdravljenju je bil bolnik brez koa za ponovitev bolezni.
Ob kontroli aprila 2019 je anamne&std navajal le meteorizem. V laboratorijskih izvigénbila prisotna
mejno povisana vrednost CEA, kkni pregled je bil brez posebnosti. Na kontrolnih @€iskavah je bil
opisan neopredeljen nodul, velikosti 4 mm v desspounjem pljgnem reznju. CT abdomna je bil brez
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posebnosti. Maja 2019 je opravil PET-CT, ki ni podasprememb suspektnih za ponovitev 0z. razsoj
bolezni. Ob kontrolnem pregledu je bila vrednostduskih makerjev v mejah normale. Sledile so kdatro
pri kirurgu v Splosni bolnisnici Izola.

Novembra 2020 pri bolniku je bil opravljen MWA mstaze v jetrih. CT trebuha (februarja 2021) je
pokazal progres bolezni v jetrinh in mezenteriju.edgna je bila sistemska terapija |. reda po shemi
gemcitabin/cisplatin. Bolnikova dokumentacija jéalpredstavlijena NEXT GENERATION konziliju, ki
je predlagal testiranje s panelom TS 170 (DNA inMiker IHK barvanje na MMR proteine iz resektata
primarnega tumorja. Genotipizacija DNA in RNA nikazala klintno pomembnih razlic.

Po zakljwenem 2. ciklusu sistemske kemoterapije po shemcigebin/cisplatin je bil bolnik hospitaliziran

v Splosni bolnisnici Izola zaradi febrilnega starigkazalo se je, da pri bolniku gre za abscednhjs
fistulo v prsni koS z empiemom plevre desno-po M\WWAtastaze jeter. Bolnik je bil prendes v UKC
Ljubljana na Klinéni oddelek za abdominalno kirurgijo, nato na Kimioddelek za torakalno kirurgijo za
drenazo in dekortikacijo plevre (16.4.2022). Skegd dolgotrajno antibiotho zdravljenje. Kontrolni UZ
trebuha (maja 2021) je pokazal namesto abscesakpmrizpolnjeno formacijo v jetrih ter hemangiom
jeter.

Junija 2021 je opravil kontrolo na Onkoloskem idti v Ljubljani. V laboratorijskih izvidih je bil
zabeleZzen primeren upad vrednosti vnetnih parametontrolni CT trebuha je pokazal patoloSko
bezgavko v mezenteriju ter nekaj manjSih okrogtalsézgavk visje, centralno v mezenteriju. CT prsneg
koSa ni pokazal znakov za progres bolezni v preSi ISledilo je nadaljevanje zdravljenja s sistemsko
kemoterapijo I. reda po shemi gemcitabin/cispla@iolnik je prejel celokupno 6. ciklusov.

Septembra 2021 pri bolniku je bil ugotovljen pragteolezni. V laboratorijskih izvidih smo belezili
poglabljanje anemije in trombocitopenije ter porastdnosti tumorskih markerjev (CEA in CA-19-9).
Bolnik je potreboval podporne transfuzije koncemtrih eritrocitov. Kontrolne CT preiskave so pokaza
progres bolezni v pliih in mezenteriju. Uvedena je bila sistemska kenagiga Il. reda po shemi
FOLFIRI, s podporo z rastnimi dejavniki. Bolnikgeejel celokupno 10 aplikacij. Januarja 2022 jeqyaro
opravil CT preiskave, ki so pokazale stagnacijahboi.

Maja 2022 smo v laboratorijskih izvidih ponovno digli porast vrednosti tumorskih markerjev. CT
preiskave so potrdile progres bolezni. Molekulageoetski status je pokazal, da pri bolniku gre E&RH

2 pozitiven tumor. Uvedena je bila sistemska tgaapi. reda po shemi FOLFOX v kombinaciji s
trastuzumabom. Prejel je celokupno 9. aplikacijrstvwe terapije, vrednosti tumorskih markerjev so v
upadanju. Bolnik je v odini psihofizicni kondiciji, redno kolesari in hodi v hribe. Kontne CT preiskave
so bile ndrtovane za september mesec. Zaradi pomanjkanjaitptesminov je bi bolnik prenaten za
konec oktobra 2022.

3. Zakljuéek

Pri vetini bolnikov po zakljgenem adjuvantnem zdravljenju pride do razvoja logéga recidiva bolezni.
Vet kot 50% bolnikov z recidivom bolezni ob postavitiagnoze ima razsoj bolezni v bezgavkah, 20%
ima prizadetost peritoneja. Nastanek g@tjiln in jetrnih metastaz je manj pogost.

Ob postavitvi diagnoze ima ¥&ot 2/3 bolnikov s holangiokarcinomom inoperabibolezen. Pri lokalno
napredovalem ali metastatskem holangiokarcinompriperaa sistemska kemoterapija z gemcitabinom
v kombinaciji s cisplatinom. Za drugo linijo zdrgarja ni zastavljenih jasnih smernic, vendar sp@ca
sistemsko zdravljenje s kemoterapijo z oksaliptatinali irinotekanom v kombinaciji s fluoropirimidin
Poznavanje molekularno-genetskih atresti tumorja odpira moznosti tarega zdravljenja, kar bi nam
lahko dalo upanje v daljSe preZivetje in boljSolketo Zivljenja pri bolnikih z napredovalo bolemm
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Zdravljenje metastatskega adenokarcinoma biliarnega trakta — prikaz primera
Treatment of metastatic adenocarcinoma of the biliary tract - a case report
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| zvleéek

Klini¢na praksa obravnave metastatskega adenokarcindrmmdyga trakta se v zadnjih 10 letih ni
bistveno spremenila in ostaja bolezen s slabo pmmrPredstavlja 10 % primarnih rakov jeter, 2/3ilse
odkrije kot razsirjena bolezen visokega stadijazhust ozdravitve je moga samo ob zgodnjem odkritju
resektabilne bolezni, temelj zdravljenja metas&atsélezni je gemcitabin v monoterapiji ali v kondogiji
z cisplatinom, raziskave kazejo poaeo prezivetje ob $asni uporabi imunoterapije. V nadaljevanju je
prikazan Kklinéni primer bolnika, pri katerem je bila opravljen@ Resekcija, med sledenjem je priSlo do
ponovitve bolezni.

Kljuéne besede: metastatski adenokarcinom biliarnega trakta, keraptm, imunoterapija. kligni
primer.

Abstract

The clinical practice of treating metastatic ademomoma of the biliary tract has not changed
significantly in the last 10 years, and it remaandisease with a poor prognosis. It accounts fé6 0
primary liver cancers, and 2/3 of them are deteatedigh-stage disseminated disease. The possitilit
a cure is possible only with early detection oetable disease, the cornerstone of the treatnient o
metastatic disease is gemcitabine in monotherapy @mbination with cisplatin, research shows
increased survival with simultaneous use of immhbe@py. The following is a clinical case of a patie
who underwent RO resection and relapsed duringvalip.

Key words: metastatic adenocarcinoma of the biliary tractpobtherapy, immunotherapy, case report

1. Uvad

Klini¢na praksa obravnave metastatskega adenokarcindramdyga trakta se v zadnjih 10 letih ni
bistveno spremenila in ostaja bolezen s slabo pmmrPredstavlja 10 % primarnih rakov jeter, 2/3ilse
odkrije kot razsirjena bolezen visokega stadijazhust ozdravitve je moga samo ob zgodnjem odkritju
resektabilne bolezni, ki ji lahko sledi adjuvantk@moterapija ali kemo-radioterapija. Pripéeoo je
sledenje bolnikov prvi 2 leti na 3 mesece, do a led 6 mesecev, nato na 1 leto. Z uporabo slikanja
magnetno resonanco lazje dédfoo stadij bolezni, z knalniSko tomografijo lahko odkrijemo metastaze
v prsnem koSu in trebuhu. V primeru odkritja medtsite bolezni je temelj zdravljenja kemoterapija z
gemcitabinom v monoterapiji ali v kombinaciji z giatinom,¢e to dopu&a splosSna psihofizna kondicija
bolnika. Indicirana je zgodnja vkijitev v specializirano paliativho oskrbo, spodbugatisdi vkljeitev v
klini¢ne raziskave. Trenutno potekajo Stevilne Klva raziskave s gasno uporabo imunoterapije, primer
je raziskava TOPAZ z uvedbo Durvalumaba v kombjhagemcitabinom in cisplatinom.

2. Prikaz primera

Gospod letnik 1948 je bil na Onkoloskem instituttvi obravnavan oktobra 2018 po operaciji
adenokarcinoma distalnega dela holedohusa, pT30N0 Hezgavk pozitivnih). Opravljena je bila RO
resekcija, diagnoza je bila ugotovljena ob obstijgkic zlatenici. SploSna psihofiama kondicija je
dopugala uvedbo adjuvantnega zdravljenja z kapecitabinommonoterapiji. Zdravljenje je el
decembra 2018 ter ga zakiiuyulija 2019. Zaradi tezav z drisko in sindromaaoka-noga IlI-IV stopnje ni
prejel 8. ciklusa adjuvantne kemoterapije. Gosposl kontrolnimi pregledi nadaljeval pri svojem kgu.
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Kontrolno slikanje trebuha aprila 2022 je pokazsdtidno formacijo v centralnih intrahepatalnih &oh
vodih z dilatacijo perifernih vodov ter blago pdaee bezgavke ob porti hepatis. V kontrolnem lalooijat

so bili vidni poviSani jetrni testi. Napoten je bitriazno ambulanto onkoloSkega instituta, kjdbijgotrjen
progres bolezni. Konzilij je svetoval uvedbo sissgega zdravljenja. Pred peikom zdravljenja je maja
2022 prislo do zapleta z holangitisom, uvedenalgdntibioticna terapija in vstavljena perkutana biliarna
drenaza. Junija 2022 je bila uvedena kemoterapigdh s cisplatinom in gemcitabinom, vkkm je bil v
raziskavo TOPAZ z durvalumabom. Avgusta 2022 j8lprido okuzbe vstopnega mesta perkutane biliarne
drenaze, ultrazvok trebuha ni pokazal préjpvih znakov za razsoj osnovne bolezni v trebuRa
antibioticni terapiji je gospod nadaljeval z kemoterapijeetia, kontrolno slikanje je predvideno v oktobru
2022.
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. !
I I I I I I I
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Driska, r;ka-noga

sindrom

Slika 1: Potek zdravljenja bolnika

3. Zakljucéek

Moznost ozdravitve je moga samo ob zgodnjem odkritju resektabilne bolezem@lj zdravljenja
metastatske bolezni je gemcitabin v monoterapijivakombinaciji z cisplatinom. Raziskave kazejo
poveano prezivetje ob sasni uporabi imunoterapije. Opisan je ldgm primer, kjer je bolnik po operaciji
resektabilnega adenokarcinoma biliarnega traktgma adjuvantno terapijo, ob ugotovljenem progresu
bolezni je bila uvedena sistemska terapija z gexhcibm in cisplatinom v kombinaciji z imunoterapgo
durvalumabom (raziskava TOPAZ).
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Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma Zelodca
Novelties in the systemic treatment of gastric carcinoma
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| zvleéek

Veliko bolnikom s karcinomom Zelodca (KZ) in gasizofegealnega prehoda (GEP) se bolezen po
resekciji ponovi. Ponovitve so lokalne ali z oddalmi zasevki ali pa gre za kombinacijo obojega.
Strategija zdravljenja je zadnja leta pri bolnikiresektabilno ali potencijalno resektabilno boigzjasna,
in namre pri vseh ki imajo izhodhi stadij bolezni v& kot je perioperativna sistemska terapija prvarabi
zdravljenja. Pri bolnikih z manj bolezni se bolenelstrani z operacijo.

Zdravljenje razsejane rakaste bolezni Zelodca padgmja leta postala vse bolj kompleksna, predvsam
racun prihoda novih tdrin tacnih zdravil ter imunoterapije, ki jo pri bolnikih @streznimi lastnosti
primarnega tumorja, lahko damo v kombinaciji s késrapijo ali kot monoterapijo ze v prvem redu
zdravljenja.

Kljuéne besede: rak zelodca, perioperativna sistemska terapijéngaterapija, molekularna diagnostika,
imunoterapija

Abstract

Many patients with gastric carcinoma (GC) and gestophageal junction (GEP) have a recurrence of the
disease after resection. Repetitions are localtbrdistant alleles or a combination of both. Ineet years,
the treatment strategy has been clear for patieitissresectable or potentially resectable diseaamely
for all those who have a baseline stage of theadesgreater than perioperative systemic therajneisrst
choice of treatment. In patients with less disetsedisease is removed by surgery.
The treatment of disseminated gastric cancer hasnoe more and more complex in recent years, mainly
due to the arrival of new targets and targeted girag well as immunotherapy, which can be given in
combination with chemotherapy or as monotheramaaly in the first line of treatment in patientshatihe
appropriate characteristics of the primary tumor.

Key words: gastric cancer, perioperative systemic therapygetatherapy, molecular diagnostics,
immunotherapy

1. Uvad

Veliko bolnikom s karcinomom Zelodca (KZ) in gasizofegealnega prehoda (GEP) se bolezen po
resekciji ponovi. Ponovitve so lokalne ali z oddalmi zasevki ali pa gre za kombinacijo obojeg&wopi
in ZDA so pogostejSe lokalne ponovitve, ki se né&jvat pojavijo v Zelodcu, regionalnih bezgavkah,
anastomozi. Med sistemskimi razSiritvami bolezni sajpogostejSi jetrni zasevki in zasevki po
potrebusnici. Karcinom GEP pogosto zaseva tudjucal
Glede na rasSirjenost rakave bolezni zdravljenjelpo z namenom ozdravitve ali z namenom manjsSanja
bremena bolezni in podaljSanja prezivetja ob dimiliteti zivljenja. Posledno se zdravljenje lahko izvaja
lokalno (kirurgija, radioterapija) ali sistemsko.

2. Zdravljenje

2.a. Neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje

Bolniki z rakom Zelodca stadija &ekot IB imajo ze izhodi&o veje tveganje za slabsSi izhod. S prihodom
podatkov MAGIC Studije je postalo jasno, da totaheadjuvantna sistemska kemoterapija (KT) oz.
perioperativna terapija s ttéjom kemoterapije s fluoropirimidini, platina deriven antraciklini pripomore
k izboljSanju izidov kirurSkega zdravljenja in n@nso s svojim vplivom na primarni tumor ampak tudi s
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svojim sistemskim vplivom na zmanjSanje tveganjgpaaovitev in sistemski razsoj. Pet letno prezwvet)
brez ponovitve bolezni je bilo 36% v skupini, kat¢e prejela perioperativna KT v primerjavi s 27% v
skupini, ki je Sla na operacijo brez da bi prejeanpérioperativno sistemsko terapijo. Nato Studija s
perioperativno sistesmko terapijo v kateri so Holmesto antraciklinov prejemali taksane, je pokaZa
vecjo ucinkovitost tovrstnega troka sistemske terapije, tako da je FLOT zlati stath@adravljenja vseh
bolnikov z rakom Zelodca stadija viSjega od IB.

Bolniki, stadija vé& kot IB, ki periperativne sistemske terapije iz lr&ah razlogov niso prejeli (pr.
podcenjen primarni stadij), imajo dobro zmogljivogto operaciji so kandidati za adjuvantno oz.
postoperativno sistemsko zdravljenje.

2.b. Zdravljenje razsejane bolezni

Molekularna dijagnostika tako kot pri vseh rakilydi pri razsejanem raku zelodca pripomogla kdiblo
skupin, ki zaradi specifnih molekularnih lastnosti odgovorijo na dééme tatne terapije, tako bolniki
nosilci HER-2 mutacije v prvem redu dobijo kombiipadT in HER-2 zaviralca trastuzumaba, tisti ki
imajo PDL1 CPS uwekot 5 pa lahko prejmejo kombinacijo KT in PD1 zal¢a nivolumaba.
Namre& dve pomembni Studiji nam dajejo potrebne podatke,in kdaj ter pri komu bomo uporabljali
imunoterapijo oz. zaviralce kontrolnihéta V prvem redu sistemskega zdravljenja je Stu@ijeeckMate
649 prisla do bistvenih rezultatov boljSega odgavior daljSega prezivetja pri bolnikih s CPS > 5 ob
sistemski terapiji z nivolumabom, Se posebe] apliga v kombinaciji s KT na podlagi platine
(fluoropirimidin in oksaliplatin) ter Studija Keyn® 590, ki je pokazalacinkovitost pembrolizumaba pri
bolnikih s CPS > 10.
V drugem redu zdravljenja pri bolnikih, ki imajod@voljivo zmogljivost pride v poStev ramucirumab v
monoterapiji ali v kombinaciji s paklitakselom.

3. Novosti

Novosti v zadnjem letu prinaSajo predvsem dobreagoza bolnike nosilce HER-2 mutacije, pri katerih
je bolezen napredovala ob trastuzumabu. Rezuttatij@ DESTINY-Gastric 02, kazejo 38% odgovor na
trastuzumab deruxtecan po progresu na trastuzur@fozenoletnim prezivetjem.

Kombinacija nivolumaba z ipilimumabom, na zZalostlala préakovanih rezultat, in je brez &e dobrobiti
v primerjavi s sistemsko terapijo nivolumaba s KT.

4. Zakljuéek

Prognoza zdravljenja raka Zelodca se v zadnjih 3.0el spreminja hitro in na boljSe. Molekularne
lastnosti dobivajo napovedni pomen in pristop kesiskem zdravljenju je individualen in prilagojen
posamezniku. Studije potekajo naprej, $e najbaljraiva se zdi morebitnaginkovitost kombinacije KT
s trastuzumabom in nivolumabom, kateri rezultatidov kratkem objavljeni.
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Nevroendokrini tumorji prebavil
Neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract
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| zvleéek

Nevroendokrini tumorji oz neoplazme prebavil (NExniknejo iz regulatornin nevroendokrinih celic
prebavnega trakta. Gre za raznoliko skupino boleznmazliénimi lastnostmi. Pri funkcionalnin NEN
simptomatika je posledica izlanih hormonov, ko pri nefunkcionalnih pa samo brdrokezni. Napoved
bolezni in moznosti zdravljenja sta predvsem odvisa proliferacijske aktivnosti tumorskih celic in
stopnje njihove diferenciranosti. V primeru dobréegnciranosti tumorskih celic z nizjo stopnjo
proliferacije govorimo o Nevroendokrinih tumorjiNET). V primeru slabe diferenciranosti tumorskih
celic z viSjo stopnjo proliferacije govorimo o Neendokrinem karcinomu (NEC). Moznosti zdravljenja
segajo od kirurSkega zdravljenja, ablacije jetralsevkov in radionuklidnega zdravljenja do sistezgsk
zdravljenja z analogi somatostatina,ctan zdravil ter kemoterapije in morda imunoterapigbira in
ucinkovitost zdravljenja je odvisna od tega ali geezzlravljenje NET ali NEC.

Kljuéne besede: Nevroendokrini tumorji 0z neoplazme prebavil, pietacijska aktivnost, stopnja
diferenciranosti, Nevroendokrini tumorji (NET), Neendokrini karcinom (NEC).

Abstract

Neuroendocrine tumors or neoplasms of the gaséstintl tract (NEN) arise from the regulatory
neuroendocrine cells of the digestive tract. # diverse group of diseases with different charesties. In
functional NENSs, the symptoms are the result ofeted hormones, while in non-functional ones dnby
the burden of the disease. The prognosis of theadesand the possibilities of treatment mainly de
the proliferative activity of the tumor cells andetdegree of their differentiation. In the casenell-
differentiated tumor cells with a lower proliferai rate, we are talking about Neuroendocrine tumors
(NET). In the case of poorly differentiated tumetls with a higher degree of proliferation, we dpeé
Neuroendocrine Carcinoma (NEC). Treatment opti@sge from surgical treatment, ablation of liver
nodules, and radionuclide therapy to systemic themsith somatostatin analogs, targeted drugs, and
chemotherapy and possibly immunotherapy. The cladeeffectiveness of treatment depends on whether
NET or NEC is being treated.

Key words: Neuroendocrine tumors or neoplasms of the gaséistinal tract, proliferation activity, degree
of differentiation, Neuroendocrine tumors (NET),ud@endocrine carcinoma (NEC).

1. Uvad

Nevroendokrini tumorji oz neoplazme prebavil (NBMXhiknejo iz regulatornih nevroendokrinih celic
prebavnega trakta in najpogosteje na pgdrozkegarevesa in slepa, trebusne slinavke ter zelodca. Gre
za raznoliko skupino bolezni z raalimi lastnostmi, kateri incidenca v Evropi zadmggal nara& in jo
ocenjujemo na 5/100 000 letno.

2. Lastnosti

Glede na klinino sliko se NEN delijo na funkcionalne in nefunkwaine. Pri funkcionalnin NEN
simptomatika je posledica izlenih hormonov (karcinoidni sindrom, inzulinom, gasim), ko pri
nefunkcionalnih simptomatika je odvisna od lokadijebremena oz. rasti primarnega tumorja ali/in
zasevkov. Ne glede na klémo sliko, za postavitev diagnoze potrebujemo Jv&dijo bolezni z biopsijo
tumorja in histopatoloSkem pregledu odvzetega \&oiMamré le citoloSki pregled tkiva ne zad@s
NajpomembnejSa dejavnika napoveda bolezni in mdZrmdravlijenja sta predvsem odvisna od
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proliferacijske aktivnosti tumorskih celic in stgpmjihove diferenciranosti. Tako glede na ta degdnika
lahko porazdelimo NEN prebavil na dobro diferenogranevroendokrine tumorje (NET) gradusa 1,2 in 3
ter slabo diferencirane nevroendokrine karcinomeQN ki so lahko drobnocéhega ali velikocetinega
tipa. V postopku zamejitve lahko uporabljamo kongjsko tomografijo (CT), lahko tudi PET CT z
somatostatinskim analogom, ozeaim z %8Ga, glede na to, da NEN &msoma (v 90%) izrazajo
somatostatinske receptorje. Tumorske ¢emalce v samo dijagnostiki ne uporabljamo, ob ocemka
zdravljenja pa sta nam lahko v korist raven kroraagra v krvi in 5-HIAA (5-hidroksiindolocetna kisia)

Vv urinu.

3. Zdravljenje

Popolno ozdravitev NEN lahko dosezemo z endoskopbkkarursko resekcijo. V primeru NEN nizkega
gradusa z zasevki omejeni na jetra, lahko ozdradtseZzemo s presaditvijo jeter.

V primeru neresektabilne bolezni, zdravljenje j&iedo od stopnje diferenciranosti, gradusa tumiorja
lokacije bolezni.
Dobrodiferencirani NET prebavil imajo boljSo progeo Karcinoidni sindrom uspesno kontroliramo in
zdravimo z dolgodelufomi somatostatinskimi analogi, ki imajo antisekraioin tudi antiproliferativni
ucinek, zaradicesar so izbira zdravljenja tudi pri razsejanih adolferenciranih NET z nizko
proliferacijsko aktivnostjo. Imamo na voljo tudildzano dginkovito radionuklidno zdravljenje z uporabo
sevalcev beta, vezanih na somatostatinski analagnd zdravila (mTor zaviralec everolimus) je tudi
ucinkovit pri srednje diferenciranih NET prebavili Bdravljenju NET trebusne slinavke je lahkonkovit
TKI (tirozin kinazni inhibitor) sunitinib, uporaldmo pa lahko tudi kemoterapijo. Dobrobit prinesejo
predvsem derivati na podlagi platine. Principi xtjemja NET gradusa 3 so, enaki kot pri zdravljenju
drobnoceknega karcinoma plju
Nevroendokrini karcinomi (NEC) so visoko malignintarji s slabo prognozo, Ze izho&ii® razsejani.
Zdravimo v prvi vrsti z citotoksno kemoterapijo, ne glede na organ izvora.
Imunoterapija z zaviralci kontrolnih &k (ICI) je onkoloSki izziv tudi na podigu sistemskega zdravljenja
NEN. Dobrodiferencirani imajo ponavadi nizko brentemorskih mutacij (TMB), ko pa pri
slabodiferenciranih NEN je prav obratno. Veliko da&v je tudi v prid &inkovitosti pri zdravljenju NEC,
vendar Se ne dovolj, da bi lahko ICI uporabljairvem redu zdravljenja.

4. Zakljucek

Imunoterapija z zaviralci kontrolnih &k, ki je tako obetavna pri Stevilnih neoplazmahy8dno nima
natargne vloge pri zdravljenju nevroendokrinih neoplazéNMEN), vendar je vse vedokazov o
ucinkovitosti ICI tudi na tem onkoloSkem podjo.
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Karcinoidni sindrom
Carcinoid syndrome
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| zvleéek

Karcinoidni sindrom nastane zaradi ektm@ga izléanja serotonina in drugih biogenih aminov ter
peptidnih hormonov iz nevroendokrinih tumorjev. ka2 z zn&lno klini¢no sliko, tj. epizodami diareje,
rdedice 0z. oblivanja in bronhospazma. Stresorji kotasestezija ali operativni posegi lahko sprozijo
potencialno Zivljenje ogrozajo karcinoidno krizo. Od 20-40 % bolnikov s karcihoim sindromom
razvije karcinoidno $no bolezen, ki se kaze predvsem z okvaradmisrzaklopk desne strani srca. V
sklopu diagnostike nevroendokrinih tumorjev upgahb slikovne in nuklearnomedicinske preiskave,
dolocanje 5-hidroksiindolocetne kisline v 24-urnem urpauje zelo senzitivha in specifia preiskava za
odkrivanje karcinoidnega sindroma. Pri presejargukarcinoidno smno bolezen uporabljamo daéanje
plazemske koncentracije NT-proBNP. Simptomatskoavdgenje karcinoidnega sindroma gremo z
dolgodeluj@imi analogi somatostatina (oktreotid, lanreotidip. €sabo obvladani bolezni lahko uporabimo
Se telotristat ali interferon kot tudi terapijo z radioozianimi analogi somatostatina ali zmanjSevanje
bremena bolezni v jetrih s kirurgijo oz. lokalnimblativnimi metodami. Zdravljenje karcinoidnerse
bolezni vkljuituje obvladovanje gnega popusanja in kirursko menjavo okvarjenihcarh zaklopk.

Kljuéne besede: nevroendokrini tumor, karcinoidni sindrom, karaohwa stna bolezen, sistemsko
zdravljenje, analogi somatostatina, telotristat.

Abstract

Carcinoid syndrome is caused by ectopic secretiemtonin and other biogenic amines and peptide
hormones from neuroendocrine tumors. It manifdstdfiwith a typical clinical picture, i.e. episalef
diarrhea, flushing or flushing and bronchospasmesSbors such as anesthesia or surgery can trigger a
potentially life-threatening carcinoid crisis. Fra20-40% of patients with carcinoid syndrome develop
carcinoid heart disease, which is mainly manifeftgdiefects of the heart valves of the right sitiéhe
heart. As part of the diagnosis of neuroendocumears, we use imaging and nuclear medicine tests, a
the determination of 5-hydroxyindoleacetic aci@4rhour urine is a very sensitive and specific fimsthe
detection of carcinoid syndrome. When screeningéocinoid heart disease, we use determinatioheof t
plasma concentration of NT-proBNP. Symptomaticttresnt of carcinoid syndrome begins with long-
acting somatostatin analogues (octreotide, lardedtif the disease is poorly controlled, we cavalse
telotristat or interferonn, as well as therapy with radiolabeled somatostatialogues or reducing the
burden of the disease in the liver with surgeryjomal ablative methods. Treatment of carcinoid hear
disease includes management of heart failure amgicalireplacement of defective heart valves.

Key words. neuroendocrine tumor, carcinoid syndrome, cardirfteart disease, systemic treatment,
somatostatin analogues, telotristat.

1. Uvad

Nevroendokrine neoplazme izvirajo iz celic difuzaegevroendokrinega sistema, za katere j€ilnaa
prisotnost sekretornih granul, ki sklatjé razlicne biogene amine in peptide hormone. Te neoplazme
lahko nastanejo v razhih organskih sistemih, najpogosteje v prebauvititdihalih. V preteklosti se je za
nevroendokrine neoplazme na splosSno uporabljat izaecinoid, slednji v sodobni rabi ozige predvsem
nevroendokrine neoplazme, ki nastanejo v diju ali timusu. Nevroendokrine neoplazme v
gastrointestinalnem traktu in pankreasu po klaadijk Svetovne zdravstvene organizacije, glede na
njihovo stopnjo diferenciranosti in proliferacijskiz. Ki-67 indeks, delimo na nevroendokrine tumorje
(NET) in nevroendokrine karcinome. NET lahko prelesno izl@éajo biogene amine in peptidne hormone
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ter tako povzreajo razléne Klinicne simptome in znake. TakSne NET opredelimo kokdiomalne,
najpogostejsi klirini sindrom, ki je posledica ektdpiega izléanja iz NET pa je karcinoidni sindrom.
Vzrok slednjega je prekomerno i2Znje serotonina in nekaterih drugih biogenih aminoeptidnih
hormonov kot so: prostaglandini, tahikinini, gasttestinalni peptidi ipd. Karcinoidni sindrom se
manifestira zlasti pri bolnikih z metastazami vijgtko se omenjene iztene snovi izognejo metabolizmu
v jetrih in vstopijo v sistemski krvni obtok.

2. Simptomi

Tipi¢na klinicna slika karcinoidnega sindroma se kaze z epizodéargje in rdéice oz. oblivanja, ki se
pojavlja predvsem na obrazu, vratu in zgornjem d¢ieipa; prisotni so lahko tudi drugi simptomi inakn
kot so potenje, dispneja in bronhospazem tercmders trebuhu. Opisane tezave se lahko pojavijospm,
sprozi pa jih lahko tudi uzivanje alkoholagzgene hrane ali izdelkov, ki vsebujejody@ kolicino tiramina.
Stresorji kot so sploSna anestezija ali operaipasegi lahko povzkdjo nastanek karcinoidne krize, ki je
Zivljenje ogrozajoe stanje in za katero je zflao intenziviranje klinéne slike s pojavom zmedenosti,
motenj zavesti, hipotenzije in hemodinamske neltasii. Pri 20-40 % bolnikov s karcinoidnim
sindromom se razvije karcinoidnatsa bolezen, ki je posledica fibroze endokarda oinils zaklopk.
NajpogostejSa okvara v sklopu karcinoidn&nsrbolezni je trikuspidalna regurgitacija.

3. Diagnoza

Ob radioloskih in nuklearnomedicinskih preiskaviahse uporabljajo v diagnostiki NET (scintigrafga
oktreotidom, ozn&nim z indijem-111, galij-68-DOTATATE PET/CT), imaori ugotavljanju
karcinoidnega sindroma pomembno viogo tudi &aige koltine 5-hidroksiindolocetne kisline (5-HIAA)
v 24-urnem urinu. Dolganje 5-HIAA, ki je metabolit serotonina, imadvé&ot 90 % senzitivhost in
specifcnost za odkrivanje karcinoidnega sindroma. Za paege na karcinoidno &no bolezen
uporabljamo doltanje plazemske koncentracije NT-proBNP. Asimptokiatsolniki s pove&ano
koncentracijo NT-proBNP (>260 pg/ml) in bolniki smptomatiko sénega popufanja potrebujejo
ehokardiografijo, ki je kljagna metoda za postavitev diagnoze.

4. Zdravljenje

Simptomatsko zdravljenje karcinoidnega sindroma NET, ki izraZzajo somatostatinske receptorje,
pricnemo z analogi somatostatina (SSA), kot sta oktteéotanreotid, v obliki dolgodelujgh pripravkov.
Pri nezadovoljivo obvladani bolezni lahko pdamo odmerek SSA oz. dodatno uvedemo telotristat ali
interferono. Telotristat je zaviralec encima triptofan hidritéza, ki je kljuiten za sintezo serotonina. Dve
klini¢ni Studiji faze 3 (TELESTAR in TELECAST) sta potiidda uporaba telotristata ob SSA pri bolnikih
s karcinoidnim sindromom zmanjSa frekvenco diarejelicino 5-HIAA v 24-urnem urinu, nima pa vpliva
na druge simptome in znake. V zdravljenju bolnikowprogresivno boleznijo pridobiva vedno bolj
pomembno vlogo tudi terapija z radioozeaimi SSA (angl.Peptide receptor radionuclide therapy,
PRRT), ki prav tako vpliva izklgno na diarejo. Pri bolnikih z velikim bremenom kaiev jetrih lahko za
blazitev simptomatike uporabimo tudi citoreduktivikourgijo ali lokalne ablativne metode kot sta
radiofrekverina ablacija in (kemo-)embolizacija jetrnih zasevkoa prepréevanje karcinoidne krize med
operativnimi posegi je pripotena kontinuirana perioperativna infuzija oktreotiddravljenje karcinoidne
srkne bolezni vklj@duje farmakoterapijo gnega popu&anja, pri napredovali 0z. simptomatski okvaginsn
zaklopk pa je pri bolnikih s pfakovanim prezivetiem > 12 mesecev gajlovitejSa metoda kirurska
zamenjava okvarjenih &mih zaklopk.
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Izvieéek

V zadnijih treh desetletjin se incidenca raka dejseteevesa in danke med mlajSimi v razvitem svetu
poveuje. Predvidevajo, da bo v naslednjih desetih lesiak deseti bolnik z zrakom debelegavesa in
vsakcetrti z rakom danke mlajSi od 50 let. Vzrokov zalelvanje vse mlajSih generacij Se ne poznamo.
Bolezen se pri mlajSih pogosteje odkrije pozno,apredovalem stadiju. Pogosto bolnikgasgih tudi
zdravstveni izvajalci, resnosti opozorilnih simptmmin znakov dljecasa ne prepoznajo. OsvaRje
strokovne in laine javnosti o pojavljanju te bolezni med mlajSimizjato ena od prioritet pri izboljSanju
obravnave in prezivetja bolnikov. V pripravi soitathernice, ki bodo zaobjele Siroko pogeodiagnostike,
genetske obravnave, zdravljenja in SirSe oskrbgihlaolnikov.

Klju ¢ne besederak debelegarevesa in danke, trendi incidence, mladi, dejavivéganja
Abstract

Over the past three decades, the incidence ofexildrcancer has been increasing among youngekepeop
in the developed world. It is predicted that in tfext ten years, one in ten patients with colorceaand
one in four patients with rectal cancer will be anthe age of 50. We still don't know the reasohy w
younger generations are developing cancer. In yaungople, the cancer disease is more often disetdve
late, in an advanced stage. Often, patients, anteimes also medical providers, do not recogniee th
seriousness of warning symptoms and signs for@tiome. Raising the awareness of the professiarals
public about the occurrence of the cancer diseasmg@ younger people is therefore one of the présrit
in improving the treatment and survival of thisipats. Guidelines are also being prepared, whidh wi
cover the broad field of diagnostics, genetic asialytireatment and wider care of younger patients.

Key words: colorectal cancer, incidence trends, youth, ragkdrs
1. Uvod

Rak debelegérevesa in danke (RED), ena najpogostejsih malignih bolezni, je dolgtjal za bolezen
starejSega zivljenjskega obdobja. V zadnjih tretetetjih se v razvitem svetu pogosteje pojavigi fri
mlajSih od 50 let, kar v angleSko govéeen svetu imenujejo early onset colorectal canceCRLC).
Bolezen je pri mlajSih obajno ugotovljena pozno, bolniki opozorilnih znakavsimptomov pogosto ne
zaznajo ali povezejo z moznostjo maligne bolezmlik/vpliv na izboljSanje prognoze mladih bi imelo
primarno zdravstvo in klidha obravnava z zgodnjim prepoznanjem bolezni,uzkijijo resnih vzrokov
za opozorila kot so hemohezije, boitee v trebuhu, spremembe vdnrau odvajanja blata, slabokrvnost.
Potekajo Stevilne epidemioloSke, molekularno-géweis klinicne raziskave za razkritje vzrokov tega
fenomena in oblikovanje prioritet ter smernic zlolfSanje obravnave. AmeriSka zdruzenja za raka so
2018 ze pripordla znizanje starosti za presejalne programe n#e#§ sploSni populaciji z obajnim
tveganjem in na 40 let v populaciji z druZinskoeshenitvijo z vsaj enim sorodnikom s ED.

2. EpidemioloSke zndilnosti raka debelegaérevesa in danke pri mladih

Rak debelegérevesa in danke je v letu 2020 globalno predsteivigi najpogostejSi novoodkriti rak pri
obeh spolih skupaj, za raki dojke in @jinkrati pa je bil za pljgnim rakom drugi najpogostejSi vzrok smrti
zaradi raka. Eden od najpomembnejsih dejavnikogam za razvoj ROD je starost, incidenca se strmo
poveta po 50. letu starosti. Zahvaljdjoavedbi presejalnih programov, boljSe diagnostddravljenja in
preventive, je incidenca pri starejSih v razviterarsikje po svetu zala upadati. Nasprotno pa opazajo
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vecanje incidence od 1990 dalje med mlajSimi od 50Tlatstarost je tudi sploSno sprejeta meja in d=fan

za zgodaj nastali RED (early-onset colorectal cancer).damje incidence med mlaj$imi opazajo v raznih
delih razvitega sveta od 1990 dalje. Po¢peestarost ob diagnozi se je tako v ZDA znizal2 nd 66 let.
Projekcije kaZejo, da bo v naslednjih desetih Ikih25 % rakov danke in 10-12 % rakov debelggaesa
ugotovljenih pri bolnikih, mlajSih od 50 let. Dotée2030 bo najugi porast incidence raka danke, za 124
% pri mladih v skupini 20-34 let, za 46 % v sku@5-49 let. Pri raku debelegaevesa ptiakujejo v
skupini 20-34 let 90-% porast in v skupini 35-402&,7-% porast incidence.

Vecanje incidence raka pri mlajSih vamei zahodnih drzav od osemdesetih let prejSnjegietgh kaze na
ucinek rojstne kohorte. Ta pojav lahko razlagamopo$tavljenostjo dejavnikom tveganja v zgodnjem
Zivljenjskem obdobju ali z izpostavljenostjo, ki folajSe generacije pogosto dozivljajo, njefinek se
kumulira in povéa tveganje za zgodnji nastanek G

3. Klini éne zn&ilnosti

Strokovnjaki si niso enotni, ali RED pri mlajsih predstavlja novo bolezensko entitéigotovili so, da
pri mlajSih bolnikih raka kar v 70 % diagnosticoapa levi strancrevesa (danka, sigma, descendentni
kolon), pri starejSih na teh lokacijah 55 % rakoevesa in danke. Ugotavljajo, da imajo mlajSi paejes
od starejSih Se sinhrone (5.8 % vs. 1.2 % ) in hretze rake debelegaevesa in danke (4.0 % vs. 1.6 %).
Bolezen je pri mlajSih v 71 % diagnosticirana v realovalih stadijih (111 in 1V), pri starejSih pa@3 %.
Opozorilni znaki RIED so ob diagnozi prisotni kar pri 70-95% mlajSihirbkih, najpogosteje so to
hemohezije, sledijo batene, spremembe pri odvajanju blata z izmenjavotimpr driske, nepojasnjena
izguba teze, slabokrvnost. MlajSi tezave redkeap kot resne, zato je diagnoza ugotovljena Kasne
Pri ve kot 50 % mlajSih bolnikov mine leto odé&ka simptomov do diagnoze, olefo povpréno tri
zdravstvene izvajalce, saj le-ti opozorilne simptopogosto ne povezejo z moznostjo maligne bolezni.
Velik vpliv na izboljSanje prognoze mladih ima zat@marno zdravstvo in kliniki, ki zgodaj prep@go
in izkljucijo resne vzroke za navedene tezave.

HistopatoloSke in molekularne zfiaosti

Pri mlajSih bolnikih so v veraziskavah ugotovili vgi delez boj agresivnih gatnocelénih, mucinoznih,
slabo diferenciranih anaplastih karcinomov, pogosteje prisotnost perinevratnganske invazije, manj
infiltracije z imunskimi celicami.
RDCD je skupina molekularno heterogenih tumorjev. PeWSI-H rakov je v populacijskih raziskavah
17,0 %, v klinénih pa 8,1-26%. Vi@no MSI-H rakov pri mlajSih najdemo pri bolnikirsgadromom Lynch.
Molekularni profil MSS rakov pri mlajSih kaze, daanj KRAS, BRAF in APC mutacij, ¥ga TP53 in
CTNNB1, pogosteje so prisotne epigenetske spreme(pbemotorska metilacija CpG atkov).
Raziskovalci niso nasli razlik v obsegu tumorskegatacijskega bremena med mlajSimi in starejSimi
bolniki.

4. Dejavniki tveganja

Vetina, okoli 80 % RIED, pri mlajsih je sporadnih. Druzinska anamneza in dedne oblike raka so
dejavniki tveganja: 20 % ima zarodne patogene genskiante povezane z RD, od teh je 50%
povezanih z Lynch sindromom. 25-30 % bolnikov in@ifvno druzinsko anamnezo s sorodnikom z
RD(:?D v prvem kolenuCe pa izklj&imo dedne oblike, ima 16% bolnikov sorodnika v pnvkolenu z
RDCD.

Raziskovalci predpostavljajo, da je vse pogostefav RDCD med mlajsimi posledica delovanjadve
razlicnih zunanjih dejavnikov, vklgno z Zivljenjskim slogom in okolijskimi izpostavijestmi, ki v ve
desetletjih lahko spremenijsevesno mikrobiom. Za slednjega vemo, da je v razR®DCD pomemben.
Glavni znani dejavniki tveganja za so prekomerna telesna teza, kajenje, ekscesmnanjialkohola,
visok vnos rdéega mesa, telesna nedejavnost, prisotni pa so v stostnih skupinah. Nekatere
observacijske raziskave so pokazale celo manjgzdd¢belosti med mladimi bolniki, ki sodmeoma v
dobri telesni zmogljivosti, aktivni, brez spremy&ih bolezni. Tudi viloga metabolnega sindroma in
sladkorne bolezni Se ni dokémo pojasnjena. Potekajo obsezne raziskave, ki zggempostavljenosti
posameznikov raznim dejavnikom tveganja odcsfga dalje, vkljgno z n&nom poroda, prehrano v
otroStvu, uporabo antibiotikov, sint&tih barvil, titanijevega oksida, sladil kot je visdruktozni koruzni
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sirup, nezdravih r@nov priprave hrane. Domnevajo, davteh dejavnikov vpliva narevesni mikrobiom,
ki se spremeni, pova se tveganje za vnetje in prehod v maligno transdgijocrevesne sluznice.

5. Smernice zdravljenja in izzivi za prihodnost

MlajSi bolniki se zaenkrat zdravijo po enakih smeah kot starejSa populacija. Spesnisti njihovega
Zivljenjskega obdobja zahtevajo dodatno skrb zaepet kot so vpraSanja seksualnosti, fertilnosti in
reprodukcije, duSevno zdravje, spremljanje pozmblgdic pri ozdravljenih. Posamezne velike ustanove
po svetu so ustanovile posebne multidisciplinagrere za mlajse bolnike z RID. Skupina mednarodnih
strokovnjakov DIRECt je nedavno predstavila osnupkeih smernic za mlajse bolnike z RD s
poudarkom na pravasni postavitvi diagnoze pri simptomatskih bolnikilgodnejSa postavitev diagnoze
je prepoznana kot takojSnja moznost za zmanjSanjgivosti. Vsi mlajSi naj bi bili tudi delezni getskega
testiranja, optimalno Se pred kirurSkim posegomentitno so smernice za endoskopijo, kirursko in
sistemsko onkolosko zdravljenje Se enotne, razdiolrake z genetskimi okvarami.
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zviecek

Incidenca in umrljivost pri raku debeleg@vesa in danke pri mladih v zadnjih desetletjiragata. Vsak
deseti z diagnozo raka debelegavesa in danke je mlajSi od 50 let. Spremenjerlranske navade in
zivljenski slog sta glede na zadnje Studije pomembsjavnika tveganja predvsem zaradi vpliva na
gastroinestinalni mikrobiom, ki se posredno pret@viinih interakcij vpleta v posameznikov imunski
odgovor. Delez rakov, ki so odkriti v napredovalstadiju Il ali IV je pri mlajSih od 50 let visjiV
nadaljevanju predstavljamo dva kiine primera s poudarkom n@msu od pojava simptomatike do
postavitve diagnoze raka debelégavesa in danke.

Kljuéne besede: rak, kolon, danka, mladi, sistemsko zdravljenje
Abstract

The incidence and mortality of colorectal canceyonng people have been increasing in recent decade
One in ten diagnosed with colon and rectal carscender the age of 50. Changed eating habits festylie
are, according to the latest studies, importank fectors mainly due to their influence on the
gastrointestinal microbiome, which is indirectlywaitved in the individual's immune system through
numerous interactions. The proportion of canceas éhe detected in advanced stage Il or IV is éigh
people younger than 50 years old. We present timecal cases with an emphasis on the time from the
onset of symptoms to diagnosis of colon and rexater.

Key words: cancer, colon, rectum, youth, systemic treatment
1. kliniéni primer

39-letni gospod s hiperholesterolemijo in epizodgraroksizmalne supraventrikularne tahikardije v
mladosti, brez pridruzenih bolezni in Skodljivitzvad ter negativno druzinsko anamnezo gastroinggdsii
rakov je marca leta 2011 opazil svezo kri na btatustopnjujée bol€ine v trebuhu. Simptomatika je
trajala dve leti, v vmesnetiasu je opravil vé&pregledov pri izbranem osebnem zdravniku, opifiavilidi
pregled pri kirurgu, ki je ugotavljal le notranjerheroide. Ob vztrajanju tezav je februarja 2014wipr
samopl&niski UZ trebuha, na katerem so bile v celotnihifietidne Stevilne hiperehogene spremembe,
suspektne za metastaze. Delna kolonoskopija jerdi@awaa stenozanten proces v sigmi, opravljendlg b
nizka sprednja resekcija, histoloski izvid je gavaa slabo diferenciran adenokarcinom rektosigme z
vraganjem v perikono masgevije, infiltracijo seroze, limfovaskularno invazijovazijo v ekstramuralne
vene in perinevralno invazijo. Debeloigelna biopggtrnih sprememb je potrdila zasevakvesnega
adenokarcinoma. Prejel je pet redov sistemskegaviieinja, nato smo s specifio onkoloSko terapijo
zakljuwili.

2. kliniéni primer

32-letna gospa brez pridruzenih bolezni, brez redrapije in z negativno druzinsko anamnezo je juma
leta 2014 prvi opazila tekoe blato, kar je pripisala jemanju prehranskih dikokatKljub njihovi opustitvi
je simptomatika vztrajala, pojavilo se je naperganyetrovi in siljenje na blato. Simptomi so sgpsijevali,
septembra je zaradidevitih bolein v trebuhu obiskala kirurga, ki je izk{ih akutno obolenje in postavil
diagnozo obstipacije. Ker balae kljub konzervativni terapiji niso izzvenele, lpla zaradi poviSanih
parametrov vnetja poslana k infektologu, od tamzpeadi poviSanih jetrnih transaminaz in suma na
holedoholitiazo k gastroenterologu. Ta je ultrazwm ugotavljal suspektne spremembe v desnih jetrih,
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dodatno je potrdil ascites in ileus. Kolonoskopgigokazala popolno obstrukcijo lumna sigme s tuwkor
ra&o, napravljena je bila resekcija sigme po Hartmarmstoloski izvid je govoril za invazivni zmerno
diferenciran adenokarcinom sigme, brez limfovaskdaali perinevralne invazije. Na CT toraksa se bil
opisane okrogle zgostitve v pijtn obojestransko ter obojestranski plevralni iz@Belokupno je prejela tri
rede sistemske terapije, nato je prisSlo do obsexpeggresa s poslabSanjem stanja zmogljivosti.

3. Zakljucek

Trend incidence raka debeleg@vesa in danke v zadnjih desetletjih je n&ups€. Poleg tega je med
mladimi ve raka debelegédrevesa in danke odkritega v napredovalih stadljilnl IV. Razlog je med
drugim pozna prepoznava simptomov (kri na blattersignjen rezim odvajanja blata, bigte v trebuhu...)
tako s strani bolnika kot tudi zdravstva, kar pgdatas do postavitve diagnoze in vodi v zakasnelo
zdravljenje. Potrebno je ozava®je sploSne populacije o simptomih raka debetegaesa in danke ter
spodbujanje zdravstva na primarni, sekundarnirzigeni ravni k pravéasni diagnostiki v primeru pojava
opozorilnih simptomov pri mlajsi populaciji bolniko
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Novosti v sistemskem zdravljenju metastatskega raka debelega €revesa in danke
Novelties in the systemic treatment of metastatic colorectal cancer

Marko Boc, dr.med:?
1Sektor internistine onkologije, Onkoloski institut Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

I zviecek

Rak debelegarevesa in danke (RED) v svetovnem pogledu predstavlja drugi najpogssierok smrti
in po incidenci sodi na tretje mesto med vsemi.r&izadnjih 10-15. letih smo lahko pa velikim
napredkom v sistemskem zdravljenju &Din to je poleg uspednih preventivnih programiévgi razlog
da v tem trenutnku ROD spada med bolezni z dobrim preZivetiem. V medi@ircaziskavi Concord-3 je
bilo ugotovjeno, da petletniosto prezivetje bolnikov v wekot polovici evropskih drzav Ze presega 60 %.
NajpomembnejSi prognostii dejavnik je stadij ob diagnozi, saj je pet-lethsto prezivetje bolnikov z
omejenim stadijem Ze ¥éot 90 %, medtem ko je prezivetje tistih z razsejholeznijo pa komaj 9 %. Pri
50% bolnikov z N+ boleznijo ob ugotovitvi boleznpeteku njihove bolezni le-ta postane metastatska.
V nasprotju z splosnim prepenjem je tudi RBD imunogena maligna bolezen, vendar le v primeru ko
gre za MSI-H (mikrosatelitno nestabilno) obliko &ohi. Tovrstni tumorji imajo naméepreko 1500
mutacij na tumor, kar je napovedni dejavnik Z@nkovitost zdravljenja z imunoterapijo (IT). Tako n
presenéenje, da je IT lahko zelatinkovita moznost zdravljenja pri bolnikih z metaskam RDCD in je
tudi Ze del mednarodnih in slovenskih smernic zjaja RDCD.

Kljuéne besede: metastatskRDCD, imunoterapija, sistemsko zdravljenje, pembrotizb, nivolumab,
ipilimumab, PD-1 protitelo, CTLA-4 protitelo

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is the second most comraaseworldwide of death and ranks third among all
cancers in terms of incidence. In the last 10-1&ryave are witnessing great progress in the systemi
treatment of metastatic CRC (mCRC), and this, ohitaxh to successful preventive programs, is thenma
reason that at the moment mCRC is one of the disesigh a good survival rate. The international/eyr
Concord-3 confirmed that the five-year net survfgbatients in more than half of the European toes
already exceeds 60%. The most important prognéestior is the stage at diagnosis, as the five-pear
survival of patients with in limited stages is aldg more than 90%, while the survival of those with
disseminated disease is barely 9%. Fifty percepiatients with N+ disease become metastatic. Cgntra
to popular belief, mCRC is also an immunogenic grant disease, but only in the case of an MSI-H
(microsatellite unstable) form of the disease. €@e more than 1500 such mutations per tumor,hakic
a predictive factor for the efficacy of immunothgygIT) treatment. So, it's not a surprise thatéh be a
very effective treatment option for patients witeRIC and it is also part of the international anav8hian
treatment guidelines for mCRC treatment.

Key words. metastatic CRC, immunotherapy, systemic treatmgmmbrolizumab, nivolumab,
ipilimumab, PD-1 antibody, CTLA-4 antibody

1. Uvad

V zadnjih 20 letih smo lahko ga velikim napredkom pri zdravljenju metastatske@@(R. PreZivetja
bolnikov v dobi 5-FU so bila cca, 11-12 mesecevdobi personaliziranega bolniku prilagojenega
zdravljenja pa so prezivetja bolnikov veliko dajjg& letnimi prezivetji preko 20% in srednjim pirestje
preko 40 mesecev. Napredek pri zdravljenju je psedv posledica novih moznosti zdravljenja, kot so
takna zdravila in v zadnjeriasu tudi IT. Dobrobit zdravljenja je pri RID vezana le na MSI-H/dMMR
tumorje oz. v kasnejSih linijah zdravljenja delomugi na tumorje z visokim mutacijskim bremenom
(TMB). Glede na razultate Kkligmih raziskav je tako zdravljenje z pembrolizumab@D-1 protitelo),
nivolumabom (PD-1 protitelo) oz. z kombinacijo ipibmaba (CTLA-4 protitelo) in nivolumaba ze
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vklju¢eno v prvolinijsko zdravljenje mRED v mednarodnih in tudi slovenskih smernicah zdemjh
RDCD.

2. Nivolumab + ipilimumab (CheckM ate 142)

Pri raziskavi CheckMate 142 gre za multikohortneramdomizirano raziskavo faze Il zdravljenja z na
nivolumabu baziraj@im zdravljenjem pri predhodno zdravljenih in nezdjenih bolnikih (Slika 1)

2L+ monotherapy
cohort (n = 74)2 NIVO 3 mg/kg Q2W

Primary endpoint:
ORR per investigator assessment
Key inclusion criteria 2L+ combination NIVO 3 mg/kg + IP1 1 mg/kg Q3W HEGISISE
+ Histologically confirmed cohort (n = 119)= {4 doses, then Secondary endpoint:

ORR per blinded independent central
review (BICR)

Other key endpoints:
DCR.P DOR, PFS, OS, and safety

metastatic/recurrent CRC NIVO 3 mg/kg Q2W)
= MSI-H/dMMR per local laboratory

1L combination

cohort (n = 45) NIVO 3 me/ke QZW +

IPI 1 mg/kg Q6W

Slika 1: Zasnova raziskave CheckMate 142

Kot je razvidno iz zasnove raziskave so bili bolmdzvr&eni v tri skupine, pri kohorti 1 oz. 2. je Slo za
bolnike, ki so bili z nivolumabom oz. kombinacijovalumaba in ipilimumaba zdravljeni v drugi oziroma
kasnejSih linijah zdravljenja, tretja kohorta jdjukevala bolnike, ki so bili z kombinacijo nivolumalra
ipilimumaba zdravljeni v prvi liniji zdravljenja.

2.1. Kohorta 2 (nivolumab + ipilimumab v drugi iadnejSih linijah zdravljenja)

Ob srednjentasu sledenja 13.4, 25.4 in 50.9 mesecev pri bdiki&horte 2 lahko vidimo odino
kontrolo bolezni, ki ostaja stabilna in preko 8Q4ditpo 50 mesecih spremljanja bolnikov, enako vedja
ostale kazalce odgovora na zdravljenje (Tabela 1).

Median FU 13.4 monthst2 | MedianFU13.4 |y o oy 55 4 months?| Median FU 50.9 months#

investigator assessment monthst.2 investigator assessment | investigator assessment
(N=119) BICR assessment (N = 119) (N=119)
(N=119)

ORR, n (%) 65 (55) 58 (49) 69 (58) 77 (65)

[95% cI] [45-64] [40-58] [49-67] [55-73]
Complete response 4(3) 5(4) 7 (6) 15(13)
Partial response 61 (51) 53 (45) 62 (52) 62 (52)
Stable disease 37 (31) 39(33) 33 (28) 25 (21)
Progressive disease 14 (12) 17 (14) 14 (12) 14 (12)
Not determined 3(3) 4(3) 3(3) 3(3)
Not reported 0 1(1) 0

Disease control,a n (%) 95 (80) 94 (79) 9 (81) 96 (81)

[95% CI] [72-87] [71-86] [72-87] [72-87]

Tabela 1: Celokupni delez odgovora na zdravljergeodlagi ocene raziskovalcev

Odziv na zdravljenje in kontrola bolezni pri tenstai bila odvisna od PD-L1 ekspresije, BRAF/KRAS
mutacijskega statusa ali prisotnosti Lynchovegdrsima (Tabela 2).
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Tumor PD-L1 expression, n (%)
=1% 26 14 (54) 20(77)
<1% 65 34 (52) 51 (78)
BRAF/KRAS mutation status, n (%)
Wild type 31 17 (55) 24 (77)
BRAF mutant 29 16 (55) 23 (79)
KRAS mutant 44 25 (57) 37 (84)
Clinical history of Lynch syndrome, n (%)c
Yes 35 25(71) 30 (86)
No 31 15 (48) 25 (81)

Tabela 2: Tabela 2: Celokupni delez odziva (ORR)pvladovanije bolezni (DCR)

Srednje prezivetje brez napredovanja bolezni (mR#S)ednje celokupno prezivetje (mOS) pri bolnikih
kohorte 2 ni bilo doseZeno po srednjégsu opazovanja (mFU) 25.4 mesecev in prav tak@meRJ 50.9
mesecev (slika 2&3).

Nivolumab + Nivolumab +

PFS low-dose ipilimumab os low-dose ipilimumab
Median PFS (95% Cl), months NR (23-NE) Median 05 (95% Cl), months MR (NE)

12-month rate (95% Cl), % 71 (62-78) 12-month rate (95% Cl), % 85 (77-90)

24-month rate (95% CI), % 60 (50-69) 24-month rate (95% Cl), % 74 (65-81)
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Slika 2: PFS in OS pri bolnikih kohorte 2 po mF&l2mesecev
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Slika 3: PFS in OS pri bolnikih kohorte 2 po mFU®mesecev

2.2. Kohorta 3 (nivolumab+ipilimumab v prvi lingidravljenja)

V kohorto 3 je bilo vkljg¢enih 45 bolnikov. Celokupni odgovor na zdravlje(@RR) po mFU 20.9
meseceyV je pri teh bolnikih znaSal 69% (@arge preiskovalcev) oz. 62% (poemje BICR), kontrola
bolezni (DCR) pa je bila 84% (78%). Tako ORR katitDCR sta bila neodvisna od KRAS/BRAF
mutacijskega statusa (tabela 3).
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Srednjic¢as trajanja odgovora (mDOR) ni bil dosezen (1.29.0+ mesecev). Ofasu analize je imelo
74% bolnikov, ki so odgovorili na zdravljenje Sedwe odgovor, 71 % bolnikov je imelo odgovor, ki je
trajal vsaj 12 mesecev in 90% bolnikov je bilo &lvo zivih. Od 43 evaluabilnih bolnikov jih je imel
84% zmanjSanje tumorskega bremena v primerjavicetaan stanjem. V@na bolnikov je doZivela Se
dodatno poglobitev odgovora z daljSéissom opazovanja (13.8 mesecev proti 20.9 mesquegjevilnih
bolnikih se je tumorsko breme zmanjSalo Se po temso Ze prenehali zdravljenje. Sredégis brez
napredovanja bolezni (mPFS) pri celotni populdmjnikov ni bil dosezen, po 24 mesecih je bilo lota
populaciji brez napredovanja bolezni 73.6% bolnike8%Cl, 57.2-84.5). Prav tako ni bilo dosezeno
srednje celokupno prezivetje (mOS), po 24 mesechlp Se vedno zivih 79.4% bolnikov (95%CI, 64.1-

88.7) (Slika 4).

Response Investigator Assessed BICR Assessed
ORR . No. (%) 31 (69) 28 (62)
95% Cl 53 to 82 46.5 to 76.2
ORR by BRAF and/or KRAS mutation status,® No. (%)
BRAF and KRAS wild-type (n = 13) 8 (62) 7 (54)
BRAF mutation (n = 17) 13 (76) 14 (82)
KRAS mutation (n = 10) 8 (80) 7 (70)
Best overall response,® No. (%)
CR 6 (13) 11 (24)
PR 25 (56) 17 (38)
SD 7 (16) 8 (18)
PD 6 (13) 7 (16)
Not determined 1(2) 2 (4)
DCR," No. (%) 38 (84) 35 (78)
95% Cl 70510 93.5 63 to 89

Median DOR, months (range)®

Tabela 3: Odgovor na zdravljenje (kohorta 3)

NR (1.4+ to 29.0+)

NR (3.3+ to 29.0+)

100 4
Median PFS, months (95% Cl): NR (NE)
80 4
12monthrate | 1gmonthrate | 5, :
S 60 %E@RCN | %EERO) | Ceeon b
<= 764 (80510 866) | 764 (80510866 1 736(572 1 845) |
@ | | |
= 40
20
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)
No. at risk: 45 37 34 31 28 27 27 26 25 14 6 0

100

% (95% CI)

0S (%)

40 4

20 A

Median OS, months (95% : NR (NE)
80 12-month rate !

+ 1Bmonthrate | g4month rate !
50 4 B4 (6510 821) 1o
i

BOHCN 1y emnc) |

7(66.810904) 79,4 (64.110 88.7) !
:

:

No. atrisk: 45 42 40 38

36

15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)
36 35 34 34 23 10 1 0

Slika 4: PFS in OS bolnikov v kohorti 3

PomembnejSih signalov glede nezeljentinkov (NU) in imunsko pogojenih NU raziskovalci ais

zaznali.
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3. Pembrolizumab (KEYNOTE-177)

Pri raziskavi KEYNOTE-177 gre za randomizirano s&avo faze 3 ki je vkligevala 852 bolnikov z
MSI-H metastatskim RDD, ki so bili zdravljeni v eni skupini z pembrolimabom, v drugi skupini pa z
KT po izboru l€ecega onkologa (Slika 5).

Key Eligibility Criteria

* MSI-H (PCR)/dMMR
(IHC) Stage IV CRC

+ Treatment naive

+ECOG PS0Oor1

+ Measurable disease
by RECIST v1.1

Pembrolizumab 200 mg Q3W
for up to 35 cycles

mFOLFOX6 IV Q2W

OR mFOLFOX6 + Cetuximabc IV Q2W
OR FOLFIRI IV Q2W
OR FOLFIRI + Bevacizumab IV Q2W
OR FOLFIRI + Cetuximab IV Q2W

Investigator-Choice Chemotherapy?

OR mFOLFOXé + Bevacizumab® IV Q2w

Until unacceptable
toxicity, disease
progression, or
patient/physician

withdrawal
Optional crossover to decision
pembrolizumab 200 mg Q3W
for up to 35 cycles for
patients with centrally
verified PD by RECIST v1.1,
central review

Safety
and
survival
follow-up

* Dual-Primary endpoints: PFS per RECIST v1.1 per blinded independent central review (BICR) and OS
* Secondary endpoints: ORR per RECIST v1.1 by BICR, safety
* Tumor response assessed at week 9 and QI9W thereafter per RECIST v1.1 by BICR

Slika 5: Zasnova raziskave KEYNOTE-177

Ob kortni analizi srednje celokupno prezivetje pri bolhikidravljenih z pembrolizumabom ni bilo
dosezeno (95% CI, 49.2-NR), pri bolnikh zdravljenisistemsko KT pa je znaSalo 36,7 mesecev (95% ClI,
27.6-NR). Razlika sicer ni zadostila statistm zahtevam za superiornost (HR 0.74 [0.53-1.03().036)
(Slika 6), numetino pa gre za o dobrobit zdravljenja z pembrolizumabom.

2
P
j T 1 1 1
g Events, n Median (95% Cl), Hazard ratio
30+ months (95% 1)
ad Pembroli b 62 NR (49.2-NR)
—— Pembrolizumab group -2 .
109 Chemotherapy group 78 367 (27-6-NR) 074 (0-53-1:03); p=0036
(0}
0 zlt é 1|2 1|6 EIO 2I4 2|8 3|2 3|6 4|0 4|4 4|8 SI2 5|6 6|0
Time since randomisation (months)
Number at risk
(number censored)
Pembrolzumabgroup 153(0) 134(0) 123(0) 119(0) 112(0) 107(0) 104(0) 101{0) 97(2) 92(23) 70(45) 48(64) 28(75) 16(78) 4(91) 0(91)
Chemotherapy group 154(4) 137(4) 121(5) 110(6) 99(6) 95(6) 88(6) 85(6) 79(9) 71(24) 53(41) 36(58) 18(65) 11(73) 3(76) 0(76)

Slika 6: Celokupno prezivetje bolnikov v razislKEYNOTE-177

Naknadna analiza je pokazala da jégkbvano 36-meseo celokupno prezivetje pri bolnikih zdravljenih
z pembrolizumabom 61.4% (95% CI, 53.2-68.6) napbamikom zdravljenih z sistemsko KT, kjer je
znasalo 50.3% (95% CI, 42.0-58.0). 36% bolnikosdibili zdravljeni z sistemsko KT, je prestopilo v
skupino zdravljenih bolnikov z pembrolizumabom.

Kar se t€e srednjega prezivetja brez napredovanja bolezRF®) pa so rezultati zadostili statistm
zahtevam za superiornost zdravljenja z pembrolihoma Razlika je bila statistho zn&ilna in sicer 16.5
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mesecev (95% Cl, 5.4-38.1) pri pembrolizumabu ma@B& meseca (95% ClI, 6.1-10.2) pri sistemski KT.
(Slika 7)

100+

40— i

Events, n Median (95% Cl), Hazard ratw
304 menths (95% Cl)
— Pembrolizumab group 68 54.0 (44-4-NR)
109 _—Chemotherapy group 95 24.9(16.6-32.6)

0 T T T T T T T T T T T T T

0 4 SI 12 16 20 2I4 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Progression-free survival 2 (%)
¥4}
T

0-61 (0-44-0-83); p=0-0008

Number at risk
(number censored)
Pembrolizumabgroup 153(0) 131(0) 120(0) 116(0) 107(0) 103(0) 99(0) 97(0) 93(4) 87(24) 67(47) 43(62) 26(71) 15(82) 3(85) 0(89)
Chemotherapy group 154 (4) 136(4) 117(5) 100(7) B86(7) 78(7) 73(7) 69(7) 62(10) 53(19) 43(33) 29(49) 11(54) 6(57) 2(59) 0(59)

Slika 7: PreZivetje prez napredovanj&ehoi v raziskavi KEYNOTE-177

Pri 45% (95% CI 37-53) bolnikov zdravljenih z pewllmomabom so dosegli objektivni odgovor na
zdravljenje (ORR), takih bolnikov v skupini, ki @la zdravljenja z sistemsko KT je bilo 33% (26)41
Srednji ¢as trajanja odgovora pri bolnikih zdravljenih z geolizumabom ni bil dosezen, pri bolnikih
zdravljenih z sistemsko KT pa je znaSal 10,6 meg&iika 8)

100—
90_ 1 1 11

80-| .

70_ miortl 1} I 1 ] 1 ]
60|
50
40|

Patients in response (%)

20—
10+

. Time since randomisation (months)
Number at risk

(number censored)
Pembrolizumabgroup  69(2) 66(7) 59(10) 50(11) 49(12) 48(16) 43(16) 39(24) 31(32) 23(43) 11(47) 7(50) 4(52) 2(54) 0(54) 0(54)
Chemotherapy group  51(1) 48(3) 36(5) 20(9) 14(10) 11(10) 11(11) 8(11) 7(13) 5(14) 4(16) 2(17) 1(18) o0(18) o0(18) o0(18)

Slika 8: Trajanje odgovora na zdrawige Vv raziskavi KEYNOTE-177

Tudi v raziskavi KEYNOTE-177 glede nezeljeniéinkov (NU) in imunsko pogojenih NU raziskovalci
niso opazali odstopanj v primerjavi z izkuSnjamdrzgih raziskav.

4. Zakljucek
V nasprotju z splosnim prepenjem je tudi RED imunogena maligna bolezen, vendar le v primeru ko

gre za mikrosatelitno nestabilno obliko bolezni (M§. Zdravljenje tovrstnih tumorjev z IT je zelo
ucinkovito in kot tako tudi Ze del mednarodnih inv@askih smernic zdravljenja RID.
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Zdravljenje razsejanega karcinoma rektuma z imunoterapijo - prikaz primera
Treatment of disseminated rectal carcinoma with immunotherapy - a case report

Alja Drobni¢, dr.med!?, Marko Boc dr.med:?, dr. Neva Volk, dr.med-?
1Sektor internistine onkologije, Onkoloski institut Ljubljana
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| zvleéek

Rak debelegdrevesa in danke je med najpogostejSimi raki. Oliguitsi diagnoze ima 23 % bolnikov
razsejano obliko bolezni, 5-letrétsto prezivetje bolnikov z razsejano boleznijo 869 Z imunoterapijo
lahko pri tumorjih z mutacijami v MMR nismatch repair) genih oziroma visoko mikrosatelitno
nestabilnostjo (MSI-H) dosezemo dolgotrajen odgowar zdravljenje. V nadaljevanju je predstavljen
primer bolnika na zdravljenju s pembrolizumabom kpterem smo dosegli regres bolezni.

Kljuéne besede: razsejani adenokarcinom rektuma, permbrolizurngimtiroza
Abstract

Colorectal cancer is among the most common candéiagnosis, 23% of patients have disseminated
form of the disease, the 5-year net survival ofigoés with disseminated disease is 9%. With
immunotherapy in tumors with mutations in MMR (mitch repair) genes or high microsatellites
instability (MSI-H), we can achieve a long-termpesse to treatment. We present a case reportatfenp
treated with pembrolizumab, in whom we achievee@akg regression.

Key words: disseminated rectal adenocarcinoma, pembrolizumgimthyroidism
1. Uvod

Rak debelegérevesa in danke je po podatkih Registra raka RISweSiji 4. najpogostejsi rak. V obdobju
od leta 2012 do leta 2016 je imelo 23 % bolnikovpalstavitvi diagnoze Ze razsejano obliko bolezni; 5
letno cisto prezivetje teh bolnikov pa je bilo 9%. Po pidaiz literature so pri priblizno 5% razsejanih
kolorektalnih karcinomov ugotavljali mutacije v MMRmismatch repair) genih oziroma visoko
mikrosatelitno nestabilnost (MSI-H) tumorjev. Z imaterapijo z zaviralci imunskih kontrolnihdolahko
pri MSI-H tumorjih doseZzemo dolgotrajen odgovorzaavljenje. Tovrstno zdravljenje je Ze ure$o v
zadnje slovenske smernice za zdravljenje razsegamakp debelegdrevesa in danke. NajpogostejSi
nezeleni dinki ob zdravljenju z imunoterapijo so utrujenostiralgije, slabost, driska, pruritus in
hipotiroidizem.

2. Prikaz primera

61-letni bolnik je bil septembra leta 2013 pregledgpodr@ni bolniSnici zaradi hujSanja, krvi na blatu

in poviSane telesne temperature. S kolonoskopijogatavljali tumorsko formacijo rektuma na globi
cm, histoloski izvid biopsije lezije je potrdil, dge za dobro do zmerno diferenciran adenokarcifdR.
medenice je pokazal obsezno tumorsko formacijongead zgornje tretjine rektuma, ki je zajemalaoteh
obod rektuma, Siroko infiltrirala mezorektalno fgs@o levi strani, vra&la v levi semenski me&k in
miSico levator ani ter infiltrirala preko presakralfascije v presakralno m&¥je, stadij T4AN3. V okviru
zamejitvenih preiskav je opravil CT trebusnih isquh organov ter MR jeter, kjer ni bilo videti zrmakza

z oddaljen razsoj bolezni. Tumorska markerja CEEM19-9 sta bila v mejah normale.

Bolnik je zdravljenje z&l novembra 2013 s predoperativho radiokemotergpijadolgem rezimu s
kapecitabinom. Po kontrolnem MR medenice februafja4, ki je pokazal regres tumorske formacije
rektuma in manj izrazite tumorske spremembe presakga ma%vja levo, je bil bolnik 5.3.2014 operiran,
narejena je bila abdominoperinealna ekscizija pteddi z vezikulo seminalis in kokcigealno kostjo. V
histopatoloskem izvidu resektata so opisali rediduadenokarcinom rektuma, ki vigs v perirektalno
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magevje, s prisotno rezidualno vaskularno invazijdraz perinevralne invazije ter status bezgavk 0/18,
stadij ypT3NO. Po operaciji je okreval brexpe tezav in se nato redno sledil préé&&em kirurgu do maja
2020, ko so s slikovnimi preiskavami v okviru redaesledenja ugotavljali progres bolezni. Na MRrjete
so bile vidne metastaze v vseh jetrnih segmentierrar prvem, velike do 7,5 cm, na peritoneju in ob
pilorusu zelodca ter sumljive bezgavke v porti hespaCT trebusnih organov pa je poleg Ze opisanih
sprememb pokazal Se lokalni recidiv na mestu odigin@ga rektuma. Na CT prsnih organov ni bilo znako
za razsoj bolezni v prsni kos.

Po predstavitvi na gastro konziliju je bil bolni& madaljnje zdravljenje napoten v ambulanto ingtkime
onkologinje, kjer je bil ob prvem pregledu smo oslabel, v zgornjem delu trebuhacjil bolecine,
ponovno je z&l hujsati. V laboratorijskih izvidih sta izstopalnemija s hemoglobinom 59 gith akutno
poslabsanje ledtme funkcije s kreatininom 142 umol/L, hematestd)atbil pozitiven. PoviSala sta se tudi
tumorska markerja, ki sta znaSala CEA 17,3 ug/CM19-9 844 kU/L. Na UZ trebuha je bila na novo
vidna hidronefroza gradusa 3 obojestransko, zatongoobojestransko vstavili perkutani nefrostomi.
Dogovorili so se tudi za nujno obsevanje zasevkbvdeanajstniku in fundusu Zelodca, ki so bili
najverjetnejSi vzrok za prikrito krvavitev iz pretlan anemijo. Po navedenih posegih in korekaieenije
s transfuzijo 6 enot koncentriranih eritrocitov,jeéolnikovo klintno stanje izboljSalo, stabiliziral se je
tudi hemogram, tako da je lahko q&i s sistemskim zdravljenjem. Genotipizacija sokihtsnutacij iz
tumorskega tkiva je pokazala, da gre za PAN-RASutigan in BRAF nemutiran tumor, bolnik je prejel
prvo aplikacijo sistemske terapije po shemi XELRtetuksimab. Naknadno so spdéligpopravek izvida
genotipizacije somatskih mutacij iz tumorskegadkitwmor je bil prekvalificiran v KRAS mutiran, BRA
nemutiran, ERBB2 nemutiran, mikrosatelitno nest&ab{IMSI-H) tumor, gospod je zdravljenje nadaljeval
s kemoterapijo po shemi XELIRI. Po treh ciklusistemske terapije je oktobra 2020 priSlo do nadzdjaj
napredovanja bolezni, tako klémo kot tudi po kontrolnih CT preiskavah. Na CT uéhih organov so
opisali progres metastaz po peritoneju, v trebs$emi spredaj in na novo depozit ob vijugi izpedian
kolostome. Po predhodni odobritvi s strani zavalrmea smo zdravljenje v drugem redu nadaljevali z
imunoterapijo s pembrolizumabom. Prvi kontrolni @&busnih organov marca 2022 je pokazal regres
metastaz v jetrih, depozitov po peritoneju in lokaga recidiva; blago povanje metastaz periportalno in
nov patoloski infiltrat ob pielonu leve ledvice. Morska markerja sta upadla in sta sedaj v mejamaler
Bolnik nadaljuje zdravljenje s pembrolizumabom. Koime CT preiskave so kazejo na regres oziroma
stagnacijo bolezni. Ob zdravljenju s pembrolizunmalje pri bolniku prislo do tioriditisa s hipotirozo
povzraienega z imunoterapijo. Od maja 2021 je na subgskiterapiji z Euthyroxom, redno se spremlja
pri tirologu.

3. Zakljuéek

Z zdravljenjem z imunoterapijo z zaviralci imunshkibntrolnih t@&k lahko pri tumorjih z mutacijami v
MMR genih oziroma visoko mikrosatelitho nestabilpegMSI-H) dosezemo dolgotrajen odgovor na
zdravljenje. Tovrstno zdravljenje je Ze ude3o v zadnje slovenske smernice za zdravljenjeikmire
razsejanim rakom debelegeevesa in danke. Opisan je primer bolnika, pri t@atesmo z zdravljenjem s
pembrolizumabom dosegli regres oziroma stagnadaijezmi v Il. redu sistemskega zdravljenja razsejane
bolezni. Pri bolniku je ob tem priSlo do z imunefgijo povzréenega tiroiditisa s hipotirozo, kar je, po
podatkih iz raziskav, eden izmed najpogostejSitelesith &inkov zdravljenja z imunoterapijo.
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| zvleéek

Rak jetrnih celic - hepatocelularni karcinom (HJ€)pogost rak z omejenimiunkovitimi moznostmi
zdravljenja. Napredovali HCC se zdravi s sistemigkapijo, ki je vrsto let bila omejena na eno samo
ucinkovino — tirizinkinazni inhibitor sorafenib. V daijih leti pa so potekale Stevilne kkénie raziskave, ki
so prinesle vé& novih winkovitih zdravljenj, tako da sodobno sistemskoaxtienje vkljuuje peroralne
zaviralce tirozin kinaze (TKI) in intravenske zalte imunskih nadzornih ¢k in zaviralce angiogeneze,
seveda pod pogojem, da je delovanje jeter Se pfjd@vohranjeno. V zadnjih 3 letih je bilo s ati
EMA odobrenih vét novih winkovin za zdravljenje HCC: kombinacija atezolozdraan bevacizumaba,
kakor tudi lenvatinib in durvalumab v prvi linigt regorafenib, nivolumab, pembrolizumab in kabdingmn
kot druga linija zdravljenja. Dokazano je, da wsaerapije podaljSujejo skupno prezivetje bolnikozdi
se, da imajo razumen varnostni profil.M@otekaj@ih klini¢nih raziskav protuje razléne kombinacije
imunoterapij ali pa imunoterapiej v kombinacijisa¢himi zdravili. Rezultati teh raziskav bodo pomagali
dolcciti optimalno izbiro,¢as in pa tudi optimalno zaporedj&nkovin.

Kljuéne besede: hepatocelularni karcinom, sistemsko zdravljenjgjnoterapija, t&na terapija
Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common cangtr kimited effective options treatment. Advanced
HCC is treated with systemic therapy, which for gngears was limited to a single one active ingnetlie
tyrisine kinase inhibitor sorafenib. In recent y&edrowever, many clinical studies have been coreduct
which have brought several new effective treatmesusthat modern systemic treatment includes oral
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and intravenousmune checkpoint inhibitors and angiogenesis
inhibitors, provided, of course, that liver funetiis still satisfactorily preserved. It has beenlmsidelines
for the past 3 years EMA approved several new agimtthe treatment of HCC: the combination of
atezolozumab and bevacizumab, as well as first-larevatinib and durvalumab and regorafenib,
nivolumab, pembrolizumab and cabozantinib as arsklioe of treatment. All of these therapies haserb
shown to prolong the overall survival of patientgl dnave a reasonable safety profile. Several oggoin
clinical trials are studying different combinatioas immunotherapy or immunotherapy in combination
with targeted drugs. The results of this researitheip to determine the optimal choice, time aisb the
optimal sequence of active ingredients.

Key words: hepatocellular carcinoma, systemic treatment, imotherapy, target therapy
1. Uvod

Primarni rak jeter je Sesti najpogosteje diagnasticrak incetrti najpogostejsSi vzrok smrti zaradi raka
po vsem svetu. Incidenca hepatocelularnega karan@f@C), najpogostejSe vrste primarnega raka jeter
(75 % primerov), nar&a. Ocenjeno je, da se je pojavnost bolezni v zadhflesetletjih skoraj potrojila, s
premikom v smeri pojavljanja v mlajSih letih. NagmstejSi dejavniki tveganja za razvoj HCC so k&oai
okuzba z virusom hepatitisa B, krona okuzba z virusom hepatitisa C, prekomerno upvalkohola in
metabolni sindrom z nealkoholno ndabno boleznijo jeter. Okuzba z virusom hepatitiga BajpogostejSa
etiologija v jugovzhodni Aziji in podsaharski Afiikmedtem ko sta nealkoholna maBna bolezen jeter
in okuzba z virusom hepatitisa C bolj izraziti vrddenih drzavah, pri nas pa prekomerno uzivanje
alkohola. Pred odobritvijo sorafeniba nobeno ztwavi pokazalo izboljSanja sploSnega prezivetj&) O
pri tej populaciji bolnikov, ki jih je tezko zdrawi
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V nasprotju s citotok&ho kemoterapijo lahko témna zdravila delujejo kot citostatiki, pfemer morebitno
pove&anje vnetja vodi do odziva tumorja brez merljiveespembe velikosti. Merila za oceno odziva pri
solidnih tumorjih (RECIST) ocenjujejo spremembeikadti tumorja, ne upoStevajo pa nekroze tumorja ,
kar je pogost pojav po lokoregionalni in sistemtgkiapiji. Tako naj bi RECIST podcenjeval odziv na
nekatere n&éne zdravljenja pri HCC. Spremenjeni RECIST (mREDI$e bil razvit leta 2010, da bi
presegli to omejitev in se osredditona merjenje zivih delov tumorja.

Nedavna uvedba imunsko ciljne terapije je ocenivaBICC dodala Se eno plast kompleksnosti. Medtem
ko so nekateri bolniki ptakovali zmanjSanje ali stabilizacijo svoje bolezdiugi doZivljajo z&etno
poveanje tumorskega bremena, znano kot psevdonaprege@oyrvezano z infiltracijo rakave strome z
vnetnimi celicami. Merila z imunskim odzivom sodpredlagana kot alternativa RECIST za oceno odziva
na imunoterapijo(iRECIST).

Sorafenib je multikinazni peroralni zaviralec z ipndliferativnimi in antiangiogenimi lastnostmi, ki
deluje tako, da zavira receptorje vaskularnega tefiggkega rastnega dejavnika (VEGFR) -2 in -32ino
kinaze, receptor trombocitnega rastnega dejavnikBGFR) $ tirozin kinaze in hitro pospeSene
fibrosarkomske kinaze . Od je leta 2007 je soiifgorva linijo zdravljenja neoperabilnega HCC (BCL
stopnja C z napredovanjem stopnje A po Child-PdhBCLC stopnja B po lokoregionalnem zdravljenju)
na podlagi koristi v celokupnem prezivetju (OS) azif 3 arziskave SHARP (sorafenib v napredni
Hepatocelularni karcinom). V primerjavi s placebpmnapredovalem HCC je sorafenib podaljSal OS za
2,8 meseca (mediana OS, 10,7 meseca Vv primerjg@i sieseca; razmerje ogrozenosti [HR], 0,69; 95 %
IZ, 0,55-0,87; P<,001) in je bilo prvo sredstvo,j&idokazalo korist pri prezivetju. Sorafenib sdwo
prenasali, préemer so porgali o driski, utrujenosti in kozni reakciji dlam stopal kot o glavnih nezelenih
ucinkih, povezanih z zdravljenjem.

Kombinacije sorafeniba z drugimiimkovinami v prvi liniji do danes niso dale poziit rezultatov.
Sorafenib je ostal edina razpolozljiva sistemskapga za napredovali HCC, dokler niso bile letzadnjih
letih kortane raziskave in odobrene nove terapije

2. Zaviralci multikinaze in antiangiogeni agensi

Lenvatinib je peroralni TKI receptorja za rastnijadmik fibroblastov (FGFR), VEGFR, PDGHR-
preurejenega med transfekcijo (RET) in KIT. V pr&&nju neinferiornosti faze 322 je bilo ugotovljeno
da lenvatinib ni slabsi, vendar ne statisti boljSi od sorafeniba glede OS (mediana OS, ti&€eca proti
12,3 meseca; HR, 0,92; 95 % IZ, 0,79-1,06). Pagg fe lenvatinib pokazal statisto zn&ilno poveanje
ORR v primerjavi s sorafenibom (ORR, 24,1 % pro#i %; razmerje obetov, 3,13; 95 % 1Z, 2,15-4,56;
P<0,001), najvgo razliko pa je povzréla stopnja delnega odgovora (23 % v primerjavi%) Bolniki z
ved kot 50 % jeter, prizadetimi zaradi HCGjtoo invazijo Zotevoda in/ali invazijo glavne portalne vene,
so bili izkljuceni iz Studije. Nezelenidinki, vklju¢no s hipertenzijo, drisko, nizkim apetitom in izguleze,
so se pojavili pri tretjini bolnikov.

Regorafenib je peroralni zaviralec receptorja apgéatina-1 (Tie2), VEGFR, PDGFR in FGFR, ki so ga
prewevali pri bolnikih, pri katerih je bolezen ob sfanaibu napredovala in je pokazal izboljSanje meeia
OS za 3 mesece v primerjavi s placebom. Hipertaieipila najpogostejSi nezelerinek, ki se je pojavil
pri 15 % bolnikov na regorafenibu, sledila pa jkggna reakcija dlani in stopal.

Kabozantinib je TKI z majhno molekulo in delujeoprc-Met, VEGFR-2, AXL in RET.24 Abou-Alfa in
sodelavci so praeevali uporabo kabozantiniba v primerjavi s placelgitbolnikih z napredovalim HCC,
ki so napredovali na sorafenibu. Opazili so izlasljeé mediane OS (10,2 meseca v primerjavi z 8,@anes
HR, 0,76; 95 % IZ, 0,63-0,92; P=,005). Sindrom rakga in hipertenzija sta bila najpogostejSa neigele
ucinka pri zdravljeni populaciji. To preskuSanje jedilo do odobritve kabozantiniba pri napredovalem
HCC po napredovanju na sorafenibu. Omeniti vebged®7 % bolnikov pred preskusanjem kabozantiniba
prejelo 2 predhodni sistemsk&iokovini, vkljuéno s sorafenibom. Zaradi tega je kabozantinib izlast
zdravilo izbire poleg zdravljenja druge izbire papredovalem HCC.
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Ramucirumab , intravenskidovesko monoklonsko protitelo, usmerjeno proti VEGE, so ovrednotili
pri populaciji bolnikov z napredovalim HCC, pri kah je bolezen napredovala po zdravljenju s
sorafenibom ali ga niso prenasSali. Post-hoc analmskupin preskusanja REACH je pokazala izboljSano
prezivetje pri bolnikih z izhod&o koncentracija-fetoproteina v serumu nad 400 ng/mL v primerjavi z
manj kot 400 ng/mL (mediana OS, 7,8 meseca pr@tideseca; HR , 0,67; 95-odstotni 1Z, 0,51-0,9;
P=,006). Rezultati potrditvenega randomiziranegatiadiranega preskusanja REACH-2 so bili podobni
prejsSnjim opazanjem z ramucirumabom, kar je podl®S pri tej podskupini bolnikov (mediana OS, 8,5
meseca proti 7,3 meseca; HR 0,71; 95 % 1Z, 0,58:(7%.0199). Hipertenzija in hiponatremija sta bila
edina neZelenacinka stopnje 3, ki sta se pojavila pricvkot 5 % bolnikov. Na podlagi izsledkov
preskuSanja REACH-2 ostaja ramucirumab edino ssitenzdravilo, ki dokazuje klitino korist pri
populaciji, izbrani z biomarkeriji, pri HCC.

3. Imunoterapija

HCC je imunogeni rak, kar se deloma dokazuje sopristjo limfocitov, ki infiltrirajo tumor, v
mikrookolju tumorja. Nasprotno pa so Studije pokazadi prisotnost imunosupresivnega intratumorgéne
okolja, ki ga poganja stalna izpostavljenost jetetigenom preko portala sistema in imunske disfij@kc
povezane s cirozo. Te spremembe so odgovorne a& popnskega pobega in naredijo HCC prinia
tarco za imunoterapijo, zlasti za zaviralce imunskidzanih ta@k. Monoklonska protitelesa, ki ciljajo na
citotoksini protein T-limfocitov 4, programirano c&fio smrt-1 (PD-1) in programiran smrtni ligand 1
(PD-L1), so pokazala aktivnost pri Stevilnih mallgobolenjih, vkljino z raki prebavil.

Nivolumab , zaviralec PD-1, (CheckMate-040), sait&ls pri bolnikih z napredovalim HCC s predhodno
izpostavljenostjo sorafenibu ali brez nje. Ta §aug pokazala ORR 15 %. (95 % 1Z, 6 %—28 %) oz&om
20 % (95 % 1Z, 15 %—26 %) v fazi stopnjevanja ozieoekspanzije. V vsaki od dveh faz so bili opazeni
trije popolni in Stevilni delni odgovori. Odziv twna je bil podaljSan z mediano OS 15,6 mesec&495
IZ, 13,2-18,9 meseca) v kohorti razSiritve zdravje Osnovna ekspresija tumorja PD-L1 ni napovedala
odziva na terapijo. NajpogostejSi nezeletinldi, povezani z zdravljenjem, so bili izpiag, pruritus in
utrujenost. Za potrditev klitine koristi nivolumaba pri HCC so potrebna nadalprgskusanja.

Pembrolizumab je zaviralec PD-1, ki je bil preigin po napredovanju ali intoleranci za sorafenRRO
je bil podoben nivolumabu (17 %; 95 % I1Z, 11 %—26 % 1 popolnim in 17 delnimi odgovori. Izboljgan
v medianem sploSnem prezivetju (13,9 v primerjadi0z6 meseca, HR 0,78, 95 % 1Z 0,61-0,998) in
prezivetju brez napredovanja bolezni (3 v priméara2,8 meseca) niso bila pomembna, ker vnaprej
dolocene meje &inkovitosti niso bile doseZzene. Vendar je bila sjapobjektivnega odziva viSja pri
pembrolizumabu (18,3 v primerjavi s 4,4 odstotka),pembrolizumabu je bilo ¥epopolnih odzivnikov
(Sest v primerjavi z nobenim), odzivi pa so bidijti (povpréno trajanje odziva 13,8 meseca, razpon od
1,5 do 23,6+ mesecev).

Z dodatkom veé TKI in zaviralcev imunskih kontrolnih t& v oborozitev dginkovin, usmerjenih proti
napredovalemu HCC, nasledniji logi korak v razvoju zdravil vkljtuje kombinirane terapije in iskanje
pravega né&na za zaporedje zdravil, da bi pdak korist prezivetja. Kombinacije, ki se trenutno
prouwujejo, vkljuéujejo 2 zaviralca imunske kontrolnetke, ogrodje zaviralca imunske kontrolngke s
TKI, imunoterapijo z lokoregionalno terapijo, koidi povezavo TKI s transarterijsko kemoembolizacijo

Podatki iz klinEnih raziskav kjer so kombinirano zdravljenje alemimab (zaviralec PD-L1) z
bevacizumabom ( protitelo proti VEGF), primerjalisorafenibom v prvi liniji, so pokazali izboljS&@RR
za 34 % in pow&ano celokupno prezivetje za, kar je vodilo v sprerne pripord@il zdravljenje za
napredovali HCC. Kombinacija atezolizumaba in beuanaba je novi standard zdravljenja v prvi liniji,
saj je najbolj dinkovita. V zadnji analizi je bilo pri medianem spmljanju 15,6 meseca mediano celotno
prezivetje s kombinirano terapijo bistveno bolj&8,2 v primerjavi s 13,4 meseca, ocenjeno HR za smr
0,66, 95 % 1Z 0,52-0,85). Stopnje objektivhega wdzso bile skoraj trikrat viSje pri kombiniranem
zdravljenju (30 proti 11 odstotkom). NeZeleginki stopnje 3 ali 4, povezani z zdravljenjem, sgsjavili
pri podobnem odstotku bolnikov v vsaki skupini (@&®ti 46 odstotkom), vendar so bili hipertenzija,

51



zviSanje transaminaz in proteinurija pogostejSikpmbiniranem zdravljenju; driska je bila pogostepsi
sorafenibu.

Kombinirano zdravljenje je bilo povezano tudi z zn$anim tveganjem za poslabSanj€ zeboleznijo
povezanih simptomov (npr. anoreksije, driske, etmogti, boléine) v primerjavi s samim sorafenibom.

Raziskava, ki je praievala kombinacijo durvalumaba (zaviralec PD-L1) iremelimumaba
(citotoksiknega zaviralca proteina 4, povezanega s T-limjogitfaze HIMALAYA , kot zdravljenje prve
izbire pri bolnikih z napredovalim hepatocelularrkarcinomom, je pokazala izboljSanje do napredaan]
v primerjavi s sorafenibom. V rezultatih, predsganih na ASCO Gastrointestinal (GI) Cancer Sympmsiu
2022, je kombinirano zdravljenje z durvalumaborammm z&etnim odmerkom tremelimumaba zagotovilo
znatno daljSe mediano skupno prezivetje v primegaorafenibom (16,4 v primerjavi s 13,3 mesed?, H
zasmrt 0,78, 95 % 1Z2). 0,65-0,92). Kombinirancadjenije je bilo povezano tudi z visjo objektivriopnjo
odziva (20 v primerjavi s 5 odstotki) in triletnicelokupnim prezivetjem (31 v primerjavi z 20 odkipt
¢eprav je bila mediana prezivetja brez napredovlaaiezni podobna (3,8 v primerjavi s 4,1 meseca). Pr
monoterapiji z durvalumabom v primerjavi s samoagamibom je bil opazen tudi trend k boljSemu
medianemu celothemu prezivetju.

4. Zakljucek

Podraje zdravljenja HCC se hitro spreminja. Za zdraygenapredovalega HCC je zdaj na voljave
peroralnih zaviralcev kinaze in ¥edravil iz skupien imunoterapije. V raziskavahif8ze preuujejo
razlicne kombinacije zdravil v razinih linijah terapije z upanjem, da bodo OS bolnikaxzsSirili nad
trenutne standarde. Na podjwobvladovanja HCC se gakujejo nadaljnje odobritve zdravil in zgodnejSa
uporaba sistemskega zdravljenja. Kljub vsem temda&olosSkim napredkom pa ostaja prepranje HCC
bistvenega pomena. Cepljenje proti virusu hepatiBs presejanje in zdravljenje virusa hepatitisa C,
abstinenca od alkohola, izguba teze pri debelihikiti in aktivno spremljanje bolnikov s cirozo zzvoj
sumljivih jetrnih lezij so pomembni ukrepi, ki dat@o pomagajo zmanjSati breme napredovalega HCC.
HCC je morda v porastu, vendar lahko boljSe razuamjgvnjegovega nastanka, zgodnjega odkrivanja in
obvladovanja prispeva k zajezitvi epidemije.
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Sistemsko zdravljenje hepatocelularnega karcinoma - prikaz primera
Systemic treatment of hepatocellular carcinoma - a case report
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| zvledek:

Hepatocelularni karcinom (HQ@& peti najpogostejSi rak v svetu po incidenci@jitpo umrljivosti. Leta
2019 je v Sloveniji za HCC zbolelo 260 ljudi. S5HetpreZivetje znaSa okrog 11 %. \£\Jet 80 % nastane
iz ciroze jeter, najpogosteje kot posledica kénaga hepatitisa B ali C (HBV, HCV) in prekomernega
uzivanja alkohola. BCLC klasifikacija razvrsti bika v pet kategorij oz. stadijev, @édsar je odvisen gda
zdravljenja in prognoza. Prognoza pa je odvisn@wde funkcije, faktorjev povezanih s tumorjensianja
zmogljivosti. Lokalne moznosti zdravljenja z resgkc presaditvijo in ablacijo jeter so potencialno
kurativha zdravljenja. Kemoembolizacija in sistemskdravljenje pa lahko pomembno podaljSata
prezivetje bolnikov. V sistemskem zdravljenju jertutno na voljo zdravljenje z imunoterapijo, bi&os
in takno terapijo.

Kljuéne besede: hepatocelularni karcinom, ciroza, kroni hepatitis, BCLC klasifikacija, imunoterapija.
Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth mostntoon cancer worldwide in terms of incidence and
third in terms of mortality. In 2019, 260 peopld 8 with HCC in Slovenia. 5-year survival is arod
11%. In more than 80% it arises from cirrhosish&f liver, most often as a result of chronic hegaBtor
C (HBV, HCV) and excessive consumption of alcofible BCLC classification classifies patients intcefi
categories or stages, of which it depends on thinadeof treatment and the prognosis. The prognosis
depends on liver function, factors related to tusremmd performance conditions. Local treatment ogtio
include liver resection, transplantation, and ablapotentially curative treatments. Chemoemboiarat
and systemic treatment can prolong patient sungigalificantly. In systemic treatment, immunotherap
treatment is currently available, biological andy&ded therapy.

Key words: hepatocellular carcinoma, cirrhosis, chronic hiégaBCLC classification, immunotherapy.
1. Uvod

HCC je najpogostejSi primarni tumor jeter. Danesgmpogosteje prepoznamo v zgodnejSih stadijih, ka
omogaajo rutinsko presejanje bolnikov z znano cirozdosina diagnostika in serumske meritve alfa-
fetoproteina (AFP). Najpogosteje zaseva Vv d@jusledijo bezgavke, kosti in nadleghvice. Lokaliziran
HCC je obéajno asimptomatski, napredoval je povezan z nefpeicni simptomi in znaki kot so slabost,
hujSanje, utrujenost, zlatenica in b#fe v zgornjem delu trebuha. Biopsija je potrebaddt rezultati
multifazne CT ali MR preiskave ne zadostijo krifem za HCC in kadar jetra niso cir@ib spremenjena.
Zdravljenje HCC je kompleksno, zato o zdravljenploda multidisciplinarni konzilij, ki ga sestavljajo
onkolog, gastroenterolog, kirurg, (interventni) icddg in izkuSen patolog. \Wa bolnikov ima ob
postavitvi diagnoze napredovalo obliko boleznintanjSi delez je sposoben za potencialno kurativho
zdravljenje. Kemoterapija ncinkovita, saj je HCC eden izmed najbolj kemorezisitén rakov. Dolga leta
je bilo na voljo le sistemsko zdravljenje s soréfem. Danes je na podlagi &&lini¢nih Studij na voljo
kombinacija atezolizumaba in bevacizumaba, ki jagga izbora prvega reda za BCLC C (ter tudi B) pr
jetrni cirozi Child-Pugh A. Alternativo predstavlj@arcno zdravljenje z multikinaznimi inhibitoriji
sorafenibom ali lenvatinibom. V drugem redu je mmzdravljenje tudi z regorafenibom, kabozantinibom
ali ramucirumabom ter imunoterapijo v kombinaciyalumaba in ipilimumaba ali s pembrolizumabom.
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2. Prikaz primera

60-letna bolnica z depresijo in prekomerno teldsio je bila konec meseca decembra leta 2016 aparir
zaradi tumorja v jetrih. Opravljena je bila bisegraktomija 2. in 3. segmenta jeter. Patohistoldskid
je govoril za dobro diferenciran HCC, stadija T2NDM resekcijo v zdravo. Bolnica je bila po operaci
redno spremljana pri kirurgih. Novembra leta 204.®4iSlo do recidiva s tremi lezijami v jetrih, tomski
markerji so bili v mejah normale. Ob tem je bolnn@vajala zmerno baieo pod desnim rebrnim lokom.
Predvidena je bila laparotomija in elektrokemotgegwendar je intraoperativni ultrazvok pokazad,gte
za multipli HCC z vsaj sedmimi lezijami. Opravljefa bila le holecistektomija zaradi krénega
holecistitisa. Po obravnavi dokumentacije na hdpkéonem konziliju je bila v novembru leta 2018
zdravljena s selektivno intraarterijsko radioembeadijo (SIRT).
Julija leta 2019 je opravila kontrolno MR preiskgeter, ki je pokazala recidiv v jetrih, na RTGudljpa
sta bili vidni dve okrogli zgostitvi. Za razjasnitemenjenih sprememb je opravila CT prsnega ka3a, k
pokazal, da gre za razsoj HCC v phuAvgusta je ptiela s sistemskim zdravljenjem I. reda s sorafenibom
na Gastoenteroloski kliniki. Po 4. mesecih je zanadelenih ginkov (sindrom roka-noga, mravigenje,
stomatitis, driska) nadaljevala z zdravljenjem Yop@nem odmerku in z vmesnimi prekinitvami vse do
junija leta 2021. Takrat je CT evaluacija pokazadéasno véanje zasevkov v pljiih, pojavila se je tudi
dispneja. Zdravljenje s sorafenibom je bilo zabdijno.
Bolnica je zdravljenje nadaljevala na OnkoloSkestitntu. Ob prvem pregledu je bila v dobrem stanju
zmogljivosti, brez dispneje, navajala je artralgi}é laboratorijskih izvidih sta bila blago poviSana
holestazna encima do 2.5 x nad zgornjo mejo nord@ je bil v mejah normale. Avgusta leta 2021 je
pricela z zdravljenjem Il. reda z imunoterapijo s pestibumabom. Ob zdravljenju se je nekoliko
poslabSala artralgija, ki je bila ob neopioidnilalgetikih obvladljiva. Od ostalih nezeleniinkov je imela
suho kozo s srlieco in slabost, vsi gradusa I. Po 10. aplikacijjespojavila driska, ki je izzvenela po krajSi
prekinitvi in nizkem odmerku Medrola.
Prva CT evaluacija decembra leta 2021 je pokazala cegres v jetrih in stagnacijo zasevkov v @l
naslednja evaluacija marca leta 2022 pa stagnbolgzni. Tumorski marker AFP je bil véas v mejah
normale. Leto po p¢etku zdravljenja z imunoterapijo, avgusta leta 2022CT evaluacija pokazala
poveanje lezij v jetrih, progres v bezgavke mediastiauim hilusov, na novo je bil viden zasevek v
laparotomijski brazgotini in stagnacija v @jb. Zdravljenje s pembrolizumabom je bilo zakjmo po
skupno 15. aplikacijah. Uvedeno je bilo sistemsKeaxljenje Ill. reda z lenvatinibom, ob katerem je
bolnica zaenkrat brez nezelenikinkov.

TARCNO ZDRAVLJENJE | IMUNOTERAPIJA TARCNA TERAPIJA
Sorafenib 400 mg/ 12h: Pembrolizumab 200 mg/ 3 | Lenvatinib 8 mg/ 24h:
- od avgusta 2019 dotedne: - od avgusta 2022.
junija 2021; - od avgusta 2021 dp
- po 4 mesecih avgusta 2022;
nadaljevanje s % - skupno 15 aplikacij.
odmerkom;
- ved vmesnih
prekinitev
zdravljenja

Tabela 1: Casovnica zdravljenja
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3. Slikovna diagnostika

Slika 1: Primerjava CT trebuha s kontrastnim sredstvom decembra 2021 (levo zgoraj in spodaj) in CT avgusta 2022 (desno
zgoraj in spodaj) prikazuje povecanje dveh merljivih lezij v jetrih po 15. aplikacijah

4. Zakljuéek

Breme HCC v svetu se paitge, predvsem na &an slabe precepljenosti proti hepatitisu B v zgedn;
otroStvu in zamujenega zdravljenja hepatitisa & p@gostejSa je tudi ciroza, ki je posledica ndatkoe
zamasenosti jeter. Ozdravitev HCC je mozno doise resekcijo ali s presaditvijo jeter, ki sta mbzn
zgodnjih stadijih in ob ohranjeni jetrni funkcijzo pri izbranih bolnikih. Pomembno viogo imajo tudi
lokalne metode zdravljenja.

Sistemsko zdravljenje igra kjno vlogo pri napredovalih oblikah HCC. Standardaztjenja v prvem redu

je kombinacija atezolizumaba in bevacizumaba, kv jeaziskavi IMbrave 150 statigtio pomembno

podaljSala prezivetje bolnikov napram sorafenibudrMgem redu se pripata zdravljenje s sorafenibom,
lenvatinibom, regorafenibom, kabozantinibom ali seimumabom.
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Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma pankreasa
Novelties in the systemic treatment of pancreatic carcinoma
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Izvieéek

Rak trebusne slinavke je v 90% primerov pankéeatiuktalni adenokarcinom (PDACY¥eprav ta
predstavlja 3% vseh malignomov, je odgovoren zasB%&i zaradi rakavih bolezni. Je "tihi"rak, zatopga
navadi odkrijemo v napredovali fazi bolezni, koikatha operacija ni wemozna. Le 25% bolnikov ima
ob postavitvi diagnoze potencialno ozdravljivo lzele. Neoadjuvantna sistemska terapija je indicieana
zdravljenje bolnikov z mejno resektabilnim PDAC. jA&¢hntna sistemska terapija se prig@@ri vseh
bolnikih, vkljuéno s tumorji stadija 1, ki niso bili zdravljenjireoadjuvantno sistemsko terapijo in so po
resekciji PADC. Paliativna sistemska terapija jeinadmoznost zdravljenja bolnikov z lokalno
napredovalim neresktabilnim in metastatskim PDAC.

Klju ¢ne besede: pankreatini duktalni adenokarcinom; epidemioloSke d&irost; neoadjuvantna
sistemska terapija; adjuvantna sistemska tergmilgativna sistemska terapija

Abstract

Pancreatic cancer is pancreatic ductal adenocanar(®DAC) in 90% of cases. Although it represents
3% of all malignancies, is responsible for 5% ofaa deaths. It's a "silent” cancer, so it isaligu
discovered in an advanced stage of the disease) keldécal surgery is no longer possible. Only 25% o
patients have a potentially curable disease upagndisis. Neoadjuvant systemic therapy is indicéied
treatment of patients with borderline resectabl@DAdjuvant systemic therapy is recommended in all
patients, including stage 1 tumors, who have nenbieeated with neoadjuvant systemic therapy and
underwent surgical resection of PADC. Palliativsteynic therapy is the only treatment option forqrds
with local advanced unresectable and metastatic®DA

Keywords: pancreatic ductal adenocarcinoma; epidemiologat@racteristic; neoadjuvant systemic
therapy; adjuvant systemic therapy; palliative syst therapy

1. Uvod

Rak trebusne slinavke je v 90% primerov pankteatiuktalni adenokarcinom (PDACY¥eprav je
trenutno 12. najpogostejSi rak (3% vseh rakavirehal , ~ 500.000 novih primerov na leto), je po
umrljivosti na 7. mestu. (5% vseh smrti zaradi kekbolezni, ~ 470.000 umrlih zaradi PDAC). Napovedi
za prihodnost so slabe. Predvideva se, da se W3ta novo zbolelih bolnikov za PDAC skoraj poglim
v naslednjih 20 letih ter da bo 2. najpogostejgigi@de umrljivosti bolnikov z rakom, takoj za rakgljuc.
5-letno prezZivetje se gasi izboljSuje in trenutno iznasa 10%.

PDAC velja za "tihi” rak. Simptomi in znaki bolezv nespeciéni. Po navadi se pojavijo pozno, ko je
bolezen Ze toliko napredovala, da ozdravitev &imezna. Le 25% bolnikov ima ob postavitvi diagnoze
potencialno ozdravljivo bolezen. To so bolniki gektabilnim (15%) in mejno resektabilnim (10%) PDAC
Preostali bolniki imajo lokalno napredovali nereséiini (35-40%) ali metastatski (35-40%) PDAC jei
neozdravljiv.

Sistemska terapija ima pomembno viogo “ponika” v neoadjuvantnem in adjuvantnem zdravljenju
PDAC, medtem ko je v paliativnem zdravljenju legtavna.

2. Neoadjuvantna sistemska terapijgNAST)

Glavna indikacija za NAST je mejno resektabilni RDA/endar je v zadnjeasu vse v& mnenj, da
prihaja v posStev tudi pri bolnikih z resektabilnPDAC. Cilji prej omenjenega zdravljenja so:
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* zmanjSanje velikosti tumorja in RO resekcija,

* zmanjSanje Stevila pozitivnih bezgavk in ¢emje morebitnih mikrometastaz,

* boljSa selekcija bolnikov za operativno zdravljefge dolatenih bolnikih bo prislo do razsoja bolezni
Ze med zdravljenjem z NAST).

Pred zaetkom NAST je potrebno verificirati tumor. Po navae to opravi z biopsijo s tanko iglo (FNA)
pod kontrolo endo ultrazvoka. V primeru obstrukaiiga ikterusa, je potrebno le-tega razresiti.
Na voljo imamo vé moznosti zdravljenja z NAST. Izbor je odvisen tatasti, fizéne zmogljivosti bolnika
in pridruzenih bolezni.

Objektivni odgovor na zdravljenje

Gemcitabin 10%
Gemcitabin + nabpaklitaksel 23%
MFOLFIRINOX 39%

Tabela 1: NAST in odgovor na zdravljenje

Ni enotnega mnenja glede NAST intasnega obsevanja. Podatki so si nasprétupaceloma se ga ne
svetuje. V prid slednjemu kazejo tudi rezultatnkine raziskave ALLIANCE (NAST vs NAST + RT), ki
so bili objavljeni leta 2021. Bolniki, ki so bilidzavljeni le z NAST so imeli boljSe rezultate {Maolnikov
je bilo operiranih, vé&je bilo dosezenih RO resekcij, imeli so boljSem&se¢&no prezivetje).

3. Adjuvantna sistemska terapija (AST)

5-letno prezivetje radikalno operiranih bolnikowsjabo (~20%). Samo operativno zdravljenje ne z&los
za dolgotrajni nadzor bolezni, zato je potrebn@S@&. Le- ta je indicirana pri vseh bolnikih, ki oigili
zdravljeni z NAST in so po resekciji PDAC, vkdjuo s tumorji stadija 1.
Z AST je zazeleno zati 4 do 8 tednov po operaciji, v primeru pooperah komplikacij, kar ni redkost,
v 12 tednih po zaklgenem operativnem zdravljenju.
Izbor AKT je ponovno odvisen od starosti bolnikanjegove fizéne zmogljivosti ter pridruzenih bolezni.

5-letno celokupno prezivetje

Brez KT 10%
Gemcitabin 21%
Gemcitabin + kapecitabin 28%
MFOLFIRINOX 43%

Tabela 2: AKT in 5-letno preZivetje

Tudi pri adjuvantnem zdravljenju so si nasprotupgmdatki glede AST in s@snega obsevanja. Smernice
niso enotne. Zaradi lokalne kontrole pride mge posStev pri bolnikih z R1 resekcijo in pozitikmi
bezgavkami.

4. Paliativna sistemska terapija (PST)

Vecina bolnikov ima ob postavitvi diagnoze lokalno regovalo bolezen ali so prisotni oddaljeni zasevki.
Prav tako pri v&ni bolnikov, ki so bili zdravljeni z NAST ali ASTho priSlo do ponovitve bolezni. Srednje
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prezivetje nezdravljenih bolnikov je le 3 do 4 nmseOb uporabi ST se je to skromno izboljSalo o 6
12 mesecev odvisno od uporabljene kemoterapijemidplasténa stroma in mikrookolje tumorja, “voznik”
mutacije ter pomanjkanje biomarkerjev so eni izmraalogov slabsSe uspesnosti zdravljenja PDAC.

Odgovor na Cas do
zdravljenje napredovanja Celokupno prezivetje
(%) bolezni (meseci)
(meseci)
Gemcitabin 8 3.5 5.6
Gemcitabin + 23 5.5 8.5
nabpaklitaksel
(m)FOLFIRINOX 32 6.4 111
Tabela 3: PSTv 1. liniji zdravljenja
Odgovor Celokupno prezivetje
na (meseci)
zdravljenje
(%)
Nanoliposomalni irinotekan 16.2 6.1
PembrolizumabNIS-H, dAMMR, TMB> 10 mut/MB) 18
Larotrectinib/EntrectinibNTRK+) 75

Tabela 4: PST v 2. liniji zdravljenja

5. Zaklju ¢ek

PDAC je veliki problem. Stevilo na novo zbolelihlbigov raste iz leta v leto, prav tako umrljivoSte
vedno ima veéna bolnikov ob postavitvi diagnoze neozdravljivoldzen. V zadnjengasu vedno bolj
poudarjajo pomen neoadjuvantnega zdravljenja v gmintokalno napreodovalih, resektabilnih in mejno
resektabilnih tumorjev. Zaradi agresivne naravedganse adjuvatno sistemsko zdravljenje prigarpri
vseh operiranih bolnikih s stadijem 1, 2 in 3. R8ilog@&a boljSo kakovost Zivljenja bolnikov in daljSe
prezivetje, ki je boljSe ob uporabi kombinacijeostatikov, vendar na ¢an ve& nezelenih sopojavov.
Rezultati klintnih raziskav, ki so bili predstavljeni v letoSnjdetu, Zal, bistveno ne bodo spremenili
sistemsko zdravljenje PDAC.
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Zdravljenje duktalnega adenokarcinoma pankreasa - prikaz treh primerov
Treatment of pancreatic ductal adenocarcinoma - three case reports
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Izvleéek

Duktalni adenokarcinom ima slabo prezZivetje. V Fadnéasu ni bistvenih novosti v zdravljenju, ki se
razlikuje glede na razSirjenost bolezni in molekodazndilnosti tumorja. V prispevku so predstavijeni
primeri treh bolnikov z raztno napredovalim rakom pankreasa. Prvi je imel megsektabilen tumor in
smo ga zdravili neoadjuvantno s sistemsko tergmjshemi FOLFIRINOX, a se je po operaciji izkazalo,
da gre za metastatsko bolezen, zato smo uvedénssio zdravljenje po shemi gemcitabin + nab-
paklitaksel. Drugi je primer bolnika, ki smo ga aditi adjuvantno s kemoterapijo z gemcitabinom in
kapecitabinom ter radioterapijo. Tretji bolnik pabil zdravljen s paliativnim sistemskim zdravljem
zaradi metastaske bolezni. Paetmem zdravljenju po shemi FOLFIRINOX smo uvedldrizvalno
zdravljenje s PARP inhibitorjem, saj je imel mujadRCA.

Klju éne besede: duktalni adenokarcinom pankreaskemoterapija, PARP inhibitor, adjuvantno
zdravljenje, neoadjuvantno zdravljenje.

Abstract

Ductal adenocarcinoma has a poor survival ratee®8¢ there have been no significant noveltietha
treatment and it varies according to the prevaleidbe disease and the molecular characteristitdseo
tumor. They are presented in this paper by casstepf three patients with pancreatic cancer fiédnt
stages. The first one had a marginally resectaliot and we treated him neoadjuvantly with systemic
therapy with FOLFIRINOX regimen, but after surgéryurned out that it is a metastatic disease, 8o w
introduced systemic treatment with gemcitabine b paclitaxel. The second is the case report otiana
who was treated adjuvantly with chemotherapy weimgitabine and capecitabine and radiotherapy. The
third patient was treated with palliative systerthierapy due to metastatic disease. After the Initia
treatment with FOLFIRINOX scheme, maintenance wearoduced with a PARP inhibitor as he had a
BRCA mutation.

Key words: pancreatic ductal adenocarcinoma, chemotherapyRFPAhibitor, adjuvant treatment,
neoadjuvant treatment.

1. Uvod

NajpogostejSi rak pankreasa je duktalni adenokancinima eno od najslabsSih prezivetij med raki v
Sloveniji. Ob postavitvi diagnoze je operabilenplie 15-20% bolnikov. Za ostale pride v posStev le
paliativno sistemsko zdravljen)é.zadnjemcasu so vse bolj aktualni biomarkerji, ki nam ponmagzgbrati
najbolj winkovito zdravljenje za bolnika.

V nadaljevanju so predstavljeni primeri treh bobvkz razléno napredovalim rakom pankreasa.

2. Prvi primer — neoadjuvantno zdravljenje

Leta 2020 je 64-letni bolnik zbolel s tihim ikteaus. V lokalni bolniSnici je opravil slikovno diagatko

in vstavitev stenta v z&évod z ERCP. Z eksplorativno laparotomijo z biapsip ugotavljali lokalni mejno
resektabilni adenokarcinom vratu trebusne slinadep konzilija je bil, da je bolnik kandidat za
sistemsko zdravljenje in nato ponovno oceno glegateielne operabilnosti tumorja.

V eni od ambulant internigtih onkologov na OnkoloSkem institutu je bila uvedsistemska terapija po
shemi modificirani FOLFIRINOX. Opravili smo tudi thgitev biomarkerjev (NTRK, MMR, BRCA), ki
so bili negativni. Na kontrolnih CT-jih prsnega ko trebuha februarja 2021 je bila vidna stagmacij
bolezni in dve drobni novonastali spremembi v feba sledenje. Nadaljevali smo s sistemsko terapijo
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Maja 2021 so CT-ji pokazali regres primarnega tyanor neopredeljenih sprememb v jetrih. Opravilicsm
Se MRI zgornjega abdomna, ki je pokazal ostanekotja v vratu pankreasa, z moznimi patoloSkimi
bezgavkami v okolici. Spremembe v jetrih so imedaigne karakteristike. Po pogovoru s kirurgom smo
ponovili CT trebuha v treh fazah, na podlagi kagarse je kirurg odkol za operacijo. V vmesnem obdobju
je bolnik po Sestih ciklusih terapije po shemi nfistiani FOLFIRINOX prejemal terapijo po shemi
FOLFIRI.

Avgusta 2021 je bila narejena totalna pankreatekdprsplenektomija in holecistektomija z biopsijo
sprememb v jetrih. Patolosko je Slo za pT2N1M1 Riopsija spremembe v jetrih je pokazala, da gre za
zasevek adenokarcinoma. Po operaciji je bolnikghatval nadomestno zdravljenje z inzulinom.
Septembra 2021 smo belezili upad tumorskih markenese odlgili za sledenje. Novembra je priSlo do
porasta markerjev brez pregljivih znakov za napredovanje bolezni, zato smoafjadali s sledenjem.
Decembra 2021 so tumorski markerji Se dodatno gor&3-ji pa so pokazali progres bolezni, zato smo
januarja 2022 uvedli sistemsko terapijo I. redaspemi gemcitabin + nab-paklitaksel. Marca 2022ge p
CT-jih priSlo do progresa, a so tumorski markepadli, zato smo nadaljevali s terapijo po enaknshe
Bolnik je bil nekomplianten in je wirat priSel na kontrolo s poviSanimi vrednostminega sladkorja, ker
se ni drzal navodil iz diabetoloSke ambulante arshiezulina. Maja 2022 je bil krvni sladkor takopsgan,

da smo ga iz ambulante napotili na interdisdi prvo pome. Od tam so ga poslali na sprejem v lokalno
bolniSnico. Odpuen je bil z navodili o kontrokez 1 teden v diabetoloski ambulanti. Dogovorjenosm
bili, da nas po odpustu kontaktira za datum nagég@npregleda na OnkoloSkem institutu. Bolnik se na
kontrolo v diabetoloski ambulanti ni zglasil, prako nas ni kontaktiral.

3. Drugi primer — adjuvantno zdravljenje

Leta 2018 je 66-letni bolnik zaradi tihega ikterogaavil diagnostiko v lokalni bolniSnici. Ugotaalj so
operabilen tumor pankreasa, zato je bila napraaljeperacija po Whipplu. PatoloSko je Slo za
adenokarcinom glave trebusne slinavke, R1 reselojativne so bile 3 od 15 bezgavk. Predstaviehil
na konziliju, ki je bil mnenja, da je bolnik kandicza dopolnilno radioterapijo in kemoterapijo.

V ambulatni internistine onkologije smo uvedli dopolnilno zdravljenjegfemi gemcitabin + kapecitabin
zaradi slabSe splosne kondicije. Po dveh ciklibglnik imel radioterapijo s kapecitabinom, predemos
nadaljevali s kemoterapijo po enaki shemi.

Po Sestih ciklusih zdravljenja je opravil CT-je pega koSa in trebuha, ki niso pokazali znakov fjazso
Odlcili smo se za sledenje, kjer je vztrajalo stabstenje do decembra 2019. Takrat je CT prsnega kosa
pokazal znake plgne embolije, zato je bil bolnik hospitaliziran nikitnem oddelku za Zilne bolezni UKC
Ljubljana. Uvedli so antikoagulatno zdravljenjeafarinom.

Marca 2020 je bila na CT-ju prsnega koSa vidna Baasprememba v desnem spodnjemépim reznju
za spremljanje, med tem ko je bil CT trebuha v imejarmale.

Zaradi melene je bil junija 2020 hospitaliziranKlani chem oddelku za gastroenterologijo. Ugotavljali so
aktivno krvavitev iz ulkusa anastomoze.

Bolnik je Se naprej bil redno sleden, CT-ji so bilez dinamike do marca 2022. Takrat se je spreraamb
desnem spodnjem pljonem reznju pov&la. Napotili smo ga na Kliniko Golnik, kjer so mditi, da gre za
zasevek adenokarcinoma pankreasa. Po mnenju kaneilbolnik opravil SBRT junija 2022. Kontrolni
CT-ji v septembru so pokazali popoln regres spreb@BSpPR, v ostalem pa brez dinamike.

4. Tretji primer — zdravljenje metastatske bolezni

50-letni bolnik s tihim ikterusom je oktobra 2018ravil diagnostiko v lokalni bolniSnici. Ugotavljasdo
operabilni tumor pankreasa in opravili operacijoVgbipplu. PatolosSko je Slo za duktalni adenokargino
glave pankreasa, pT3 N2, R1. Konzilij je bil mnerga je bolnik kandidat za dopolnilno zdravljenje s
kemoterapijo in radioterapijo.
V ambulanti internistine onkologije smo ponovili CT-je prsnega koSa @btrha pred predvideno uvedbo
adjuvantne kemoterapije. Ugotovili smo razsoj vilfetpljucih in retroperitoneju. Uvedli smo sistemsko
terapijo I. reda po shemi modificirani FOLFIRINOXT-ji so aprila 2020 pokazali regres sprememb.
Nadaljevali smo z zdravljenjem.
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Maja 2020 smo dobili izvid genetskega testiranja. d®Iniku je Slo za raztico BRCA2:¢.7892T>C
p.(Leu2631Pro). Ozji konzilij za genetsko svetoeainj testiranje je bil mnenja, da je bolnik kandida
zdravljenje s PARP inhibitorji.

Po 5 ciklusih zdravljenja z modificiranim FOLFIRINGom je priSlo do slabSanja anemije in nevtropenije
gradusa 2 kljub sekundarni preventivi z rastnimjadeiki). Bolnik je nadaljeval z vzdrzevalnim
zdravljenjem s PARP inhibitorjem olaparibom. Avgus2020 so CT-ji pokazali stagnacijo bolezni,
decembra pa popoln regres bolezni vhujetrih, vidne so le bezgavke, ki so bile mepedikosti vendar
manjSe kot ob zZ#tku zdravljenja. Bolnik nadaljuje z vzdrzevalnidravljenjem, hodi na redne kontrole
v ambulanto in opravlja redne CT kontrole, ki sezdinamike. Ob tem je brez neZelendmiov in je
aktiven.

5. Zaklju ¢ek

Rak pankreasa ima slabo prognozo in v zadnjih hatitilo bistvenih novosti v zdravljenju. Kljub tem
pa ne smemo pozabit na manjSe skupine bolnikownkjo zaradi speci#nih mutaciji v& moZznosti
zdravljenja z novimi zdravili.

Literatura

e M. Ducreux, A.S. Cuhna, C. Caramella, A. HollebexgR. Burtin, D. Goéreé, T. Seufferlein, K.
Haustermans, J.L. Van Laethem, T. Conroy, D. ArnGlahcer of the pancreas: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upnn. Oncol., 26 (2015), pp. Vv56-v68,
10.1093/annonc/mdv295

* Rak v Sloveniji 2019. Ljubljana: Onkoloski institujubljana, Epidemiologija in register raka, Regist
raka Republike Slovenije, 2022.

« Park W, Chawla A, O'Reilly EM. Pancreatic Cancer: Review. JAMA. 2021;326(9):851-862.
doi:10.1001/jama.2021.13027

63



Transplantacijska onkologija
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| zvleéek

Incidenca malignih tumorjev jeter, tako primarnibat ksekundarnih se po¥ge v svetovnem merilu.
Radikalna kirurSka odstranitev tumorjev in regioniabezgavk, ob pogosti hkratni uporabi intervesich
radioloSkih metod, kemoterapije in imunoterapigeygdno predstavlja zlati standard in omtzgpajdaljSe
prezivetje. Vse pomembnejSa in tudi z dokazi padpastaja transplantacijska onkologija. Ndjee¢ezavo
predstavlja pomanjkanje organov primernih za pnésadPresaditev jeter je po uvedbi Milanskih
kriterijev, postala indikacija za presaditev bolmiks hepatoceinim rakom v ciroténih jetrih. Presaditev
je metoda izbora tudi jetrnem epitelioidnem hemaeagdoteliomu in neresektabilnih zasevkih
nevroendokrinih neoplazem v jetrih. Sirjenje kiijear pri bolnikih s hepatoceinim rakom in presaditve
jeter pri drugih malignih tumorjih jeter je daneg@met Stevilnih raziskav.

Bolnikovemu sploSnemu stanju, stanju jetrnega ganmea in stadiju bolezni prilagojeno zdravljenje, z
uporabo razlinin metod zdravljenja po presoji multidisciplinarskupine strokovnjakov danes nudi
bolniku najveéje upanje na dolgotrajno prezivetje ob zadovokwaliteti Zivljenja.

Kljuéne besede. Presaditev jeter, hepatocli rak, rak Zalevodov, jetrni zasevki, prezivetje.
Abstract

The incidence of malignant liver tumors, both pniynand secondary, is increasing worldwide. Radical
surgical removal of tumors and regional lymph noeéth the frequent simultaneous use of interveraio
radiological methods, chemotherapy and immunothestpl represents the gold standard and enabkes t
longest survival. Transplant oncology is becomimgeasingly important and evidence-based. The bigge
problem is the lack of organs suitable for transfafion. After the introduction of the Milan critay liver
transplantation became an indication for transpleon of patients with hepatocellular cancer imhotic
livers. Transplantation is also the method of cbdiar hepatic epithelioid hemangioendothelioma and
unresectable tumors of neuroendocrine neoplasrtigifiver. The expansion of criteria in patientshwi
hepatocellular cancer and liver transplantatiorotiner malignant liver tumors is the subject of many
researches today. Treatment adapted to the patigméral condition, the condition of the liverggazhyma
and the stage of the disease, using different nret methods according to the judgment of a
multidisciplinary group of experts, today offeretpatient the best hope for long-term survival vath
satisfactory quality of life.

Key words: Liver transplantation, hepatocellular carcinombe Buct cancer, liver transplants, survival.
1. Uvod

Pomembna novost je vpeljava presaditve jeter (Rdjavljenje malignih jetrnih tumorjev, tako primér
kot tudi zasevkov. Tako imenovana »transplanta@ifshkkologija« na podigu jeter je trenutno predmet
Stevilnih raziskav. Uvajanje PJ v onkoloSko zdranjg in uporaba transplantacijskih kirurskih tehpik
klasicnih resekcijah, pomembno pripomore k Sirjenju ildikin pove&anju Stevila bolnikov, ki jih lahko
radikalno kirursko zdravimo in jim pomembno podaijto prezivetje. Napredek na pogrozdravljenja je
vecplasten. Na eni strani boljSa diagnostika ontagagodnejSe odkrivanje in nataejSo opredelitev
tumorjev in s tem tudi zgodnejSe in uspesSnejSevsd kirursko zdravljenje. Neoadjuvantno zdravien;
s kemoterapijo, imunoterapijo in radioterapijo, jopki interventne radiologije in Stevilni drugi og@ajo
boljSo pripravo bolnikov za operativni poseg in atkim bolnikom, predhodno neprimernim za radikalno
zdravljenje, le tega omogio. IzboljSana perioperativna priprava s prehranpkdporo in vodenje po

64



posegu sta povala Stevilo bolnikov, ki jih lahko kirursko uspeSndravimo. Multidisciplinarni pristop je
danes temelj sodobnega dela in nujen za dosegaljgétrezultatov.

PJ je vse bolj prepoznana metoda zdravljenjadrahlibolezni s terminalno odpovedjo organa z namenom
ozdravitve. Napredek v operativni tehniki, izbiolbikov in prepréevanju zavrnitve presajenih organov
je privedel do izboljSanja prezivetja po PJ. Enubdgdrezivetje po PJ danes dosega do 90% in petetno
kot 70%. Leta 1996 uvedeni Milanski kriteriji izbibolnikov s hepatocehim rakom (HCC) so vodili do
pomembnega izboljSanja prezivetja in zmanjSargeilst ponovitev osnovne bolezni. Premisljena izbira
bolnikov je kljw do uspeha PJ pri zdravljenju malignih tumorjevogéd PJ v onkologiji se neprestano
spreminja. KirurSke tehnike presaditve in onkolbskdsekcij na podtgu hepatopankreatobiliarne (HPB)
kirurgije so se in se razvijajo hkrati. Tehnikeskise izkazale za uspesSne pri PJ, danes uspesmabljgmo

pri resekcijah tumorjev. Avtotransplantacija jetegx vivo resekcijo sicer neodstranljivih tumorjeante
situ« resekcija s hipotergmio perfuzijo in »en block« mobilizacija&erganov so le nekatere med njimi.
Prava vrednost in vpliv na prezivetje tovrstninozeahtevnih posegov Se ni dokoao opredeljena. Taksni
posegi se lahko izvajajo zgolj pri skrbno izbramiblinikih v ustanovah, kjer hkrati poteka program
presaditev in onkoloske HPB kirurgije. Razvoj imaapresivnih zdravih je omogib preboj na podr&u
uporabe PJ. V zgodnjem obdobju po PJ se daneshipgogorotokoli prilagojeni posameznim skupinam
bolnikov s kombinacijo we zdravil, v&inoma steroidov, mikofenolat mofetila in kalcinexgkih
inhibitorjev (CNI — tacrolimus, cyclosporine, idrfomen m-TOR inhibitiorjev (Evrolimus), ki bi labk
igrali pomembno viogo predvsem v transplantaci@ikologiji Se ni klinEno potrjen. Vpliv na imunski
sitem v prepré&evanju zavrnitve predstavlja pri PJ zaradi maligmihezni tezavo, saj pove tveganje za
ponovitev bolezni. Njihova dozivljenjska uporabasaena po sebi pova tudi tveganje za nastanek novih,
raznovrstnih malignih bolezni.

Veliko teZzavo na podegu PJ pri zdravljenju malignih bolezni predstawdjatimalnacasovna uvrstitev PJ

v zdravljenje. Alokacijski algoritmi, ki temelje mazlicnih tackovnikih, ne spodbujajo PJ pri bolnikih z
ohranjeno funkcijo organa, kamor sodi velikaima bolnikov z maligno boleznijo. Ob pomanijkanju
primernih organov je zato dostopnost do PJ priikihinz malignimi boleznimi manjSa. Uporaba dela
organa zivih dajalcev je ena od moznosti za skngSsakalne dobe le teh bolnikoCeprav je poseg
standarden predvsem v drzavah z nerazvitim daremamo mozganski smrti, je poseg zahteven in ni
razSirjen po zahodnih drzavah, kjer je darovanjsmdi najbolj razvito.

Med splosSno sprejete indikacije za PJ pri malidgroleznih danes Stejemo: HCC znotraj Milanskih meril
jetrni epitelioidni hemangioendoteliom in nereséitae zasevke nevroendokrinih neoplazem nizkega
malignega potenciala omejene na jetra in z izvoxoprebavilih. Veliko raziskav poteka na pogo
zdravljenja s PJ predvsem pri perihilarnem holakeyionomu (pCCC) in neresektabilnih zasevkih
kolorektalnega raka, manj pri intrahepatalnem hgildarcinomu (iCCC). Med maligne tumorje jeter kjer
PJ v bliznji prihodnosti ne bo ena od moznosti zljeaja sodijo HCC v neciratnih jetrih, fibrolamelarni
karcinom jeter in angiosarkom jeter. Veliko je tpdrcaiil o posameznih primerih PJ zaradi drugih izjemno
redkih malignih tumorjih z razinimi rezultati.

2. Hepatoceliéni karcinom (HCC)

HCC je najpogostejsi primarni rak jeter (> 80%)jéncetrti najpogostejsSi z rakom povezan vzrok za
umrljivost. Pri ve& kot 80% bolnikov se razvije v jetrni cirozi nastedradi razknih vzrokov. Kadar jetrna
funkcija ni okrnjena, je resekcija s tumorjem pdetega dela jeter metoda izbora. Na to vpliva tudi
pomanjkanje za presaditev primernih organov. Natbkiemu, rezultati nekaterih Studij kazejo bolse
desetletno prezivetje z nizjim Stevilom ponovite€E€ po PJ v primerjavi z resekcijami. Nekateri bkilni
s HCC v cirozi kljub dol®éeni prednosti (MELD + 10 t) nacakalni listi za PJ ne dakajo le te zaradi
rasti ali razsoja tumorja. PJ se zdi boljSa moZgeaghkrati zdravimo osnovno bolezen — cirozo inigna
bolezen, kot posledico le te.

Izbira bolnikov za PJ je klffnega pomena. Milanski kriteriji za PJ pri HCC smeR sploSno sprejeto
merilo. VKljuéujejo vse bolnike z enim tumorjem velikim do 5 cnpremeru in tiste z dvema ali tremi
tumorji premera do 3 cm, brez viéagja v velike Zile in razsoja izven jeter.dkovano petletno prezivetje
po PJ je viSje od 70% s pakovano ponovitvijo bolezni pri 10% to 15% bolnika& razvojem vseh
elementov zdravljenja s presaditvijo je prislo dgesja indikacij preko Milanskih kriterijev. UCSg@ng.
University of California San Francisco) kriterip $ili uvedeni v letu 2007. Vklgujejo bolnike, ki imajo
tumor premera do 6.5 cm ali 2 do 3 tumorje z ngjredo 4.5 cm premera in vsoto vseh premerov manjso
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od 8 cm. Kmalu za tem so bili sprejeti tudi sprejaenMilanski kriteriji imenovani “ang. up-to-seven
criteria” kjer vsota Stevila tumorjev in premer vajega ne presega Stevila 7.

VKkljucitev biokeménih parametrov v merila izbora je pomembna zaradine bioloSkega potenciala
tumorjev, saj le ta vpliva na potek bolezni in tgkmsredno tudi na izbor bolnikov za PJ. Najpogestej
uporabljani bioloski ozn#valec za HCC je zagotovo alfa-1-fetoprotein (AFE9rumske vrednosti nad
1000 ng/ml so dober pokazatelj za prisotnostdaiag@ v Zile in pomemben napovedni dejavnik pon@vitv
bolezni po PJ. Pri bolnikih, ki so jim presadilil giter zivega dajalca so AFP vkdjli v razSirjena merila
(premer tumorja< 5 cm, Stevilo tumorjex 5 in AFP< 500 ng/ml). Ob uporabi teh meril se je bolezen
ponovila pri 7.3% bolnikov v petih letih po PJ i®&lo bolnikov primernih za presaditev se je p&ale

za 19% v primerjavi z uporabo Milanskih kriterijev.

Razlicna sodobna merila so zdruzena v tako imenovistratpeticket«. PosploSeno ta merila prikazuje, da
se pri bolnikih z visjim Stevilom in \@m premerom tumorjev tveganje za umrljivost in peitev bolezni
poveuje. AFP kot biokemijski marker agresivnosti tunaojg¢ vkljwen v Metroticket 2.0, ki dopolnjuje
napovedno vrednost modela. Model napoveduje 70%etpe prezivetje pri bolnikin s HCC pri AFP pod
200 ng/ml in vsoti Stevila tumorjev velikosti nafyega v cm, ki ne presega 7. Pri vrednosti AFP 200-4
ng/ml pred PJ, vsota Stevila tumorjev in velikoajvaijega v cm ne sme presegati 5 in pri AFP med 400
and 1000 ng/ml 4, da doseZzemo podobno prezivegelelje bil izpopolnjen z vkljitvijo modificiranih
RECIST kriterijev kot merila ginkovitosti neoadjuvantnih terapij. Metroticket geami posodobitvami tako
vse natatneje pomaga pri oceni tveganja za ponovitev bolezninjo povezane smrti.

3. Jetrni epitelioidni hemangioendoteliom (JEHE)

JEHE je zelo redek primarni jetrni sarkom z inciceri-2 /1,000,000, ki je pogostejSi pri Zenskah.
Naravni potek JEHE je nepredvidljiv, od gasi napredujgega do zelo agresivhega poteka. Pri 21%
bolnikov je omejen na jetra. Zadnjih nekaj let j@ metoda izbora zdravljenja. Raziskava Evropskega
registra presaditev jeter (ang. European Liver 3péant Registry) je pri 59 bolnikih z JEHE, ki sm]j
presadili jetra, ugotovila pet- in desetletno prefje 83% in 72%. Tudi pri bolnikih z izven jetrno
razSirjenostjo bolezni ni bilo slabSe, saj je bdesetletno prezivetje 78%. V drugi raziskavi so ob
spremljanju 149 bolnikov s PJ med 1984 in 2014 diatBHE potrdili te rezultate s pet- in desetletnim
prezivetjiem 80% in 74%. Bolniki so bili v tej rakésyvi uvr&eni na listo pred PJ kraj&as, le 4 mesece.
Najveijo nevarnost za ponovitev bolezni po PJ zagotowmgiavljata vra&nje v veéje jetrne Zile in
prizadetost regionalnih bezgavk. Analiza rezultgbavPJ pri bolnikin z JEHE in tistih s HCC znotraj
Milanskih kriterijev je pokazala primerljivo pre&tje. PJ torej verjetho omogg dolgor@no prezivetje
pri bolnikih z JEHE, tudi ob prisotnosti izven jetrrazsSirjenosti bolezni.

4. Jetrni zasevki nevroendokrinih neoplazem (JZNN)

Klini ¢ni potek pri bolnikih z nevroendokrinimi neoplazmgMEN) je zelo razikten in v&inoma odvisen
od stopnje diferenciacije samega tumorja. Pri dalfierenciranih NEN (G1/G2), ki pogosto rastej@asi,
je potek ohiajno p@&asen in neagresiven. SlabSe diferencirani tumasgiejo veliko bolj agresivno in
zgodaj zasevajo. PJ je na mestu kadar je bolezejeamna jetra in predvsem pri bolnikih katerih NEN
imajo izvor v prebavnem traktu. Presaditev pri NENvorom drugje (npr. plga) je redko upravena
navkljub nekaterim obetavnim objavljenim rezultato®cena prisotnosti oddaljenih zasevkov je
pomembna za odéttev o PJ kot metodi zdravljenja. Metodi izborgordrditev oddaljenih zasevkov NEN
je PET/CT z [68Ga] Ga-DOTA-TATE, ki je trenutno abjutljivejSa metoda. Pri polovici bolnikov so
zasevki omejeni samo na jetra. Kljub temu je san2008% vseh PJ opravljenih pri bolnikih z JZNN.
Raznolikost klinknega poteka in Stevilne moznosti zdravljenja (reg@kablacija, transarterijski posegqi,
zdravljenje z radionuklidom vezanim na peptidicieqetor in razkina medikamentna zdravljenja) otezujejo
umestitev PJ pri zdravljenju JZNN. Pakovano splosno petletno prezivetje po PJ zaradNJj¢ 63% z
visokim delezem ponovitve bolezni (31% to 57%)c&me véje resekcije, slabSa diferenciacija tumorja
in hepatomegalija so povezane z neugodnim izhodigmneidstavljajo kontraindikacije za PJ. Leta 2007 s
bili predstavljeni Milanski kriteriji izbora pri NH za PJ. Ob upoStevanju le teh dosezemo lahko mgem
dobro pet- in desetletno prezivetje 97% in 89%zMetje po PJ se je pokazalo za statrgiizn&ilno daljSe
kot pri 46 bolnikih s primerljivim tumorskim bremem in JZNN brez PJ , kjer je bilo pet- in desetbetn
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prezivetje 50.9% in 22.4%. Tudi stopnja ponovitedezni je nizka (13%) kar je podobno kot pri bolhik
s HCC znotraj Milanskih kriterijev zdravljenih s.PJ

5. Perihilarni holangiokarcinom (pCCC)

Polovico vseh holangiokarcinomov predstavlja pC&iCse pogosto razvije pri bolnikih s primarnim
skleroziraj@im holangitisom (PSC). Radikalna resekcija nudind@m do 50% moznosti petletnega
prezivetja. Zal velika v@na bolnikov ni primerna za kirursko zdravljenjeegvsem zaradi razsirjenosti
bolezni, okvare jeter ali lokalne neodstranljivosdiato je PJ ena od moZnosti, saj predstavlja
najradikalnejSo obliko resekcije. Ob¢e#nih slabih rezultatih s petletnim prezivetjem3¥42je navdusenje
hitro izginilo. Po uvedbi neoadjuvantnega zdrayjie(kemo, tele-radio in brahiterapije) in skrbabiie
bolnikov (laparoskopska limfadenektomija pred RIpis rezultati navdusSuj®, z nizko stopnjo ponovitve
bolezni (23%) in petletnim prezivetiem 65%. Vengaizpad scakalne liste za PJ zaradi napredovanja
bolezni zelo visok (0-66%). Izjemni rezultati sdi lpovod, da lahko bolniki pridobe dodatnetke na
cakalni listi, med drugimi tudi pri Eurotransplant
Se vedno ostaja odprto vpradanje uspesnosti Pimenpavi s klasino resekcijsko terapijo. Primerjave
resekcije in PJ za zdravljenje pCCC kazZejo nasp&dusi rezultate. Zadnja primerjava je pokazalageda j
prezivetje po PJ boljSe tudi takrat (54%% proti 29%%&dar opravimo resekcijo pri bolnikih, ki izpalpgjo
kriterije za PJ (tumor < 3 cm, brez Sirjenja v ke#g in izven jeter). Tudi multicentna raziskava je
potrdila te rezultate, saj je bilo petletno prege@o PJ 64% in po resekciji 18%. dfiea raziskav uposteva
zgoraj navedena merila za PJ pri pCCC in pristopemaadjuvantnim zdravljenjem. Sami protokoli
neoadjuvantnega zdravljenja se razlikujejo in pregianjem morajo vsi bolniki imeti dominantno zexit
Zoléevoda in pozitivho biopsijo po kitanju ali poviSan CA19-9 (nad 100 U/ml) brez holaisgi Vlioga
satasne cefadine pankreatoduodenektomije Se ni razjasnjena.

6. Intrahepatiéni holangiokarcinom (iCCC)

Je drugi najpogostejSi primarni jetrni karcinomiekaga incidenca nargs Pojavi se lahko v jetrih s
cirozo ali brez nje. Radikalna resekcija jeterimfadenektomija je metoda izbora kadar je izvedljiv
Zdravljenje iCCC s PJ ni razsirjeno zaradi slakiruttatov (petletno prezivetje 0-30%).8#ea obetajoih
rezultatov je iz manjSih raziskav, ki so vkigvale bolnike z naklgno odkritimi iCCC manjSimi od 2 cm.
Pri teh bolnikih so ugotavljali petletno prezivefig% in pri 36% se v tem obdobju bolezen ni poraow
drugi raziskavi so bolniki z nakljmo odkritimi tumorji manjSimi od 2 cm po PJ imeétfetno prezZivetje
65% in tisti z vé&jimi le 45%. Pri prvih se je bolezen v petih lepbnovila pri 18% in pri drugih v 39%.
Ugotovimo lahko, da navkljub nekaterim spodbudné@nuttatom, PJ pri iCCC ni standardno zdravljenje
in je bolj domena Klirinih Studij pri bolnikih z ICCCG2 cm, ki so sposobni za neoadjuvantno zdravljenje
in je le to tudi @inkovito.

7. Zasevki kolorektalnega raka

Zaradi slabih rezultatov v preteklosti je bila PJdt kmetoda zdravljenja neodstranljivih zasevkov
kolorektalnega raka (ZKRR) v jetrih opieha, a ponovno zbuja zanimanje po uspehih v zattjih
Polovica bolnikov s kolorektalnim rakom, ki je emé najpogostejSih malignih bolezni, kadarkoli vedat
bolezni razvije jetrne zasevke, ki najotlloeje vplivajo na prezivetje bolnikov. Metoda iza@dravljenja
ZKRR je resekcija in kadar je mozna omogetletno prezivetje 30% do 60% tudi v bolj napredih
stadijin bolezni. Vendar je tovrstno zdravljenje zno zgolj pri ¢etrtini bolnikov. Kadar kirursko
zdravljenje ni mozno je prezivetje bolnikov slabgeaaziskavi SECA-I leta 2013 v katero so bili wiigni
bolniki z neodstranljivimi ZKRR, so po PJ ugotalilp0% petletno preZivetje. Zal je bila ponovitesiézni
zelo pogosta, vendar je bilo zdravljenje le te zekeijami in kemoterapijo uspesno. V nadaljevanju
raziskave imenovanem SECA-II je bilo petletno prefe Se boljSe (83%). Ponovitev bolezni so uggadivl
pri 65% bolnikov po treh letih. Po letu 2005 s@iezivetje bolnikov s ZKRR zdravljenih s PJ pomembn
izboljSalo, medtem je pogostost ponovitve boleatala enaka.

NajpomembnejSa se zdi pravilna izbira bolnikov ndstranljivimi ZKRR zdravljenimi s PJ. Neodvisni
napovedni dejavniki neuspeha so: tumatjived 5,5 cm, CEA visji od 80 pg/l, interval kragd dveh let
po odstranitvi kolorektalnega raka do PJ zaradi RdRneinkovita kemoterapija. Dobro vodilo za oceno
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tveganja neuspeha zdravljenja s PJ j&kdonik Oslo. Vrednost 2 ali manj Osloc¢tmvnika zagotavlja
petletno prezivetje dveh tretjin bolnikov zdravifers PJ in pri visjih vrednostih zgolj 17%. Trenoitn
mednarodna pripotda priporatajo PJ pri neodstranljivin ZKRR ob: bolezni omej&klju¢no na jetra,
vrednosti tékovnika OSLO<2, minimalni imunosupresiji in agresivnem zdravjijeponovitev bolezni ob
ponovitvi. Vloga mTOR zaviralcev, navkljub njihovenpricakovanemu proti tumorskemu delovanju, ni
bila potrjena. Ugotavljali so pomembno viSjo stapapvrnitev v primerjavi z obajnimi protokoli, ki
temelje na uporabi kalcineurinskih zaviralcev.

Potekajo Stevilne Studije, ki poskuSajo odgovaréisStevilna vpraSanja povezana s PJ pri neodsuianl]
ZKRR v jetrih.

Odgovori bodo zagotovo dopolnili zakladnico znanj&J Se bolj trdno umestili kot eno od moznih lobli
zdravljenja ZKRR.

8. Zakljucki

Hiter razvoj vseh podtg medicine vodi v zgodnejSe odkrivanje tako bertigkot tudi rakavih bolezni
jeter. PJ postaja vse bolj uveljavljertmezdravljenja tudi malignih bolezni jeter. Izbaimpernih bolnikov,
ki bodo od imeli od PJ naj¥m korist, je predmet Stevilnih raziskav. §fe Stevilo pridobljenih primernih
organov za presaditev bo omagdo Sirjenje dejavnosti tudi na podijo PJ pri tumorijih jeter.
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MR staging karcinoma rektuma - kaj zeli klinik izvedeti od radiologa
MR staging of rectal carcinoma - what the clinician needs to know from the radiologist
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Izvleéek

Pri bolnikih s karcinomom rektuma je v sklopu zaitienih preiskav glede na trenutne smernice potrebn
opraviti MR preiskavo medenice. Pri tem je pomeantako tehnina izvedba preiskave, kot tudi struktura
samega izvida, ki ga pripravi radiolog. Kiju podatki, ki jih mora vsebovati izvid so: T in $atus,
oddaljenost od anokutane in anorektalne linije,gbekl o infiltraciji analnega kompleksa, odnos tujaor
glede na mezorektalno fascijo in podatek o ekstramuvaskularni invaziji. Za dobro izvedbo preiska
in pripravo izvida je kljdna komunikacija med napotnim zdravnikom in radiolmg Podatki s katerimi
Zeli radiolog razpolagati med pripravo izvida sovid digitorektalnega pregleda, izvid rektoskopaje
kolonoskopije z opisano globino na kateri lezi tugk@ formacija in patohistoloski izvid tumorske
formacije. Dobra komunikacija v smislu posredovaizjadov vseh opravljenih preiskav in klimega
statusa je Se toliko bolj pomembna v sklopu slealpnjneoadjuvantnem zdravljenju, saj je le s shikow
preiskavami vasih tezko I¢iti med postterapevtskimi spremembami in ostankematrja.

Klju ¢ne besedeMR medenice, karcinom rektuma, zamejitvene preiskaledenje po neoadjuvantnem
zdravljenju

Abstract

In patients with rectal carcinoma, a magnetic rasce (MR) immaging of the pelvis is required
according to the current guidelines. Both, the méedl execution MR and the structure of the repedif,
prepared by the radiologist, are important here Kéy data that must be included in the reportBend
N status, distance from the anocutaneous and aabtews, data on infiltration of the anal complex
relationship of the tumor to the mesorectal faacid data on extramural vascular invasion. Commtioita
between the referring clinician and the radiologistrucial for the successful execution of thenexetion
and the preparation of the report. The data thatr#diologist needs from the clinician during the
preparation of the report are: the results of tigigarectal examination, the results of the rectggcor
colonoscopy with the described depth at which timear formation lies and the pathohistological resil
the tumor formation. Good communication in the sepfsconveying the results of all tests performed a
the clinical status is all the more important ag p&the follow-up after neoadjuvant treatmentcsi it is
sometimes difficult to distinguish between postrétpeutic changes and residual tumor with imagiogel

Key words: MRI of the pelvis, rectal carcinoma, restrictivevéstigations, follow-up after neoadjuvant
treatment

1. Uvod

Magnetna resonanca (MR) medenice je ena izmedriljudiagnostinin metod v sklopu zamejitvenih
preiskav, ki so potrebne predcetkom zdravljenja karcinoma rektuma glede na aktualovenske
smernice zdravljenja karcinoma debelégavesja in danke. Omenjena preiskava je prav talpanv
primeru restaginga. Z MR preiskavo medenice prichabpodatek o lokalnem obsegu bolezni, oceno
razSirjenosti bolezni pa nam poda CT preiskava ggankoSa in trebuha opravljena po intravenozni
aplikaciji kontrastnega sredstva. Da je opravljéffa preiskave tudi diagnogta, je potrebno zadostiti
nekaterim tehrdnim kriterijem, ki so vezani na samo izvedbo omeaj@reiskave. Preiskava mora biti
opravljena z zunanjo tuljavo 1,5T ali 3,0T. Rutinpkotokol naj bi zajemal T2 poudarjene sekvence,
sekvence z difuzijo (DWI), ki so Se posebej pomeenpn ponovni preiskavi za ocenginnka zdravljenja,
debelina rezin ne sme presegati 3 mm, tranzverzalkeronarne sekvence morajo biti angulirane glede
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na kot rektuma, v primeru nizkoleile tumorjev pa je potrebna tudi angulacija gledeanalni kanal za
natarino oceno prizadetosti sfinktra. Kot moznosti izBatjja kvalitete same preiskave je v literaturi
mogaie zaslediti tudi klistiranje bolnika pred preiskauporabo spazmolitika, ki ga bolniku apliciramo
intramuskularno z namenom zmanjSanja artefaktoadzqueristaltikecrevesja pri visoko lezgh tumorijih

in polnjenje rektuma z gelom, ki naj bi zmanjSaloamost nastanek artefaktov zaradi intraluminalnih
plinov. Nobena od omenjenih metod ni brez slakiagtosledéno ni del sploSnega konsenza.

2. Kaj zeli klinik izvedeti

Za klinika je bolj kot podatek o izvedbi same pkeie pomembna struktura izvida MR medenice pri
bolniku s karcinomom rektuma. Izvid, ki ga pripramdiolog mora zajemati sle¢k podatke o tumorju:
oddaljenosti spodnjega roba tumorja od anorektatieein anorektalne linije v cm, dolzino tumorjamgc
izgled in tip rasti tumorja ( polipoiden / solidemucinozen), T stadij - globina invazije tumoiij#jltracija
analnega kompleksa in puborektalne misice, N stagiptus bezgavk, CRM — najmanjSa razdalja tumorja
do MRF v mm in mesto najmanjSe oddaljenosti od MRBpisom lege glede na uro in EMVI -
ekstramuralna vaskularna invazija. Na tem mestia weheniti, da je poleg vsega zgoraj naStetega&ddju
tudi iz¢rpen in nataden anatomski opis tumorja, ki lahko poda &fja informacije v primeru dilem glede
nadaljnjega zdravljenja. Za nat@o in zanesljivo interpretacijo MR preiskave, jejukha tudi
komunikacija med klinikom in radiologom.

3. Kaj potrebuje radiolog za uspesno pripravo izvic

Podatki s katerimi Zeli radiolog razpolagati Ze doygripravo izvida so: digitorektalni status, izvid
rektoskopije ali kolonoskopije z opisano globinokaaeri lezi tumorska formacija in patohistoloSkvid
vzorca tkiva odvzetega iz tumorske formacije. K&MR preiskavo ne moremo natao Icciti med 62 T1
in T2 tumorji, je na tem mestu kijan tudi podatek o tem ali je bolnik predhodno opravdoskopski UZ
(EUZ) in izvid opravljenega EUZ. Posebna entitetaydi sledenje bolnikov s karcinomom rektuma v
sklopu neoperativhega pristopa po totalnem neoadfimmem zdravljenju (watch & wait). Pred MR
medenice v sklopu restaginga po zaddjoem totalnem neoadjuvantnem zdravljenju je potreipraviti
digitorektalni pregled, endoskopski pregled terdgphbiti izvid in slikovni material izhod&ega MR
medenice pred zdravljenjem. Z EUZ, CT in MR preigkai lahko precej zanesljivo ocenimo regres
tumorja po terapiji, tezavo pa predstavljajo pospevtske spremembe, ki jih s slikovnimi metodaenje
razlikujemo od ostanka tumorja. Kljub temu, da j& Mhedenice najbolj zanesljiva metoda za oceno
morebitnega ostanka tumorja, pa mora biti takazkotejitvena preiskava tudi tekino pravilno izvedena,
pri ¢emer so kljdne T2 obteZene sekvence in DWI. Kijil podatki, ki jih mora radiolog navesti v izvidu
opravljene preiskave so: prisotnost ostanka tumiov@i fibroze, oddaljenost spodnjega dela ostanka
tumorja od anokutane in anorektalne linije, veltkmsnorja in tumorskega ostanka znotraj MRF, vedtko
in Stevilo suspektnih bezgavk znotraj in izven MRRjmanjSa razdalja tumorja do MRF in mesto
najmanjSe oddaljenosti od MRF z opisom lege glegleno. I1zvid MR medenice v sklopu restaginga je
veliko bolj poveden ob korelaciji z izvidom digigktalnega pregleda, izvidom endoskopske preislkave t
predhodnimi slikovnimi preiskavami, za kar je ponowkljucna dobra komunikacija med klinikom in
radiologom.

3. Zaklju ¢ek

Za dobro izvedbo MR preiskave in pripravo izvid&ljegéna komunikacija med napotnim zdravnikom in
radiologom. Podatki s katerimi Zeli radiolog razmgdti med pripravo izvida so: izvid digitorektalaeg
pregleda, izvid rektoskopije ali kolonoskopije zisgmo globino na kateri lezi tumorska formacija in
patohistoloski izvid tumorske formacije. Dobra kamkacija v smislu posredovanja izvidov vseh
opravljenih preiskav in klikhega statusa je Se toliko bolj pomembna v sklopdesija po neoadjuvantnem
zdravljenju, saj je le s slikovnimi preiskavantagih tezko l6iti med postterapevtskimi spremembami in
ostankom tumorja.

Klju¢ni podatki, ki jih mora radiolog navesti v izvidpravljene preiskave so: prisotnost ostanka tumorja
in/ali fibroze, oddaljenost spodnjega dela ostankaorja od anokutane in anorektalne linije, velikos
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tumorja in tumorskega ostanka znotraj MRF, veliknsttevilo suspektnih bezgavk znotraj in izven MRF
najmanjSa razdalja tumorja do MRF in mesto najnmeaagdaljenosti od MRF z opisom lege glede na uro.
Izvid MR medenice v sklopu restaginga je velikojlpmveden ob korelaciji z izvidom digitorektalnega
pregleda, izvidom endoskopske preiskave ter pregihadslikovnimi preiskavami, za kar je ponovno
klju¢na dobra komunikacija med klinikom in radiologom.
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Kratek rezim obsevanja ali kemoradioterapija ali brez obsevanja v predoperativnem zdravljenju
raka danke?

Short radiation regimen or chemoradiotherapy or no radiation in the preoperative treatment of
rectal cancer?

prof. dr. Vaneja Velenik, dr.metf
1Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

| zvleéek

Zdravljenje raka danke se je v zadnjem desetletiterkito spremenilo. Predoperativni kratek rezim
obsevanja ali kemoradioterapija ostajata zlatiddash Z namenom dosegasje viSjega deleza popolnih
odgovorov na zdravljenje in s tem izogib operakijjp lahko spremljajo Stevilni zapleti ter slali&ekovost
Zivljenja, se je uveljavil koncept totalnega neo@dntnega zdravljenja in strategija sledenja pimidh s
popolnim klinknim odgovorom. Pri podskupini bolnikov z rakom dankki izrazajo mikrosatelitno
nestabilnost, pa imunoterapija odpira novo mozasgesnega zdravljenja, pri kateri se bolnik lalziogne
vsem standardnim modalitetam, kot so obsevanjeptenapija in operacija.

Kljuéne besede: kratek rezim obsevanja, kemoradioterapija, totalmeoadjuvantno zdravljenje,
imunoterapija

Abstract

The treatment of rectal cancer has changed ragicalthe last decade. Preoperative short radiation
regimen or chemoradiotherapy remains the gold stahdin order to achieve the highest possible
proportion of complete responses to treatment hatkby avoid surgery, which can be accompanied by
numerous complications and a lower quality of lifes concept of total neoadjuvant treatment arad@-
up strategy in patients with a complete clinicajp@nse has been established. For a subset of caotzdr
patients who express microsatellite instabilitywbkger, immunotherapy opens up a new possibility of
successful treatment, in which the patient candaabistandard modalities such as radiation, chbarapy
and surgery.

Key words: short radiation regimen, chemoradiotherapy, to¢@ladjuvant treatment, immunotherapy

1. Predoperativno obsevanje

V predoperativnem zdravljenju raka danke lahko apwno razlée strategije : kratek rezim obsevanja
(5x5 Gy) s takojSnjo ali odloZzeno operacijo ter gdoéZim obsevanja (28x1,8 Gy) s konkomitantno
kemoterapijo (ti.kemoradioterapija). Prvi je tefapzbire v Evropi, drugi pa v ZDA. Zaradi kratkajnega
zdravljenja je kratek rezim cenejSi, za bolnikaugobnejSi, komplianca je boljSa. OdloZena operacija
omoga&a zmanjSanje tumorja in poslédo visji delez operacij z ohranitvijo danke, kijpas primerjavi s
kemoradioterapijo nizji. Kemoradioterapijo polegjega deleza ohranitve danke spremlja tudi manjSa
morbiditeta in boljSa kakovost zivljenja. Rezultagkaterih prospektivnih raziskav nakazujejo, da v
dolgoranem izhodu bolezni med njima ni razlik, le pri pamo nizko lez&h tumorjih je po kratkem
rezimu delez lokalnih ponovitev statisto zn&ilno visji. Vkolikor se v Slovenji odlémo za
kemoradioterpijo, se le-ta od ostalih centrov kagé v hipofrakcionaciji, tj. obsevanju z viSjimndvnimi
odmerki v krajSentasu (22x2,1-2,2 Gy), kemoterapijo s kapecitabinambqniki prejemajo od prvega do
zadnjega dne obsevanja brez prekinitve ob neobsbwdheh (vikendih, praznikih).

2. Totalno neoadjuvantno zdravljenje

Tako kratek rezim kot kemoradioterapija sta lahk&stavni del totalnega neoadjuvantnega zdravljenja
(TNT), pri katerem je vsa kemoterapija (KT) vrde@3a v preoperativno obdobje. Indikacije za TNT so v
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ameriskih smernicah zelo Siroke in ga prig@jo pri vseh lokalno napredovalih tumorjih. V Evrga
omejujemo le na tumorje z visokim tveganjem za piteg bolezni (T4, N2, s tumorjem zajeta
mezorektalna fascija, patolosSke lateralne bezgaalkeskstramuralna venska invazija). Kombinacije
sistemskega zdravljenja in obsevanja so lahkodraliuvodni kemoterapiji sledi obsevanje po kratkem
rezimu ali kemoradioterapija, ali obratno, kemagbgca apliciramo v konsolidacijskem obdobju pred
operacijo. V Sloveniji TNT zajema Stiri kroge uvedKT, kemoradioterapijo in dva konsolidacijskadao
KT. S tem pristopom dosegamo pri tumorjih z najmsfveganjem za ponovitev bolezni kar 31% delez
popolnih odgovorov na zdraviljenje (klémih ali patoloskih). Nedavno objavljeni rezultatiziskave
RAPIDO, v kateri so primerjali klagno zdravljenje (predoperativno kemoradioterapijperacijo in
pooperativno KT) s TNT (kratek rezim obsevanjasdalidacijsko KT), kazejo na viSj@&ukovitost TNT:
vi§ji delez popolnih patohistoloskih odgovorov @&. proti 14.3%), niZji delez pojava oddaljenih
zasevkov (20% proti 26.8%) ter nizji delez bolnikoneuspesSnim zdravljenjem karcinoma (23.7% proti
30.4%). Delez radikanih resekcij je bil primerljigrav tako 3-letno prezivetje in lokalna kontrolA.
podobno zasnovani raziskavi STELLAR pa so bolnikexljeni s TNT imeli celo boljSe 3-letno celokupn
prezivetje (86.5% proti 75.2%).

Primerjava dinkovitosti indukcijske oziroma konsolidacijske KKb kemoradioterapiji v OPRA raziskavi
je po 3 letih sledenja bolnikov pokazala jasno posti konsolidacijskega pristopa: pri 58% bolnikov,
zdravljenih s konsolidacijsko KT, je priSlo do pépega klintnega odgovora na zdravljenje in s tem do
moznosti ohranitve danke v primerjavi z le 43% axtjenih z uvodno KT. Raziskovalci predvidevajo, da
je prednost ptietka zdravljenja s kemoradioterapijo v daljS&movnem intervalu od zak{ka obsevanja
do kontrolnih preiskav pred operacijo in s tem dar@nost nadaljnjega zmanjSevanja tumorja vse do
popolnega odgovora.

3. Imunoter apija

S predoperativnim multimodalnim zdravljenjem in gmjo sicer dosegamo popolni patohistoloski
odgovor pric¢etrtini do tretjini bolnikov, vendar je le-to pova® z izrazitimi zapleti in tok&nostjo —
vkljué¢no s perioperativno smrtnostj&evesno, urinsko dosfunkcijo, neplodnostjo, trakmbostomo in
slabSo kakovostjo Zivljenja. Zaradi zapletov po rapg in visokega deleza bolnikov s popolnim
odgovorom in s tem dobro prognozo se uveljavljapeeativni pristop zdravljenja. Bolniki s popolnim
klini¢nim odgovorom, ki so le sledeni, imajo primerljipeezivetje kot tisti, ki so tudi operirani.

V zelji doseganjaim viSjega deleza popolnih klignih odgovorov se preizkuSajo razle strategije,
predvsem intenzifikacija kemoterapeviskega ali vakega zdravljenja, v zadnjem obdobju pa tudi
imunoterapija.

Imunoterapija je spremenila potek Stevilnih vrdtaraki so imeli v preteklosti slabo prognozo, kot s
napredovali pljani rak, melanom, rak mehurja ter rak glave in vr&twadnjih nekaj letih se vloga
imunoterapije glede pri raku debeleffavesa véa, zlasti v podskupinah z mikrosatelitno nestalsijwo
(MSI), pri katerih se kazecinkovitost zaviralcev programirane smrti (PD-1).ddgno objavljeni rezultati
raziskave Andrej€ercek s sodelavci, v kateri so bolniki z rakom dankeMSI prejemali 6 mesecev
dostarlimab kot uvodno zdravljenje, so zamajaliggenprepréanja o potrebi predoperativhe kemoterapije
in obsevanja. Pri zaporednih 14 bolnikih je priglo popolnega klidinega odgovora, tako da niso
potrebovale ne kemoterapije ne obsevanja. Po tetsiedenja pri nikomer niso ugotovili progresamame
bolezni.
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Oligometastatski rak debelega ¢revesa in danke: prikaz primera
Oligometastatic colorectal cancer: a case report
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| zvleéek

Rak debelegarevesa in danke lahko napreduje v oligometastatgdezen. Napredki v zgodnjem
odkrivanju in intenzivnem sistemskem zdravljenjuagmtajo ¢edalje boljSe odgovore na zdravljenje in
dolgorano sistemsko kontrolo bolezni. Pojavlja se vpraSaiglgorénega vodenja oligometastatskih
bolnikov. KirursSka resekcija zasevkov lahko pripamd izboljSanem prezivetju, omogg kurativnost
posega ali podaljSa interval brez sistemskega jdrga, je pa pogosto omejena z anatomijo, invazsto
in morbiditeto takSnega pristopa. Stereotaldiobsevanje (SBRT) zasevkov omégaelo @inkovito in
natargno zdravljenje zasevkov v nizkem Stevilu obsevatrdmerkov in s tem zelo dobro in dolgéno
lokalno kontrolo z minimalno invazivnostjo in modiostjo. Ta prikaz primera prikazuje zgodbo bolnika
zdravljenega na OnkoloSkem inStitutu v Ljubljani.

Kljuéne besede: oligometastatski rak debele@@vesa in danke, stereotakid obsevanje (SBRT)

Abstract

Colorectal cancer can progress to oligometastateade. Advances in early detection and intensive
systemic treatment enable increasingly better resgoto treatment and long-term systemic contrtief
disease. The question of long-term managementigbroktastatic patients arises. Surgical resectfon o
implants may contribute to improved survival, emablrative intervention or prolong the systemic
treatment-free interval, but is often limited bg #inatomy, invasiveness and morbidity of such anogeh.
Stereotactic radiation (SRS) of metastases enablgffective and precise treatment with a low bem
of radiation doses and thus very good and long-tecad control with minimal invasiveness and mortyid
This case report shows the story of a patientdckat the Oncology Institute in Ljubljana.

Key words: oligometastatic colorectal cancer, stereotacticataon (SRS)
1. Uvod

Stereotaktino obsevanje (SBRT) je natara, visokodozna metoda lokalnega zdraviljenja, kgers
pomaijo linearnega pospeSevalnika nactaraplicira visoka doza sevanja, v nizkem Stevilakdij.
Znanstveno-tehnoloski napredek ter sprememba noisilm doktrin v onkologiji omogéata Sirjenje
indikacij, kjer je radikalno zdravljenje Se vednogate in winkovito, in vse vé bolnikov, nekad
predvidenih le za najboljSe podporno zdravljergedaj lahko zdravimo z radikalnim namenom. Cilgteg
prikaza primera je ilustracija uporabe SBRT prgoinetastatskih bolnikih.

2. Kliniéni primer

67-letni bolnik je prvt prisel v obravnavo na Ol februarja 2018. Slo jebménika brez druzinske
obremenjenosti z malignimi boleznimi, s sladkorraelnijo tip 2, arterijsko hipertenzijo, bipolarno
motnjo, znanim sistolnim Sumom ter prekomerno @ejenostjo. Ob dolgotrajni obstipaciji in &snih
hemohezijah je pri bolniku bila sprozena diagnastikzvid kolonoskopije je pokazal 50x70 mm
eksulceriran, infiltrativno rastaumor v rektumu, 9 cm od anokutane linije, torgydnji tretjini. Slikovna
diagnostika je tumor opredelila kot cT3 N2 MRF- EMYMR), brez razsoja v trebuhu ali prsnem koSu
(CT). Sledila je predstavitev na gastro konzilluje indiciral zdravljenje.

Bolnik je prejel 2 ciklusa sistemske kemoterapijeapecitabinom. Zaradi blazjih stranskiéinkov ob

prvem ciklusu, je odmerek pri drugem bil prilagojeavzdol. N&@rtovano je bilo obsevanje z IMRT
tehniko, v 22-tih frakcijah, do tumorske doze TD46,2 Gy. Obsevan volumen je vidgval primarni

75



tumor, mezorektum ter lokoregionalne bezgeyvloze. Nartovano je bilo tudi konkomitantno zdravljenje
s tedenskim kapecitabinom med obsevanjem s cilggtiosenzibilizacije, a vendar smo Ze pred aplikacij
prvega konkomitantnega ciklusa belezili akutno @bSanje stanja. Kreatinin se je visal, krvni slajlso

bili zelo slabo urejeni, prav tako smo belezili adaen porast jetrnih parametrov. Ugotavljali smciéto
jetrno reakcijo na kapecitabin, po hospitalnem wgaju je bolnik bil odpu&en ter nadaljeval obsevanje
ambulantno. Ob taksni reakciji je konkomitantna ké&mapija bila ukinjena. Zadnjih 5 dni obsevanja je
prejemal dnevno sistemsko zdravljenje s 5-fluoroilmen in levofolinatom, kar je dobro prenasal.

Deset tednov po zakilu obsevanja je bolnik bil operiran na Ol, opravige bila obseZzna adhezioliza
in nizka sprednja resekcija s totalno mezorektaksxizijo ter razbremenilno transverzostomo. Dgkon
patoloski izvid je pokazal adenokarcinom rektund, 3, z infiltracijo subseroze, limfovaskularno iaya,
brez perinevralne invazije. Stopnja resekcije pamEaku je bila gradus 1. Vse pregledane bezgavkdeo
negativne, 0/20, torej ypNO. Vzorec je bil odsteamy zdravo, RO. Po posegu je bolnik postal gepti
potreboval je hospitalizacijo na oddelku za intenaiterapijo. Ob antibiotiku se je stanje umirpo, enem
tednu je odpu®n na kirurski oddelek, od tam pa v nadaljno déor@skrbo.

Multidispilinarni konzilij je pri bolniku indiciralnadaljevanje zdravljenja s kapecitabinom. Pregel |
nadaljne 4 cikluse brez §é tezav. Sledilo je sledenje na pol leta s slikowdiagnostiko in rednim
sledenjem tumorskih markerjev.

Septembra 2020 je tumorski marker CEA pmporastel nad mejo normale, rast se je nadaljeéudiado
aprila 2021. Slikovna diagnostika s CT trebuha n2éj21 je pokazala novonastalo 55 mm veliko lezijo v
2. segmentu jeter, kar je bilo potrjeno Se z MRrjeindicirana je bila leva hepaktektomija, ampakied
tem bila ugotovljena huda aortna stenoza in papeiiga ob mielodisplagihem sindromu po
radiokemoterapiji. Po treh mesecih razSirjene migitiplinarne diagnostike je za poseg vendarle bil
zavrnjen s strani anesteziologov zaradi izjemnokega tveganja za hude zaplete.

Konzilij je decembra 2021 svetoval stereotékd obsevanje zasevka. Vkign je bil v OLIGOCARE
Studijo. N&rtovano je bilo stereotakimo obsevanje brez markacije z zlatimi zrni. Jarauag22 je prejel
tumorsko dozo TD = 50 Gy v petih frakcijah. Obsgege prestal v celoti brez tezav. Aprila 2022 smo
belezili ponoven porast markerja CEA, diagnosti&aggpkazala novo nastali zasevek v sakrumu v masi
lateralis levo, na nivoju S2. Konzilij je ponovneesoval stereotakino obsevanje zasevka, kar je bilo
izvedeno julija 2022 do tumorske doze TD = 35 Gyetih frakcijah, brez zapletov. Pred obsevanjem smo
konzultirali hematologe, ki niso imeli zadrzkov dbsevanja S2 v ti evenutelnega mielodispla&tiega
sindroma.

Slikovna diagnostika obeh sprememb kaZze na pomemégmes obeh obsevanih zasevkov, zadnja
kontrola tumorskih markerjev septembra 2022 je paka nizek CEA, znotraj mej normale. Ob
mielodisplastinem sindromu bolnik potrebuje pogoste transfuzjjedentriranih eritrocitov. S kontrolami
pri nas nadaljuje naprej.

3. Razprava

Raziskava SABR COMET je prva randomizirana raziskiaze 2, ki je pokazala dobrobit uporabe SBRT
pri oligometastatskih rakih debeleg@vesa in danke v primerjavi s standardnim zdrajdj@, prav tako
pri tudi dolasenih drugih histologijah, kot so rak dojke, gljali prostate. Studija je pokazala pomembno
izboljSanje celokupnega preZivetjadasa do progresa bolezni brezjeetokstnosti, 21,3% bolnikov v
SBRT roki je do sedaj ze ¥d&ot pet let brez ponovitve bolezni.

Glavni izziv je premalo prospektivnih randomizidamaziskav, ki bi podpirale takSendnazdravljenja.
OLIGOCARE Studija, v katero je vkifen tudi nas bolnik, je ena izmed Studij, ki bo lalgodala nove
podatke in dokaze smiselnosti takSnega zdravljenja.

Finarten vpliv je tudi pomemben. Studija Nevensa in soget iz leta 2020 ugotavlja, da je cenovna
ucinkovitost SBRT sprejemljiva, prav tako opisuje jmedvideva SirSo uporabo SBRT za kontrolo
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oligometastatske bolezni ter drantab rast Stevila na ta &ia zdravljenih bolnikov, celo do 400% do leta
2025.

4. Zakljuéek

Tekom celotnega zdravljenja smo pri bolniku opa¥sioko breme krownih pridruzenih bolezni, kar je
omejevalo terapevtske pristope, prinasalo dodapéete ter slabSalo okrevanje med etapami zdragaljen
V staraj@i se populaciji zahodnega sveta lahkocakujemo porast incidence takSnih komorbidnih
primerov. Stereotakino obsevanje zasevkov ter lokalnih progresov namgaia minimalno invazivno,
visoko natatino lokalno zdravljenje z visoko stopnjo lokalne #ote. TakSen pristop omoga cenovno
ucinkovit, casovno hiter, v veliki v@ni ambulanten pristop k zdravljenju bolnikov zgi@metastatsko
boleznijo, pri samih bolnikih pa daljSe prezivetiye viSjo kakovost zivlienja z manjSimi posledicami
zdravljenja.
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| zvleéek

V prispevku je prikazan Kligni primer bolnika z inoperabilnim recidivom karcma danke, ki je bil
zdravljen z visokodoznim obsevanjem z ogljikoviomii v protonskem centru v tujini. Obsevanja s pnoto
ali tezkimi ioni v Sloveniji zaenkrat Se ne morermagotoviti, zato moramo vse bolnike za katere
presodimo, da bi imeli od tovrstnega zdravljenjaidtp napotiti na zdravljenje v enega od protonskih
centrov v tujini. V primerjavi z obsevanjem s fotdahko zaradi specifnih fizikalnih lastnosti protonskih
delcev in tezkih ionov, pri obsevanju z njimi bisitw zmanjSamo volumne v obsevalna polja zajetiavair
tkiv, v dolatenih klini¢nih situacijah pa tumorje tudi obsevamo z visjirozami.

Kljuéne besede: recidivni karcinom danke, obsevanje s protoni
Abstract

The article presents a clinical case of a patidtit imoperable rectal carcinoma relapse who westeke
with high-dose carbon ion irradiation at a prot@mter abroad. Irradiation with protons or heavysion
cannot be guaranteed in Slovenia for the time hesngve must refer all patients who we judge would
benefit from this type of treatment to one of thetpn centers abroad. Compared to irradiation with
photons, due to the specific physical propertieproton particles and heavy ions, when irradiatini
them, we can significantly reduce the volumes i ithdiation fields of covered healthy tissues, #nd
certain clinical situations tumors can also bediated with higher doses.

Key words: recurrent rectal carcinoma, proton irradiation
1. Uvod

Radikalno zdravljenje lokoregionalno napredovalegea danke je vedno multimodalno. Glede na stadij
bolezni, bolnikovo sploSno stanje zmogljivosti jegove pridruzene bolezni se lahko v sklopu priragen
zdravljenja odléamo za predoperativno obsevanje po kratkem rezk@y z ali brez odloga do operacije
in pri izbranih bolnikih za pooperativno kemotefaptako imenovano »klagio« radiokemoterapijo po
dolgem reZzimu z odlogom do operacije in pri izbmabolnikih za pooperativno kemoterapijo ali za
kompletno predoperativno radiokemoterapijo z odiogin operacije. Za vse tri rezime zdravljenja velja
da se lahko v primeru klitmega kompletnega odgovora na predoperativno zergelj namesto za
operacijo odléimo tudi za neoperativni pristop (anglwatch and wait«). V primeru, da pri bolniku po
primarnem zdravljenju kasneje pride do ponovitviebai lokoregionalno, je odéitev o n&inu zdravljenja
odvisna predvsem od tega ali je bolnik v sklopum@iinega zdravljenja ze bil delezen tudi zdravljenja
obsevanjem. V Sloveniji bolnike z rakom danke vopkl dolgega rezima obsevanja (bodisi v sklopu
primarnega zdravljenja ali pri zdravljenju recidivriumorjev v kolikor niso bili obsevani ze v sklop
primarnega zdravljenja) obsevamo na linearnih p&esganikih s fotoni energiy 6 MV z 22 doznimi
odmerki (frakcijami) in dvema doznima nivojema —x22,9 Gy (41,8 Gy) na elektivni volumen in 22 x
2,1-2,2 Gy (46,2 Gy za tumorje T3 in 48,4 Gy za hd)tumor z varnostnim robom. V nadaljevanju
prispevka je prikazan primer bolnika z inoperaliniecidivom karcinoma danke, ki je bil zdravljen z
visokodoznim obsevanjem z ogljikovimi ioni v progikem centru v tujini.
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2. Prikaz primera

Pri 42-letnem bolniku je bila junija 2019 zaradieadkarcinoma danke v eni od splosnih bolniSnic
opravljena primarna resekcija. Tumor je bil v sia@it2 NO (0/48) MO, z resekcijo v zdravo (RO resgh),
prisotna pa je bila perinevralna invazija. Gle@enizek stadij bolezni je bilo na konziliju za tun@o
prebavil na OnkoloSkem institutu v Ljubljani (Olppdano mnenje, da pooperativno speéniionkolosko
zdravljenje ni indicirano in so bile svetovane rediontrole pri kirurgu.

Marca 2019 je bil pri bolniku kolonoskopsko intnadinalno verificiran recidiv adenokarcinoma na
anastomozi. Na CT trebuha je bila opisovana tunaofekmacija ob anastomozi in za zasevek sumljiva
sprememba velikosti 7 mm v desnem spodnjentpém reznju, na MR medenice je bil viden recidiv, ki
je rasel od spodnjega roba vretenca S3 navzdoénagal v sakralne kosti in nevroforamne po desni strani
na PET-CT pa so opisovali obsezen presakralni ikesicpredelu anastomoze, ki verjetno préeafia
seminalne vezikle ter navzad v dolzini vsaj 6 cralta v sakrum od viSine spodnjega roba S3 navzdol.
Patolosko kogienje je obsegalo podfje velikosti 5,5 x 6 X 5 cm in je zajemalo tudi n&foramne desno
(slika 1). Opisovan je bil tudi 5 mm velik noduldesnem spodnjem pljoem reznju, ki je bil sumljiv za
zasevek.

Slika 1: PET-CT pred pricetkom zdravljenja z obseznim patoloskim kopicenjem v predelu recidiva presakralno.

Na prvem pregledu na OIL je v kirurSki ambulantiri navajal erektilne motnje, pek&e mikcije in
boletine v krizu, na rektalnem pregledu je bil spodoj tumorja tipen na konici prsta. Krvni izvidi in
tumorska markerja CEA in CA 19-9 so bili v mejalimale. Konzilij je glede na bolnikovo starost, ¢db
splosno kondicijo in dejstvo, da je bil recidivtsasi kirurgov ocenjen kot inoperabilen, svetovatkus
kompletne predoperativne radiokemoterapije s kagigiciom in oksaliplatinom.

Bolnik je s sistemskim zdravljenjem pel aprila 2021. Po dveh ciklih kemoterapije jertal kontrolnem
MR opisovan delni regres recidiva. Na pogovoru diggerapevtski ambulanti, kjer mu je bil s strani
radioterapevta predstavljendnazdravljenja z obsevanjem na OIL, je bolnik poafeda je sam vzpostavil
kontakt s protonskim centrom v tujini in so ga maaie moznosti zdravljenja z obsevanjem s protani al
tezkimi ioni. Takrat smo prejeli tudi izvid dodatnmolekularno-genetskih preiskav, na osnovi katseh
je v nadaljnje sistemsko zdravljenje uvedel Sektoab.

Po petih ciklih kemoterapije je bil na PET-CT opian kompleten regres spremembe v desnem spodnjem
plijucnem reznju in izrazit regres patoloSkega infiltratasakralno in v predelu anastomoze, na MR pa
obsezne fibrozne spremembe v predelu predhodn@gadrecidiva, znotraj katerih se diferencira vitaln
ostanek tumorske formacije, ki meri 17 x 27 mmmglada dobro omejen in ne viaSve neposredno v
skelet sakruma in trtice. Jasne destrukcije skeletzatoloskih bezgavk ni bilo videti. Konzilij glede na
dober odgovor na sistemsko zdravljenje svetovahlp@dhnje le tega in po prejetih osmih ciklih tudi
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obsevanje v tujini. Takrat je bil z naSe straniagavljen uraden kontakt s protonskim centrom vtAys
kjer so po pregledu bolnikove dokumentacije podalenje, da je bolnik primeren kandidat za zdraydien
v njihovi ustanovi.

Bolnik je novembra 2021, po prejetih osmih ciklukégmoterapije, v tujini opravil obsevanje recidiva
medenici z ogljikovimi ioni. Obsevan je bil s tredvznimi nivoji, pricemer so biliv CTV1 (CTV — angl.
»clinical target volume«) zajeti GTV (GTV — angl. gross tumor volumes; tumor viden na planirnem MR
in PET-CT), CTV 2 in presakralne bezgavke, v CT\&idiv v celotnem obsegu pred daikom
sistemskega zdravljenja in v CTV3 GTV s 5 mm vamios robom. V PTV1-3 (PTV — angkplanning
target volume«) so bili zajeti ustrezni CTV-ji s 5 mm varnostnmmbom. Bolnik je bil obsevan v 16
frakcijah, 4x na teden, za préum doze je bil uporabljen poseben algoritem zalaglg ione. Na CTV1
je prejel 38,4 Gy RBE (RBE - relativna bioloSkankovitost) po 2,4 Gy na frakcijo, na CTV2 57,6 Gy
RBE (3,6 Gy na frakcijo) in na CTV3 76,8 Gy RBEg45y na frakcijo). Obsevalni td je prikazan na
sliki 2. Bolnik se je med zdravljenjem z obsevanjpadutil dobro in ga je zakligil brez zabelezenih
nezelenih stranskih¢inkov gradusa 2 ali 3.

Slika 2: Obsevalni nacrt za obsevanje presakralnega recidiva z ogljikovimi ioni. Obsevan s 16 frakcijami, Stirikrat
tedensko, v treh doznih nivojih: CTV1: 38,4 Gy RBE, CTV2: 57,6 Gy RBE in CTV3: 76,8 Gy RBE.
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Po zakljgenem obsevanju je konzilij svetoval nadaljnje vedsino sistemsko zdravljenje s
kapecitabinom in cetuksimabom in kontrolne slikoymeiskave 8-10 tednov po zakignem obsevanju.
Marca 2022 na kontrolnem CT prsnega koSa in trelbesig v desnem spodnjem pljuem reznju ni bilo
ve¢ videti, prav tako ni bilo opisovanih kakrsnihkaliugih patoloSkih sprememb, ki bi nakazovale na
morebiten razsoj bolezni. Na MR je bil opisovan @et regres recidiva z vitalnim ostankom velikosti
14x19 mm (prej 17x27 mm) in izrazito fiborozo mehkkiv v okolici.

Na kontrolnem MR avgusta 2022 je bil opisovan poprddioloski regres recidiva. Med danko in trtico
so bile presakralno prisotne le obsezne fibrozmenspmbe, ki segajo od viSine S2 do terminalnega del
trtice, morebitnih podr&j z restrikcijo difuzije ali patoloSko spremenjarbezgavk ni bilo videti. Na zadnji
kontroli v radioterapevtski ambulanti je v oktol#022 (11 mesecev po zakignem obsevanju) navajal le
tezave s strani koze kot posledica sistemskega/lgg, zanikal pa je kakrSnekoli §je tezave s strani
prebavnega trakta.

3. Razprava

V Sloveniji v dveh centrih z radioterapevtskimi zgljvostmi  (OIL in Univerzitetni klinéni center
Maribor) lahko glede na strojne zmogljivosti bolmimk v sklopu klinEne radioterapije zagotavljamo
zdravljenja z obsevanjem z rentgenskimi Zarki kelteoni in fotoni razkénih energij. V protonskih centrih
Vv tujini bolnikom omogeoajo tudi obsevanja s protoni in drugimi tezkimiagki se od prej omenjenih
Zarkov razlikujejo po svojih fizikalnih dozimetriih zn&ilnostih. Protoni in drugi tezki delci nantre
vecino svoje energije oddajo v da@keni globini, ki je odvisna od njihove kin&tie energije (Bragg-ov vrh;
slika 3).
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Slika 3: Primerjava relativnih globinskih porazdelitev absorbirane doze ionizirajocega sevanja v bolniku za dve
pogosti fotonski in dve protonski energiji.

Pri obsevanju s protoni ali tezkimi delci lahkodakartujemo obsevanje tumorja na mestu Bragg-ovega
vrha in tako, v primerjavi z obsevanjem s fotongtveno zmanjSamo vstopno in izstopno dozo in szem
obsevanjem povezane poskodbe zdravih tkiv&ntarvolumnih v neposredni okolici tumorja oziroma n
poti obsevalnih zarkov. Poleg tega lahko zaradici§gaih fizikalnih lastnosti protonskih zarkov v
dolocenih klinicnih situacijah, v primerjavi z obsevanjem s fotdngi dvignemo prejeto obsevalno dozo
na mestu tumorja. To je Se posebej pomembno pevaiogu otrok in odraslih bolnikov z dobro prognozo
ali tistih, kjer se tumorji nahajajo v neposrediizini na Wwinke ionizirajaega sevanja bolj @botljivih
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zdravih tkiv. V Sloveniji centra, ki bi omogal obsevanje s protoni ali tezkimi ioni Se nimamanoramo
zato vse bolnike, kjer obstajajo indikacije za stmo zdravljenje, napotiti na zdravljenje v tujino.

V vecini centrov po svetu se, v sklopu zdravljenja pringga ali recidivnega raka danke, praviloma Se
vedno odlgajo za zdravljenje z obsevanjem s fotoni, je paaksvni literaturi vedno wepodatkov tudi o
rezultatih zdravljenja z obsevanjem s protoni. dikar se prezivetij in lokalne kontrol&di primerljivi
tistim kjer bolnike obsevajo s fotoni, so pa prsebanjih s protoni v obsevalna polja zajeti bistveranjsi
volumni zdravih tkiv.

V prispevku opisan bolnik bi v primeru, da bi bilbbsevanjem zdravljen na OIL na mesto recidiva s
fotoni prejel 48,4 Gy v 22 frakcijah, v protonskeentru v tujini pa je bil z ogljikovimi ioni obseralo
bistveno viSje doze 76,8 Gy RBE, pri kateri je 1ésecev po zakljignem obsevanju po MR prislo do
klinicnega kompletnega odgovora.
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Vloga radioterapije pri oligometastatskih gastrointestinalnih rakih
The role of radiotherapy in oligometastatic gastrointestinal cancers

Peter KoroSec, dr.méd.
1Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

| zvleéek

Zdravljenje s stereotakmo radioterapijo (SBRT) se je v zadnjih letih tyshi oligometastatskem
gastrointestinalnem raku izkazalo za eno izmed polomejSih moznosti lokalnega ablativhega zdravljenja
ki izboljSuje tako lokalno kontrolo, prezivetje larbolezni, kot tudi celokupno prezivetje. Ob tenspge
stereotaktino obsevanje izkazalo za varno metodo. Glede recijpkzasevkov so najpogosteje obsevani
zasevki v jetrih in pljgih. Zaradi viSje radiorezistentence zasevkov jeqtwta véja izsevana doza (BED
> 100 Gy). Z&im manj stranskih ¢ginkov pa je potrebna uporaba sistemov, ki zmanjSgéanje tate
in pove&ujejo natadnost obsevanja. \éa dokazov do sedaj sicer temelji na retrospekiiamalizah in
manjSih prospektivnih Studijah faze Iin Il. Reatilfprospektivnih Studij faze Il pa nam bodo viym@nosti
potrdili kdaj in kateri pacienti bodo imeli od zdtgnja z obsevanjem naji@e korist.

Kljuéne besede: Gastrointestinalni raki, stereotakio obsevanje, oligometastatska bolezen
Abstract

In recent years, treatment with stereotactic raeiatpy (SBRT) has proven to be one of the most
important local ablative treatment options for ohgetastatic gastrointestinal cancer, which imprdah
local control, disease-free survival, and ovenail/sral. However, stereotactic radiation has protehe a
safe method. Depending on the location of the rexjuhe most frequently irradiated nodules aréén t
liver and lungs. A higher radiation dose (BELOO Gy) is required due to the higher radioresisteof
the metastases. In order to minimize side effécis,necessary to use systems that reduce the mente
of the target and increase the accuracy of irremfiaMost of the evidence so far is based on rpgotve
analyzes and smaller prospective phase | and dieguThe results of prospective phase Il studiis
confirm in the future when and which patients Winefit the most from radiation treatment.

Key words: Gastrointestinal cancers, stereotactic radiabbgpmetastatic disease
1. Uvaod

Oligometastatska bolezen (OMB) je vmesna faza rokdlho razsSirjeno boleznijo in polimetastatsko
boleznijo, pri kateri je breme bolezni Se majhnoinma lokalno zdravljenje pomembno viogo. Sama
karakterizacija, definicija in zdravljenje oligomastatske bolezni pa je v zadnjih letihdno napredovalno.
Kot ena izmed ginkovitih lokalnih ablativnin metod se je izkazaiadi stereotakino obsevanje. To je
obsevanje izredno visoke nataosti, pri katerem ima izsevana doza ablatiwiinek. Skorajcetrtina
pacientov z gastrointestinalnim rakom ima sicerobepostavitvi diagnoze dokazano polimetastatsko
bolezen. NajpogostejSe lokacije zasevkov so jptjaca in kosti.

2. Zdravljenje

Pomen uporabe lokalnih metod zdravljenja, ki pinboh z oligometastatskimi gastrointestinalnimkra
izboljSujejo tako celokupno prezivetje kot lokakmntrolo so potrdili izsledki Stevilnih tako prosqienih
kot retrospektivnih Studij. Ze leta 1999 je bilgatjena prospektivna raziskava, ki je potrdiladliBanje
celokupnega prezivetja bolnikov s kolorektalnim aak in metastazami v jetrih, pri katerih je bila
opravljena resekcija metastaz v primerjavi s skoipirez resekcije. Leta 2017 je bila objavljena paroea
prospektivna Studija, ki je primerjal&inek dodatka lokalnega zdravljenja (radiofrekéesm ablacija ali
kirurSka resekcija) pri bolnikih z metastatskimdwmlktalnim rakom z razsojem v jetra, ki so bilirparno
zdravljeni s sistemsko terapijo. Dokazano je biégisticno pomembno izboljSanje celokupnega prezivetja
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v skupini, ki je prejela dodatek lokalnega zdravije Studije starejSe od desetih letih, ssin@ma kot
izbirno metodo lokalnega zdravljenja vkipvale operacijo. V zadnjem desetletju, predvsem padnjih
letih pa je opazen izrazit porast Studij, ki kdtdno metodo zdravljenja uporabljajo SBRT. Zaenkreg¢r

Se vedno v@&na pridobljenih rezultatov zdravljenja oligometd#tskega gastrointestinalnega raka s SBRT
temelji na retrospektivnih analizah ter metaandlira na manjSih prospektivnih Studijah faze I in Il
Izrednega pomena je bila leta 2019 objavljena mktbhma randomizirana Studija faze 1l (SABR COMET),
ki je vkljucevala ve vrst oligometastatskih rakov (rak dojke, rak patst pljwni rak in kolorektalni rak),

z do najvé 5 metastazami. Dokazala je statisti pomembo izboljSanje celokupnega prezivetja in
prezivetja brez progresa bolezni v skupini zdranthjes SBRT, kot v skupini zdravljenih le z paliatimn
zdravljenjem. Prav tako je veretrospektivnih analiz potrdilo, da zdravljenjeSBRT omogoa tako
izboljSanje lokalne kontrole, prezivetja brez pexa bolezni kot tudi celokupnega prezivetja. Verndar
so bili winki SBRT v primerjavi z metastazami drugih vrskaanferiorni. Izkazalo se je nantrela so
metastaze gastrointestinalnega raka v primerjadrugimi metastazami, bolj radiorezistentne in je
posledéno za dobro lokalno kontrolo potrebnacpeizsevana doza (BED 100 Gy). Poleg tega na
ucinkovitost SBRT vplivajo tudi drugi pomembni dejakin Znacilno pomemben je volumen obsevane
metastaze. Pri volumnih 17,5 cc je bila tako lokalna kontrola kot prezjggitomembno slabSa. Prav tako
so bile potrjene razlike med vplivom SBRT jetrnihpljucnih metastaz. Lokalna kontrola 74 je bila v
primeru pljwnih metastaz boljSa. Raziskovali so tuéingk zdravljenja s sistemsko terapijo pred SBRT, v
vecini Studij je v skupini pacientov, ki so pred SBRfejemali sistemsko terapijo, bila lokalna kontrola
slabSa. NajpogostejSe uporabljene frakcionacijmed tri in pet frakcijami z izsevano dozo med 3G@n
Gy. Pacienti pa so obsevani vsak drugi dan. SBREr gpada med teRimo zahtevnejSa obsevanja tudi
zaradi gibanja t&e, kar je posledica dihanja in razle polnjenosti prileznih votlih organov. Poleg téga
vidljivost zasevkov na raunalniski tomografiji pogosto slaba. To&sost in stranski ¢inki SBRT jeter so
na splosno nizki. V Studijah so bili stranskinki > G3, redki, véinoma pod 5%, in odvisni od povgre
doze na jetra. PogostejSi so bili stranskinki G1 in G2, v smislu slabosti, utrujenosti irefhpdnega porasta
transaminaz.

3. Zakljucek

Zdravljenje s SBRT oligometastatske oblike gastestinalnega raka je mog® tako pri novonastali
OMB, kot tudi pri ponovljeni OMB ali inducirani OMBTemeljnega pomena je pravilna izbira pacientov,
ki poteka na multidisciplinarnem konziliju. Trenotsicer poteka \ige Stevilo prospektivnih Studij faze Il
in 11l zdravljenja OMB s SBRT. V prihodnosti lahkako pritakujemo izsledke, ki nam bodo Se podrobneje
razjasnili, kateri oligometastatski pacienti in koaajo najve koristi od lokalnega zdravljenja s SBRT.
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Sodobno zdravljenje lokalno napredovalega in recidivnega raka danke
Modern treatment of locally advanced and recurrent rectal cancer

dr. Erik Brecelj, dr.med.
1Sektor kirurskih strok, Onkoloski institut Ljubljan
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

| zvleéek

Zdravljenje lokalno napredovalega in recidivnhedardanke je zahtevno. Z uvedbo boljSe diagnostike,
novih n&inov predoperativnega zdravljenja na eni straailiolj agresivno kirursko terapijo na drugi strani
dosegamo \eR0 resekcij, ki edine omogajo potencialno ozdravitev. Se vedno pa so ti paseholnike
neredko mutilantni. Z ustreznimi tehnikami rekenktije dosegamo ¥ moznost resektabilnosti, hkrati
pa so posledice kirurSkega zdravljenja manjSe. Rdma pri vrnitvi bolnika v normalno zivljenje sta
prehranska podpora in rehabilitacija. Tako kompieksdravljenje je mozno samo v multidisciplinarnem
timu.

Kljuéne besede: karcinom danke, lokalno napredovali rak danke,idresi rak danke, kirurSke
rekonstrukcije, perioperativna oskrba

Abstract

Treatment of locally advanced and recurrent rectabcer is challenging. By introducing better
diagnostics, new methods of preoperative treatroarthe one hand, and with more aggressive surgical
therapy on the other hand, we are achieving moreeR@ctions, which are the only ones that allow a
potential cure. Still, these interventions are mfteutilating for patients. With appropriate recounstion
techniques, we achieve a greater chance of red@gtathile at the same time the consequencesiajisal
treatment are reduced. Nutritional support and bifitetion are important in returning the patienta
normal life. Such complex treatment is possibleyamla multidisciplinary team.

Key words: rectal carcinoma, locally advanced rectal cancegurrent rectal cancer, surgical
reconstructions, perioperative care

1. Uvad

Zdravljenje raka danke je v zadnjih desetletjihideldb velik napredek. Uvedba nove kirurSke tehnike
totalne mezorektalne ekscizije in predoperativngioleemoterapije sta imela za posledico izboljSanje
rezultatov zdravljenja, z ¢eRO0 resekcij in bistveno manj lokalnimi recidi. Yipperih lokalno napredovalih
in recidivnih rakov danke je Se vedno nujno bolyesivno zdravljenje s kirurSkim posegom v t.i.
ekstramezorektalni plasti. Pelme eksenteracije zahtevajo resekcijo tumorja gkupasaj dvema
medenénima organa. V takih primerih se je pogosto poteepasluzevati raztnih vrst rekonstrukcij v
medenici.

2. Sodobna diagnostika in zdravljenje

Zlati standard pri oceni lokalne razSirjenosti tufage magnetna resonanca medenice s senzitivnistjo
100% in specifinostjo do 98% pri T3 in T3 karcinomih rektuma. Zg@lomembna je tudi preiskava z
magnetno resonanco po zakkmem predoperativnem zdravljenju zaradi oceiiieka terapije in ocene
vitalnosti tumorja. To nam omoga narediti nataten plan operacije z namenom dise0 resekcijo.
Zavedati se je potrebno, da v spremembah, ki ignetai resonanci delujejo kot brazgotina po odgovor
na neoadjuvantno zdravljenje, obstaja moznost rekapskih ostankov tumorja.

Velik pomen pri zdravljenju napredovalih tumorjeva kompletno neoadjuvantno zdravljenje z namenom
znizanja stadija tumorja in poi&nja moznosti RO resekcije. &iai zdravljenja varirajo med centri;
ponekod zdravijo s ti. indukcijsko kemoterapijofeemoterapijo pred radiokemoterapijo) ali
konsolidacijskim rezimom (kemoradioterapija prednkeerapijo). Studije so pokazalevkompletnih
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odgovorov na predoperativno zdravljenje pri bolni&itotalnim neoadjuvantnim zdravljenjem v primerja

s konvencionalno radiokemoterapijo. Trenutno pdiekdve randomizirani multicenténi Studiji pri
lokalno napredovalem recidivnem karcinomu rektumatudiji PelvEx Il primerjajo ginek indukcijske
kemoterapije, ki ji sledi radiokemoterapija, nagpsamo zdravljenju s kemoterapijo pri neoadjuvanin
zdravljenju recidivhega karcinoma rektuma. V GREGCES Studiji primerjajo kemoterapijo, ki ji sledi
reradiacija recidiva s samo kemoterapijo v drugipski.

Bolnike, ki imajo kompleten odgovor tumorja na ndjo@antno zdravljenje (pri lokalno napredovalem
karcinomu rektuma 20-25% bolnikov) lahko samo spj@mo in operiramog¢e se tumor ponovi, kar se
zgodi v okrog 30%.

Bolniki z lokalno napredovalimi tumorji so pogogtodhranjeni in v slabi psihofiani kondiciji. V takem
stanju imajo v&o moznost pooperativnih zapletov. Zato je pomembda jim pred specinim
onkoloSkim zdravljenjem v t.i. programu prehabdija izboljSamo njihovo psihofizno stanje.
Prehabilitacija zajema prehransko podporo, fizeygo in psiholoSko pomo Bolnike je potrebno
spremljati skozi cel potek zdravljenja in tudi pankanem onkoloSkem zdravljenju.

KirurSka resekcija tumorja z kirurSkim robom v z2deen je najpomembnejSi prognasti faktor pri
zdravljenju karcinoma rektuma. Pri napredovalih durh je cilj eksenterativne kirurgije odstranitev
tumorja z vsemi organi v katere tumor WasOdI@itev o tako radikalnem zdravljenju je potrebno ik

s posledicami za bolnika in kvaliteto njegovegajenja po operaciji. Zato je pomembna tudi ustie
edukacija bolnika o zdravljenju in posledicah. K&ki posegi so vedno bolj obsezni, kar je preddeljalo

kot inoperabilno postaja operabilno. V Studijahsofejo RO resekcije pri recidivnem karcinomu rekéum
v 55-80% s 5-letnim prezivetjem 28-50%.

Z razvojem novih kirurskih tehnik je omejitev peisekcijah napredovalih tumorjev v medenici vednajma
Se nedolgo nazaj so bili edem spodnje ¢kuey hidronefroza, invazija v ishiatti foramen zaradi
infiltracije tumorja ali zajetje nevrovaskularnitrigktur lateralnega kompartmenta medenice razlagi z
inoperabilnost tumorja, danes so le relativni. Piaiko je bila kontraindikacija za kirurSko zdravije
vraganje tumorja v zgornja vretenca sakralne kosti. Mo narediti segmentno resekcijo sakruma,
anteriorno sakrektomijo z resekcijo samo sprednjkgdikalisa sakruma ali visoko subkortikalno
sakrektomjo (HiSS-ang. High subcortical sacrectorBylem lahko ohranimo sakralne zivce in stabilnost
medenénega obroa. Pri vra8anju tumorja v lateralno steno medenice je mozna@nresekcija tumorja

z s strukturami lateralne stene; zil iliake interobturatorne in piriformne miSice, sakrospinoznéga
sakrotuberoznega ligamenta. Za dosego RO resdeijghko resecira ishiaai Zivec. Tak bolnik mora
imeti po operaciji ustrezno rehabilitacijo. Mozreargsekcija skupnega ali zunanjega iliakalnega.zil]
Potrebna je hkratna rekonstrukcija arterije zaisttmije nogeCe pricakujemo dolgo operacijo lahko Ze
pred pelvino operacijo naredimo ekstraanatomski zilni obviethoro-femoralni, aksilo-femoralni). Pri
cistektomijah je standard izpeljava Brickerjevegahnrja, redkeje izpeljava urostome.

Se vedno pa so absolutne kontraindikacije za ofjeratabo splo3no stanje bolnika, obojestranodaafe

v ishiadtne Zivce, vra&anje v kost na wemestih. Relativhe kontraindikacije so; pre&age art. in vene
iliake externe, vra&nje v sakrum nad nivojem S2, preé@§e skozi ishiadni foramen in neresektabilne
oddaljene metastaze.

Po obseznih resekcijah se lahko razvije sindromar@anedenice s krafmim abscesom in nevarnostjo
razvoja ileusa ob ujetju tanke@@evesa v medenici. TakSen prostor je mozno zapalniiSicno-kutanimi
reznji ali omentumom ali narediti rekonstrukcijsisteténo mrezico. Na podlagi podatkov iz literature ne
moremo sklepati katera vrsta rekonstrukcije je olgjiprimerna. Uporaba reznjev je mozna pri
rekonstrukciji noznice, najpogosteje zadnje stemelsciziji zaradi vra&nja tumorja. Pri wgih defektih

se najpogosteje uporablja vertikalni migd- kutani rezenj preme trebusne miSice (ang. cadrtiectus
abdominis myocutaneus flap-VRAM). Zahtevne so rekiarkcije po resekcijah sakruma. Te operacije se
izvajajo redko.

Metastatska bolezen ni razlog, da ne operiramaoimire lokalno napredovalim primarnim ali recidivmi
tumorjem,¢e je mozna RO resekcija tumorja v medenici in maadri oligometastatski bolezni pride v
poStev sinhrona operacija primarnega tumorja iresiat.

Pogosto kljub obsezni operaciji tumor ni odstranyeadravo. Nekatere Studije so pokazale obetavne
rezultate intraoperativnega obsevanja v medengcikzatno dozo (10-20Gy). Obsevanje je usmerjeno na
mesto, kjer je najbolj vprasljiv rob. MozZna sta dhwina obsevanja; z visoko dozno brahiterapijo ali z
elektroni. Kljub temu, da je to obsevanje »dodabe« predoperativni radioterapiji bolniki niso imec
zapletov po dodatnem intraoperativhem obsevanju.
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Pri bolnikih, kjer je jasno, da tumor ni operabilgnide v poStev paliativho obsevanje in raznigali
posegi; izpeljava kolo-stome, uretero-stome, obwuairevesju zaradi obstrukcije, nefrostoma. Zelo
pomembna je analgetska terapija. Le izjemoma jeedmo narediti paliativno eksenteracijo.
Perioperativno je bolnike po eksenteraciji smisetoditi po principin ERAS programa saj so v Stadij
dokazali, da imajo ti bolniki, kljub obsezni opdfacv ERAS programu krajSo hospitalizacijo z manj
zapleti. Tudi po odpustu bolniki zahtevajo spremjgain ¢cimprejSnje diagnosticiranje poznih zapletov
zaradi zdravljenja. Potrebujejo usmerjeno rehauijo in prehransko podporo.

3. Zakljuéek

Zdravljenje lokalno napredovalih in recidivnih kememov zahteva multidisciplinaren pristop. Z
razvojem predoperativhega zdravljenja, novih kkir$ristopov in z ustreznimi rekonstruktivnimi geag
dosegamo boljSe rezultate zdravljenja & raglikalnimi odstranitvami tumorjev in manj lokaimirecidivi.
Pomembna je celostna obravnava bolnikov s preheapskporo in rehabilitacijo. Se vedno pa ima zelo
pomembno mesto paliativha oskrba.
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| zvleéek

Celostna rehabilitacija vkljiwje aktivnhe postopke, s katerimi onkoloskim bolmkomog@imo najboljSe
telesno, duSevno in socialno delovanje od diagdafje. Stevilne klinine raziskave kazejo, da onkolosko
zdravljenje povzréa Stevilne posledice, kar bolnikom prinaSa mnogotetave, zaradi katerih se njihovo
Zivljenje korenito spremeni. Celostna rehabilita@p onkoloSke bolnike se danes v Sloveniji nejazna
ravni drzave. Bolniki so delezni rehabilitacije @akoloSkem zdravljenju sporatio in v neenakomernem
obsegu v posameznih ustanovah, kjer se zdravijpikhat rakom in v zdravstvenih domovih. V okviru
projekta Organizirane celostne rehabilitacije dadwiz rakom debelegaevesa in danke bomo poiskusali
ugotoviti, ali je kakovost Zivljenja bolnikov z rain debelegarevesa in danke, ki so vkfanih v
interventno skupino boljSa. S primerjavo intervenin kontrolne skupine bomo ugotovili tudi, kako |
intervencija vplivala na trajanje njihove bolniSkdsotnosti in na invalidsko upokojevanje. Na osnovi
analize rezultatov bomo pripravili &rovano oceno potreb po celostni rehabilitaciji rai debelega
¢revesa in danke, ki bo podlaga z&n@vanje resursov na drzavni ravni.

Kljuéne besede: celostna rehabilitacija, posledice zdravljenj&dwast Zivljenja, rak debelegaevesa in
danke

Abstract

Comprehensive rehabilitation includes active proces that enable oncology patients to have the best
physical, mental and social functioning from diagisoonwards. Numerous clinical studies show that
oncological treatment causes many consequenceshWwhings many problems to patients, due to which
their lives change radically. Comprehensive relialiibn for oncology patients is currently not ¢adrout
at the national level in Slovenia. Patients recedf@bilitation after oncological treatment spocatly and
to an uneven extent in individual institutions wde@ancer patients are treated and in medical center
Within the framework of the project Organized coetpnsive rehabilitation of patients with colon and
rectal cancer, we will try to determine whether gjuality of life of patients with colon and rectaincer,
who are included in the intervention group, is&@etBy comparing the intervention and control gwpe
will also determine how the intervention affectad tluration of their sick leave and disability retnent.
Based on the analysis of the results, we will pregaplanned assessment of the needs for compredens
rehabilitation for colon and rectal cancer, whidh lae the basis for resource planning at the metidevel.

Key words: comprehensive rehabilitation, consequences ofntiexat, quality of life, colon and rectal
cancer

1. Uvad

Celostna rehabilitacija vkljiuje aktivne postopke, s katerimi onkoloskim bolmkomog@imo najboljSe
telesno, duSevno in socialno delovanje od diagraage. Celostna rehabilitacija zajema medicinsko,
psiholosko, socialno in poklicno rehabilitacijo peteka od postavitve diagnoze raka d@arga bolnikov
na delovno mesto oziroma v vsakdanje zivljenje.

2. Epidemiologija
Epidemioloski kazalci kazejo, da je rak v Slovengliko javnozdravstveno breme, saj je med vzroki
smrti na prvem mestu pri moskih in na drugem mpstzenskah. V zadnjih letih zboli v Sloveniji zkom
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na leto vé kot 13 500 bolnikov, umre pa jih nekajveot 5 800. V Sloveniji danes zivi ze okoli 100000
ljudi, ki so kadarkoli zboleli za eno od oblik raka

Letno za rakom debelegaevesa in danke v Sloveniji zboli okrog 1.400 odeak debelegédrevesa in
danke je bolezen z visoko obolevnostjo in umrljiyj@sV Sloveniji je po pogostnosti pojavljanja drug
najpogostejSi rak in hkrati drugi najpogostejSiokzsmrti zaradi rakavega obolenja.

Vse bolj uspesSno zdravljenje raka omégdooljSe prezivetje. Vzadnjih 20 letih se je takovggalo
prezivetje bolnikov z rakom na debelémevesu in danki za 14 %, iz 48 % na 62 %.

3. Posledice zdravljenja

Stevilne klintne raziskave kazejo, da onkolo3ko zdravljenje pmsaitevilne posledice, kar bolnikom
prinaSa mnogotere tezave, zaradi katerih se njilovipenje korenito spremeni. Kakovost njihovega
Zivljenja je lahko zaradi nezazelenih stranskiimkov onkoloSkega zdravljenja okrnjena tako medisam
zdravljenjem kot tudi Se vrsto let po njem.

Bolniki z rakom debelegérevesa in danke imajo lahko po zdravljenju kami zdravstvene, psiholoSke,
reproduktivne, genetske, socialne in zaposlitveizave. Pozni nezelentinki s katerimi se sa@jo so
periferna nevropatija, utrujenost, kognitivnhe metrgtiska, depresija in tesnoba, spremenjena satobpp
kroni¢ne driske, inkontinenca za blato in urin, ptaea frekvenca odvajanja blata, motnje prehranjayan;
hujSanje, izguba okusa, suha usta, kardiovaskulaotezni, spolna disfunkcija , teZzave s stomo, Kiaa
boletina, ter posled@no tezave z vianjem na delovno mesto.

Z natagnimi podatki o rehabilitaciji onkoloSkih bolnikov \Bloveniji ne razpolagamo. Celostna
rehabilitacija za onkoloSke bolnike se danes v &g ne izvaja na ravni drzave. Bolniki so delezni
rehabilitacije po onkoloSkem zdravljenju spotaudi in v neenakomernem obsegu v posameznih ustanovah
kjer se zdravijo bolniki z rakom in v zdravstvenibmovih.

Podraje celostne rehabilitacije za onkoloSke bolniksiseemsko razvija v Sloveniji od leta 2017 v okviru
Drzavnega programa obvladovanja raka. Rehabil#geijdel zdravljena raka, vendar pa mora biti ta de
oskrbe bolnikov z rakom bolj koordiniran in orgaran, saj ustrezna in prad@sna rehabilitacija izboljSuje
kakovost zivljenja bolnikov in omogda hitrejSo ter boljSo socialno vkiev, kar predvidevajo tudi cilji
na podr@ju celostne rehabilitacije v okviru Drzavnega piaoga obvladovanja raka 2022-26.

Na OnkoloSkem institutu Ljubljana je v teku Pilotreziskava o individualizirani celostni rehabilifac
bolnikov z rakom dojk 2019-2022, kjer se poskuswajal individualizirana celostna rehabilitacija za
zagotavljanje kakovostnejSega zivljenja bolnikanakom dojk.

4. 1 zvedba projekta

V raziskavo bomo vKljéli 150 bolnikov v starosti med 25. in 65 letomjikn je bila postavljena diagnoza
raka debelegérevesa ali danke na OnkoloSkem institutu Ljubljadganuarja 2023 dalje.
Vzorec bolnikov v intervencijski skupini bo vktjgval 75 bolnikov. Ti bolniki bodo poleg preglegia
onkologu ob diagnozi, 6 mesecev po diagnozi in #2aenev po diagnozi izpolnili vprasalnika za triagje
in standardiziran vpraSalnik o kakovosti zZivljenja.

VpraSalnik bo vseboval vprasanja iz naslednjihkl6pov:
» DusSevna stiska, depresivnost, anksioznost

Utrudljivost

Kognitivne motnje

Stiska zaradi spremenjene samopodobe

Bolecina

Tezave s stomo

Prehrana

Zdrav zivljenjski slog

Spolne teZzave

Urogenitalni trakt

TeZave gastrointenstilnega trakta

Kardiovaskularni sistem

Alopecija
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* Suha usta
* Periferna nevropatija
* Poklicna rehabilitacija

Multidisciplinarna skupina strokovnjakov bo pripilawsmernice in klinino pot za celostno rehabilitacijo
onkoloSkih bolnikov z rakom debelegeevesa in danke. Tako smernice kot Kind pot predvidevajo
individualizirano celostno rehabilitacijo, ki jess@ovana v okviru Drzavnega programa obvladovarja ra
2017-21, pricemer je prilagojena specifikam bolnikov z rakomelebacrevesa in danke.
Multidisciplinarni timski konzilij bo nato bolnikes interventi skupini glede na podane samoocene v
triaznem vpraSalniku napotil na nadaljnje obravnawenrezi izvajalcev, kot jo predvideva kina pot. V
skladu s priporéli za Klinicno prehrano bomo pri vseh bolnikih izvajali presgaza prehransko
ogrozenost in uvedli individualno naravnano praekka podporo in terapijo motenj prehranskih stan;.
Kontrolno skupino bo sestavljalo 75 bolnikov . Tilfki bodo ob kontrolnem pregledu pri onkologu ob
diagnozi, 6 mesecev po diagnozi in 12 mesecevagndei izpolnjevali triazni vprasSalnik in standanidan
vprasalnik o kakovosti njihovega Zivljenja, sicerlpo njihova obravnava standardna.

5. Cilji projekta

Ugotoviti Zelimo potrebe po posameznih sklopih stie rehabilitacije na reprezentativnem vzorcu 75
bolnikov z rakom debelegaevesa in danke, ki bodo vk§eni v interventno skupino, kar bo podlaga za
natrtovanje potreb po resursih za izvajanje celoséialilitacije onkoloSkih bolnikov z rakom debelega
crevesa in danke na nacionalni ravni.

Poleg tega Zelimo oceniti ustreznost predlagaméckie poti na reprezentativnem vzorcu bolnikov z rakom
debelegarevesa in danke v interventni skupini ter pripriapitlagoditve strokovnih smernic ter kline
poti celostne rehabilitacije onkoloSkih bolnikowvakom debelegérevesa in danke na osnovi rezultatov
raziskave.

S pomajo kontrolne skupine 75 bolnikov, katerim celosteaabilitacija ne bo na voljo Zelimo oceniti,
ali se je kakovost zivljenja bolnikov z rakom dedggdcrevesa in danke, vkijenih v predlagani sistem
celostne rehabilitacije, izboljSala, ter ugotowko je intervencija vplivala na trajanje bolni§kestaleza

in na invalidsko upokojevanje.

6. Zakljucek

Z izvedbo projekta p¢akujemo, da bo celostna rehabilitacija bolnikogkom debelegérevesa in danke
omogaala boljSo kvaliteto Zivljenja teh bolnikov. Pakujemo tudi, da bo ob boljSi kvaliteti Zivljenja
celostna rehabilitacija zmanjSala bolniSke odsdtmosnvalidsko upokojevanije.
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| zvleéek

Pri resektabilnem raku kolona je indicirano kirwwskdravljenje. Namen tega zdravljenja je radikalna
odstranitev tumorja z Zilnim pecliem po principu nikgletne mezokotne ekscizije. Pri desni
hemikolektomiji, ki je standardna operacija priuaslepta, cekuma in ascendentnega kolona se zadnje
desetletje izpostavlja D3 limfadenektomija. Nekatesziskave so pokazale, da D3 v primerjavi z D2
limfadenektomijo omogtala daljSe prezivetje brez bolezni. D3 limfadenekjo so nekatere azijske
drzave Ze uvedle med prip@iia za kirursSko zdravljenje raka kolona. Kljub temiwdovolj trdnih dokazov,
da bi podobne smernice sprejeli tudi drugod powsvet

Kljuéne besede: rak debelegarevesa, desna hemikolektomija, D3 limfadenektomija
Abstract

Surgical treatment is indicated for resectableratancer. The aim of this treatment is the radmaloval
of the tumor with a vascular stalk according to pmmciple of complete mesocolic excision. For tigh
hemicolectomy, which is a standard operation faorcea of the appendix, cecum and ascending colon, D3
lymphadenectomy has been performed in the lastdée@ome studies have shown that D3 compared to
D2 lymphadenectomy allowed longer disease-freeiginn\Some Asian countries have already introduced
D3 lymphadenectomy among the recommendations fer gbrgical treatment of colon cancer.
Nevertheless, there is not enough solid evideneelopt similar guidelines elsewhere in the world.

Key words: colon cancer, right hemicolectomy, D3 lymphademest
1. Uvad

Nedavne retrospektivne Studije bolnikov z resektaii rakom Sirokegarevesa so pokazale daljSe
prezivetje brez bolezni po kompletni mezokniieksciziji (CME) z visoko ligaturo pripadaji zil in
odstranitvijo apikalnih bezgavk v primerjavi z reeslardno resekcijo. CME je radikalna resekcija tgano
kolona (RO resekcija) s centralno ligaturo zil idstranitvijo podronih bezgavk. Pri tumorjih slefa,
cekuma in desnega kolona je tako indicirana degmaikolektomija z visokimi ligaturami ileokdine
arterije, desne kolike in desne veje arterije kolinedije. Odstranijo se vse bezgavke, ki lezijo v
mezokolénem mad&evju distalno od odcepia navedenih zil. V opisu CME ni nataro dola@eno kateri
nivo bezgavk je odstranjen ampak je govora le dradgvi bezgavk, ki lezijo ob zilnem peclju, kildda
nivo resekcije. Zasevki v bezgavkah, ki lezijo miokalno od odcepta so prisotni v 3 — 11% karcinomov
kolona in so bolj verjetni pri visjih T stadijih kinoma. Te bezgavke so Se redkeje (0-4%) pteresSob
odsotnosti zasevkov v bezgavkah blizje tumorju gskip metastaze«). D3 limfadenektomija pri desni
hemikolektomiji predstavlja resekcijo bezgavk, &irshajajo centralneje od odceépifieokolicne arterije
in vene in desne veje arterije kolike medije (SlikaOmenjene Zile izhajajo 0z. se vtakajo v ga€AMS)
in veno mezenteriko superior (VMS).

2. D3 limfadenektomijain pregled literature

Odstranitev bezgavk po principu D3 limfadenektorpiggneni preparaciji tkiva tik ob AMS in VMS oz.
pred in za Zilami. To seveda predstavlj&jgetveganje za poSkodbo Zil in posksw intraoperativho
krvavitev, ki terja rekonstrukcijo bodisi AMS 0zM&. V primerjavi z levim kolonom in rektumom obstaj
ve¢ anatomskih raztic pri poteku Zzil, ki prehranjujejo desni kolon. tBk arterij in ven v mezenteriju
desnega kolona je precej variabilen, v&tja z razléno dolzino gastrokalnega trunkusa (Henle),
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nadstevikne arterije kolike medije in variabilne srednjeikoé vene. PoSkodba AMS ali VMS ima lahko
usodne posledice v moteni prekrvavitvi tankeégavesa s posletho parezairevesa ali celo gangreno.
Opisujejo tudi pogostejSe poskodbe dvanajstnikdrébbusne slinavke, ki lezita v neposredni blizini
odcepig desne koline arterije in vene oz kolke medije. V pretekligstoila vrednost limfadenektomije pri
kolektomiji predvsem v dot@anju stadija. V prvih smernicah kirurSkega zdruaekglorektalnih kirurgov

iz Zdruzenih drzav Amerike (ASCRC) so se pojavitgpp@rocila za odstranitev najmanj 12 bezgavk v
preparatu za dotitev stadija. Po letu 2000 pa so se pojavile ramisk ki so dokazale da je dfieobseg
limfadenektomije povezan z boljSim prezivetjem lkdw z rakom kolona, predvsem pri stadiju Il. Zlast
v Aziji so se razmnozile raziskave, ki so dokazeyamembnost odstranit¢en vecjega Stevila bezgavk
pri resektabilnem raku kolona, podobno kot pri rdklodca z namenom izboljSanja prezivetja. Trenutne
smernice Japonskega zdruZenja za kolorektalnizdkta 2019 pripor&ajo odstraniteetrtega nivoja
bezgavk oz. D3 limfadenektomijo Ze pri T2 tumogésnega kolona. To opréujejo s pojavom zasevkov
v 1% centralnih bezgavk pri stadiju tumorja T2 ezanesljivo predoperativho oceno globine invazije
primarnega tumorja (stadij T). Tudi letoSnje smeenASCRC izpostavljajo D3 limfadenektomijo kot
moznost za izboljSanje prezivetja bolnikov z rakkolona 82 ampak je ne prip@ago pri rutinskih
operacijah. Namesto D3 limfadenektomije prig@jo odstranitev klirino suspektnih bezgavk, ki lezijo
izven polja CME. Namen tega prispevka je bil ostretiorebitne prednosti D3 limfadenektomije pri des
hemikolektomiji glede na zakkene raziskave, ki so trenutno dostopne. Pri pregiéetature obstaja kar
nekaj razkénih definicij obsega limfadenektomije pri operacijesnega kolona. Raatie raziskave
primerjajo med seboj CME z D2 limfadenektomijo, DR3 limfadenektomijo, Obstaja tudi izraz centralna
vaskularna ligatura, kar ni povsem jasno opredelj&ezultatov teh raziskav ne moremo primerjati med
seboj ker nimajo poenotenih definicij obseznostigga. To lahko pojasni tudi nasprotigai izsledke, ki
govorijo bodisi v prid obseznejSi limfadenektona|i pa ne pokazejo bistvene razlike pri prezivétjaz
bolezni oz. celokupnem prezivetju bolnikov z rakkotona po desnostranski hemikolektomiji z manj oz.
bolj obsezno odstranitvijo bezgavk. Primerjave ite hudi bolj natagine pri razvrstitvi bolnikov glede na
stadij. Liu s sodelavci je v letoSnjem letu objguiégledniclanek, ki je zaobjel sedem raziskav objavljenih
med leti 2016 in 2019, ki so primerjale nivo D3D2 limfadenektomije. Vkljdeni so bili podatki 1368
bolnikov, ki so imeli napravljeno desno hemikolaki. Slo je za nerandomizirane raziskave. Rezultat
SO0 pokazali vge Stevilo pridobljenih bezgavk (za osem) in manggubo krvi med operacijo pri D3
limfadenektomiji. Ni bilo razlik v dolzini opera&j morbiditeti, mortaliteti, okuzbah in dehiscenci
anastomoze in trajanju hospitalizacije. Le triaddze raziskavi sta primerjali 3 in 5 letno celokuBidka 1:

D3 limfadenektomija pri desni hemikolektomiji 83egivetje, ki je bilo statistno zn&ilno boljSe v skupini

z D3 limfadenektomijoClanek je do objavljenih rezultatih navajal precafjzkov (nerandomizirane,
retrospektivne raziskave) in zakljly da bi za spremembo smernic z dnom pripor@ilom za obseznejSo
limfadenektomijo potrebovali ¥ge multicentréne randomizirane raziskave. V teku je raziskava BOL
prospektivha randomizirana multicedtra raziskava ki bo zajela primere 700 bolnikoviipfkmerja D2

in D3 limfadenektomijo. Preliminarni rezultati s@Primeri opisujejo enako Stevilo odstranjenih mezg
brez razlik v morbiditeti, v skupini z D3 limfadektemijo pa je bilo odstranjenih ¥emetastatsko
preragenih bezgavk. Onkoloskih rezultatov Se niso pridodPred kratkim se je zaklfila tudi
multicentriéna kitajska raziskava RELARC, ki je primerjala CMED2 limfadenektomijo in je zajela
primere 995 bolnikov z rakom desnega kolona. Pijatieso izide zdravljenja bolnikov po laparoskopski
desni hemikolektomiji, kjer je bila pojavnost zaphe podobna kot pri bolnikih z D2 limfadenektomijo,
bilo pa je veé poskodb zilja (3% in 1%). Pri D3 limfadenektomjg bilo 3% centralnih bezgavk
metastatskih, »skip metastaz« niso nasli.
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Slika 1: D3 limfadenektomija pri desni hemikolektomiji

3. Zakljugek

Limfadenektomija pri operaciji raka desnega kolona po sedanjih dognanjih tako diagnast kot tudi
terapevtsko vrednost. ObseZnost limfadenektomigetém razmejitev operativhega posega kljub Stewiln
raziskavam ni povsem jasnocg@na. Potrebno je naprej poenotiti definicije omje limfadenektomije in
primerjati izide zdravljenja tudi z upoStevanjerolbskih zndilnosti tumorjev in TNM stadija.
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Izvleéek

Rakasta kaheksija je presnovna motnja, ki je pavesaslabSo kakovostjo Zivljenja, slabSim odzivan n
zdravljenje, StevilnejSimi zapleti med zdravljenjenkrajSim prezivetjem. Rakasta bolezen je€lpaesSko
telo stres, ki mu sledi celoviti nevroendokrinMnetni odziv. Spremeni se potreba po posameznitlira
in uporaba hranil, presnovne spremembe so Se dodatglobijo zaradi zdravljenja. Zato bolniki
potrebujejo presnovnim potrebam prilagojeno pretwranTa se doseze z opredelitvijo njihovega
prehranskega stanja. Prehransko stanje se lahkde&ps prehranskim presejanjem ali nate)So oceno
prehranskega stanja, katerega izvede ustrezncaizebrzdravnik, medicinska sestra ali Kimidietetik. S
prehransko podporo onkoloskih bolnikov prepijemo podhranjenost bolnikov, katera dno pospesi
kahektEne procese, z njo poskusarim dlje ohranjati funkcionalno mi&o maso ter s tem bolnikovo
kondicijo in kvaliteto zivljenja. Prehranska podaon terapije motenj prehranskega stanja predsiavlj
del sodobne multidisciplinarne terapije onkoloSKibinikov, ki se izvaja po modelu vzporednih
terapevtskih poti.

Klju ¢ne besedekaheksija, podhranjenost, rak, prehranska terapija

Abstract

Cancer cachexia is a metabolic disorder that isciested with a worse quality of life, worse respots
treatment, more complications during treatmentsdradter survival. Cancer is a stress for the hubaaty,
followed by a comprehensive neuroendocrine andnmfhatory response. The need for individual nutsient
and the use of nutrients change, the metabolicgdsare further deepened by the treatment. Therefor
patients need a diet adapted to their metabolidsi€khis is achieved by defining their nutritiosédtus.
Nutritional status can be determined through natrél screening or a more accurate assessment of
nutritional status performed by an appropriatelginied physician, nurse or clinical dietitian. With
nutritional support for oncology patients, we pnetvenalnutrition in patients, which greatly accetesma
cachectic processes, and with it we try to mainfianctional muscle mass as long as possible arsittieu
patient's condition and quality of life. Nutritidreupport and therapies for nutritional status klscs are
part of the modern multidisciplinary therapy of ology patients, which is implemented accordinghi® t
model of parallel therapeutic pathways.

Key words: cachexia, malnutrition, cancer, nutritional therap
1. Uvod

Pri onkoloskih bolnikih je pogosteje kot pri splogpopulaciji prisotna prehranska ogrozenost in
bolezenska stanja, ki jih diagnosticiramo ktitnje prehranskega stanjfdabela 1).

97



Motnje prehranskega stanja

* podhranjenost/nedohranjenost

» &ezmerna telesna masa

* debelost

* motnje mikrohranil (elektroliti, elementi v sledbwi

* sindrom ponovnega hranjenja

Motnje prehranskega stanja S prehranjenostjo povezane
» podhranjenost motnje

» ¢ezmerna telesna masa » krhkost

* debelost » sarkopenija

* motnje mikrohranil (elektroliti, vitamini, elementi
sledovih)

» sindrom ponovnega hranjenja

Tabela 1: Motnje prehranskega stanja in z njimi povezana bolezenska stanja

Najpogosteje ugotavljajo razhie oblike podhranjenostiki zelo pogoste tudi v primerjavi z drugimi
kroni¢cnimi bolniki (Tabela 2). Patogeneza podhranjenpstibolnikih z rakom je kompleksna. Bolniki
imajo pogosto zmanjSan vnos hrane zaradi dejavnikioso povezani z rakastimi boleznimi ali njihovo
terapijo. Ob tem pa rakaste bolezni in njihovapggsapovzr@ajo razvojkaheksije. Rakasta kaheksj@a
presnovna motnja, ki je povezana s slabSo kakavaaijljenja, slabSim odzivom na zdravijenje,
StevilnejSimi zapleti med zdravljenjem in krajSimepivetjem. Podhranjenost razvoj kaheksije posgesuj
ocenjeno je, da 10-20% bolnikov z rakom umre zgpadledic podhranjenosti in ne same rakaste bolezni
Zato spada zgodnja prepoznava prehranske ogrozemaosttenj prehranskega stanja med &tfie ukrepe
za izboljSanje &inkovitosti zdravljenja, zmanjSanje sopojavov zdjenja in izboljSanje prezivetja.

Podhranjenostnedohranjenost

Podhranjenost povezana :
e P . Podhranjenost povezarja Podhranjenost brez bolezni
z boleznijo z vnetjem z boleznijo brez vnetja

kroni¢na =

kut
axutna kaheksija

\

Tabela 2: Oblike podhranjenosti

2. Prehranska obravnava in terapija bolnikov z rakam
Zgodnja prepoznava bolnikov z rakom, ki so ogrozeniazvoj podhranjenosti in kaheksije, je Se tolik

bolj pomembna omoga bolj uspesno zdravljenje podhranjenosti in kaipek&). Dva koraka, ki
omogaita optimalno prehransko obravnavo bolnikov z raketa:
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1) Pri vsakem bolniku z rakom, ne glede na telesnoonflasko je tudi pri debelih na primer prisotna
sarkopenina debelost), je potrebmedno presejanje na prehransko ogrozenost in kajoeker pri
ogrozenih bolnikih individualno naravnana prehranskravnava.

2) Prehranski ukrepi naj boditel multimodalnega zdravljenja rakastih bolnikovvedno individualno
naravnani ter usmerjeni na ustrezno energijsko etjakovinsko podporo, zdravljenje motenj
prehranjenosti, modulacijo vnetnih sprememb inazsto prehrano pri telesni dejavnosti.

Pri prehranski obravnavi bolnikov z rakom je potretprepoznati patofizioloSke mehanizme nastanka
rakaste kaheksije. Rakasta kaheksija je narmspeciftna oblika kaheksije, ki je posledica sistemskega
vnetnega odziva in nevrohumoralnih sprememb nacrezlrakaste bolezni in njihovem zdravljenju. Na
razvoj presnovnih sprememb, ki so &ilvee za rakasto kaheksijo, odimo pripomore izhodi&o
prehransko in presnovno stanje posameznika tertenekaktorji, ki izvirajo iz nekaterih rakastih log

Med zn&ilne presnovne spremembe spadajo:

- Pove&ana poraba energije (zlasti v prvi fazi kaheksije);

- Pove&an obrat beljakovin, po¥ana sta tako razgradnja kot tudi izgradnja beljakov

-V ospredju je powsana razgradnja beljakovinskih struktur v pusti masedvsem miSicah, in
izgradnja vnetnih beljakovin v jetrih in imunskenstemu. Ker je zviSana razgradnja réimsh
beljakovin, ki predstavljajo naj¢g delez telesne puste mase, zato predstavljajatvees katerimi
ocenimo delez mi&he mase v sestave telesa, tudi oceno za prehratesije posameznika.

- Ker z razvojem kaheksije popisgo fizioloSki mehanizmi adaptacije na stradanjedrzaradi vpliva
nekaterih citokinskih mediatorjev vnetja (na prim&NF alfa) na center za regulacijo apetita v
hipotalamusu razvije anoreksije in postedi hipofagija, je zaradi tega v ospredju Se dodatno
predvsem izguba puste mase. Bolniki s sindromorastakkaheksije tako tudi ob normalnemu
vnosu hrane izgubljajo telesno maso;

- Spremenjena je tudi presnova ogljikovih hidratov magob. Povéana je predvsem
glukoneogeneza iz aminokislin, laktata, gliceréige vnos glukoze ne inhibira.

- Zaradi stresne hormonske nastavitve se razvijdiimsia rezistenca;

- Pove&ana je lipoliza in vnos glukoze prav tako ne imailoksidacije ma®b. Hkrati je zmanjSana
tudi lipogeneza. To vid v zviSanje plazemske raweraestrenin magbnih kislin in zviSanje
plazemske ravni lipidov ter razvoju dislipidemij;

Spremembe presnove pri bolnikih z rakom tako ¢gjtwtudi spremembe v porabi raziih hranil, ki jih
bolniki z rakom vnesejo v telo s hrano in predgtgolizhodi€e za nastavitev prehranske podpore in
terapije. Ker razvoj rakaste kaheksije zajema Sspkkter od normalnega prehranskega stanja preko
prekaheksije do razinih oblik podhranjenosti, vsak bolnik z rakom pbuge prehransko oceno.
Podhranjenost pri bolniku z rakom je praviloma gmane s presnovnimi spremembami ob &hoi
izrazeni kaheksiji in se zaradi napredovanja rak&stlezni ali nezdravljena kaheksije lahko razwije
refraktarno kaheksijo. Optimalno obdobje z&etak prehranske terapije tako predstavlja prekajaek®
pri onkoloskem bolniku presnovne spremembe Se ze&wmizrazite in lahko ze s prilagajanjem normalne
prehrane prepteljemo razvoj kaheksije. V obdobju refraktarne katijekpa s prehranskimi ukrepi ne
dosezemo izboljSanja. Pri teh bolnikih se je poteeldrzati nael paliativne medice, ko pomembnost
prehrane sovpada z osebnimi Zeljami bolnika.

3. Splosni koncepti prehranske terapije pri bolnikh z rakom

SploSna izhodi&a za prehransko obravnavo, podporo in terapijaigazana v Sliki 1 in 2. Za bolnike je
kljucno, da zaznamo prehransko ogrozene bolnike in lergoreko terapijo pthemo takoj ko zaznamo
motnje prehranskega stanja. V smernicah ESPENetago bolnikov z rakom je tako izpostavljenosda
prehransko terapijo z&nemo takoj pri vseh podhranjenih bolnikih in pstifn, za katere predvidevamo, da
ne bodo mogli uzivati hrane sedem dni ali.v&nalize klinicne prakse kazejo, da po navadi bolniki z rakom
zauzijejo do 50 odstotkov pripafenega vnosa energije in beljakovin. To pomenigdaogrebno pri v@ni
bolnikov kljucni ¢as za ukrepanje takoj, ko se diagnosticira onkaeldidezen. Zato je bil Ze leta 2010
predlagan koncept vzporednih terapevtskih potprkdstavlja strokovno izhodi& za celostno obravnavo
bolnikov z rakom. Ta izhodi& so podlaga za vzpostavitev kéine poti prehranske obravnave in terapije
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pri vsakem posamezniku, ki zboli za rakasto bojezmer z ukrepi klinkne prehrane omogajo
ucinkovitejSo in uspesnejSe obvladovanje bremenastékhaolezni.

Glede na strokovna pripafita se povéane potrebe po makrohranilih pri bolnikih z rakooskuSa sprva
zagotoviti s prilagoditvijo oldiajne prehrane, Sele nato z uvajanjem medicinskbrame. V primeru
insulinske rezistence je treba poag vnos beljakovin in m&db na r&un niZzjega vnosa ogljikovih
hidratov. Ne priporda se uporaba velikih ali dodatnih odmerkov mikroiiirger vitaminov in mineralov.
Kadar prtakovanega dnevnega vnosa ni midoseéi z obikajno hrano, dodajanmmedicinsko prehrano
v obliki oralnih prehranskih dopolnil, ki so namenj terapiji motenj prehranskega stanja onkoloskih
bolnikov in jih lahko predpisujemo tudi na recepiedkeje kot obliko medicinske prehranske terapije
uporabimo enteralno prehrano ali pa v primeru oddoprebavil parenteralno prehrano. Te oblike
prehranske terapije vedno uvedemo po predhodnrameki obravnavi.

4. Farmakonutricija in zdravila za terapijo podhran jenosti in kaheksije

Farmakonutricija predstavlja terapevtsko moznost kmsameznimi hranili v farmakoloskih odmerkih,
ki jih ne moremo zagotoviti z normalno prehranoljiwggmo na modulacijo patofizioloskih sprememb pri
razlicnih bolezenskih stanjih. Pri bolnikih z rakom seljawlja uporaba farmakonutricije za imonodulacijo
in regulacijo vnetja ter presnovnih procesov. Vhkini praksi kot obliko farmakonutricije uporabljamo
oralna prehranska dopolnila, ki vsebujejo farmakkéoodmerke eikozapentaenojske kisline. Ta pripemor
k zmanjSanju razgradnje proteinov ter &ggnjuje nastanek provnetnih citokinov. Prig@m odmerek
eikozapentojske kisline je 1,6—2 g dnevno. Ob termpgtrebno zagotoviti dovolj velik vnos energije iz
drugih virov, saj se sicer imunomodulatorne toé® porabijo za bolnikove osnovne energetske petreb
Njihov uporaba je priporena predvsem pri bolnikih z rakom, ki so prehranstpmzeni in/ali kahekni
ter so na aktivnem zdravljenju. Uporaba razvejghittamina, aminokislin in beta hidroksimetilbutaate
ni zadosti protiena za rutinsko uporabo kot oblika farmakonutripijeoolnikih z rakom, zato se za uporabo
teh farmakonutrientov odé@mo individualno.

Za izboljSanje apetita in zmanjSanje vnetja se imidii praksi pogosto uporabljajo kortikosteroidi,
megesterol acetat, nesteroidni antirevmatiki inkjpretiki. Njihovo uporaba naj bi bila kratkotrajna
individualno prilagojena zaradi moznih sopojavovadienja. Na primer, uporaba kortikosteroidovséi
sicer dobri spodbujevalci apetita itinkovito zmanjSujejo vnetje, naj bi bila omejen & tedne, zaradi
njihovega vpliva na propadanje misSic, pd&eo moznost okuzb in razvoja inzulinske rezisteNeZeleni
so tudi sopojavi megesterol acetata, ki se praw tgtorablja kot spodbujevalec apetita. Ravenaj bi
moznost pojava trombembdatih zapletov in vpliva na po¥anje ma8obne mase. Za pripafeno uporabo
kanabioidov kot terapije anoreksije in motenj okydgrav tako Se nimamo zadosti kéimih podatkov.

5. Prehranske intervencije za speciéne kategorije bolnikov

V Sliki 3 so prikazana strokovna izhotiSza prehranske intervencije pri bolnikih po zdenjl raka in
paliativnih bolnikih. Pri tistih, ki so prezivelakasto bolezen, je posebej poudarjeno priglmraa redno
telesno dejavnost, ki naj vsebuje tudi individuapmidagojeno vadbo mio, in vzdrzevanje zdrave telesne
mase. Ker pri oceni puste telesne mase vrednqginedvsem delez puste telesne v odnosu d@obag,
je smiselno redno spremljanje telesne mase z merggstave telesa. Kadar je potrebna reguladgsite
mase v smeri znizevanja néabne mase, je v nujen individualno prilagojen paekki nért.

Pri paliativnih bolnikih se prehranski cilji pogosspreminjajo, vedno pa so v ospredju bolnikovgezel
Onkoloske bolnike z napredovalimi raki redno prekska obravnavamo in v dogovoru z bolnikom nato
skuSamo zdraviti motnje prehranskega stanja takaafar bolnik to zeli in/ali obstaja moznost izBalpja
njegove kvalitete Zivljenje. Se posebej ej potretammisliti 0 uvajanju paliativne parenteralne pegte na
domu pri bolnikih, ki imajo odpoved prebavil zaradipredovanja rakave bolezni.

6. Zaklju ¢ek

V prispevku je prikazana uporaba kiine prehrane kot del celostne obravnave bolnikoakom.
Prehranska podpora in terapije motenj prehranskegga predstavljajo del sodobne multidisciplinarne
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terapije onkoloskih bolnikov se izvaja po modelypam®dnih terapevtskih poti. Ukrepi klime prehrane
na bodo vedno personalizirani in na téginaloseZzemo njihovo najg ucinkovitost ter lahko pomembno
vplivamo na uspesSnost zdravljenja in prezivetjentkmv z rakom. Ker so onokoloski bolniki bolj
prehransko ogrozeni glede na ostalo populacijougel bkronine bolnike, se moramo Se bolj zavedati, da
SO pacienti tisti, ki pléajo ceno Zato se moramo Zavedati se moramo, dadiwovpacienti tisti, ki ptajo
ceno za pomanjkljivo prehransko podporo in terapijo

Splosni koncepti
prehranske
terapije za vse
bolnike z rakom

Presejanje na
prehransko ogroienost
P Prehranska ocena
vsakega bolnika z rakom

L| —

Prehransko ogrofeni pacienti
P objektivnz in kvantitativna
‘ocena prehranskegs vnosa, ooena
simptomov povezanih z vnosom
hrane, meritev misigne mase,
telesna zmogljivost, stopnja
sistemskegs vnetja

Energijske in hranilne
potrebe bolnika z
rakom

™

- Kadar bolnik izgublja telesno
masa in ima prisotno insufinsko
resistenco, razmislime o zviZanju
razmerja med vnosom maifob in
ogljikowih hidratow.

- Odsvetuje se sledenje razlifnim
restriktivmim prehranskim
refimom [dietam), &2 ni
specifitne medicinske indikacije.

- Zzenkrat ni zadostnih
znastwenih dokszov o koristnosti
uporabe prekinitvensga stradanjz
in ketogens prehrane pri
zdravijenju raka

Energijske potrebe: kadar ne
upaorabljamo individualne
meritve porabe energije, je
izhoditfe enzko kot pri sploino
zdrawih: 25 -30 kealfkg/dan
Beljakovine: 1- 15 kcalfkg/dan
Vitamini, minerali: priporaceni
dnevni edmerki, visji le v primeru
diagnosticiranega pomanjkanja

" Y,

\_ J
Siiko 1: Splosni koncepti prehranske terapije za vse onkoloske bolnike: prehranska obrovnava in prehranske potrebe

Splodni koncepti
prehranske

terapije za vse
bolnike z rakom

Telesna dejavnost

Prehranske intervencije

Oralna prehrana: »zdrievanje ali povecanje
telezne dejavnosti za podpaoro
misicne mase ter telesne in
presnovne zmogljivosti

W \zdriljivostni vadbi naj bo
dodzna individuzlno prilagojena
vadba madi

Medicinska prehrana
I OPD*, EF**FP***

» Uporabimo jo kadar s=amo z
prilagajanjem osnovne prehrane
ng marema zadostiti
prehranskim potrebam
I Kadar je orzlni prehranski
wnos dlje £asa zelo znizam,
terapijo z medicinsko prehrano ps
zvitujema postopno

/

I Frehranske svetovanje in
prilagajanje vnosa hransa
(£asovne, konsistenca, tip)
P-Zdravljenje vseh simptomay
povezanih z vnosom hrane

Sliko 2: Splosni koncepti prehrane onkoloikego boinika: prehronske intervencije in telesna dejovnost
#*0PD — oralni prehranski dodatli, **EP — enteralna prehrana, ***PP — parenteralna prehrana
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Specifiéne skupine
bolnikov

)

Prefiveli po zdravljenju

Paliativni bolniki
raka

P redna telesnz dejsvnost

P prehranzka priporocila javnega zdravja za specifitne populacije #Prehrana

in upodtevanje priporodil za prehrano pri telesni dejavnosti Rutinsko presejanje bolnikov 2= prehranska ogrofenast

W redno presejanje na prehranszko ogroZenost in v primernu in individualno maravnani prehranski ukrepi. prehranske

prehranske agrofenasti zgodnja prefiransks intervencija ukrepe prilagajamo terapevtskim moZnostim za
izboljfanje prehranskega stanjs, bolezenskemu stanju
osameznega bolnika in njegovim Zeljam.

P Hidracija
\f zadnji fazi bolezni jo prilagajamo bolnikovemu stanju
in moEnemu utinku na blzfenje bolnikov simptomoy

Slika 3: Prehranske intervencije zo specifitne skupine bolnikov
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Rezultati studije RAPIDO
Results of the RAPIDO study
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| zvleéek

3-letno prezivetje brez bolezni pri bolnikih z I&ka napredovalim rakom danke je trenutno priblisgo
%. Standardno zdravljenje bolnikov z visokim tvggam za lokalno in/ali sistemsko ponovitev bolezni
vkljucuje predoperativno radioterapijo po dolgem protak tednov) v kombinaciji s kemoterapijo
(neoadjuvantna kemoradioterapija). Dokazano jene@adjuvantna kemoradioterapija izboljSa lokalno
kontrolo, vendar ne vpliva na prezZivetje. Sistemsé&cidivi ostajajo velik problem pri lokalno
napredovalem raku danke. Z namenom zmanjSanjajeddametastaz brez ogrozanja lokoregionalnega
nadzora z uporabo radioterapije po kratkem rezknii,sledi kemoterapija in odloZzena operacija j@b
sestavljena in izvedena Studija RAPIDO (Rectal eand Preoperative Induction therapy followed by
Dedicated Operation — RAPIDO). Slo je za multiceénw, mednarodno Studijo faze 3 v kateri je
sodelovalo 54 onkoloskih centrov med katerimi tQdkoloski inStitut v Ljubljani.

Kljuéne besede: rak danke, RAPIDO Studija
Abstract

The 3-year disease-free survival rate for patiemith locally advanced rectal cancer is currently
approximately 50%. Standard treatment for patiahksgh risk of local and/or systemic disease negae
includes preoperative radiotherapy following a Igmgtocol (5 weeks) in combination with chemothegrap
(neoadjuvant chemoradiotherapy). Neoadjuvant chadiatherapy has been shown to improve local
control but not to affect survival. Systemic reeunces remain a major problem in locally advancethle
cancer. The RAPIDO (Rectal cancer And Preoperatigiection therapy followed by Dedicated Operation
- RAPIDO) study was designed and implemented whth dim of reducing distant metastases without
jeopardizing locoregional control by using radiotpy after a short regimen, followed by chemothgrap
and delayed surgery. It was a multicenter, intéonat phase 3 study in which 54 oncology centers
participated, including the Oncology Institute ijukljana.

Key words: rectal cancer, the RAPIDO study
1. Uvod

3-letno prezivetje brez bolezni pri bolnikih z k@ napredovalim rakom danke je trenutno priblis@o
%. Standardno zdravljenje bolnikov z visokim tvegam za lokalno in/ali sistemsko ponovitev bolezni
vkljucuje predoperativno radioterapijo po dolgem protak tednov) v kombinaciji s kemoterapijo
(neoadjuvantna kemoradioterapija). Dokazano jene@adjuvantna kemoradioterapija izboljSa lokalno
kontrolo, vendar ne vpliva na prezivetje. R&zé Studije pri bolnikih z rakom danke, ki so prevale
ucinek adjuvantne pooperativne kemoterapije, nisoljzhle prezivetja. Eden izmed vzrokov za to j&tah
posledica dejstva, da je operacija raka danke (Tptizpzana z visoko stopnjo zapletov, zato velilelel
bolnikov ne more prejeti kemoterapije po operaéijternativni pristop temu je predoperativna siss&m
terapija. Pri tem nanu zdravljenja, ki vkljduje radioterapijo po kratkem protokolu (5 dni), kah
zagotovimo lokalno bolezni, saj so r&nke Studije pokazale lokalni nadzor tumorja v dahS@geka;
mese&nem) obdobju. V tem obdobju je bolnik v dobrem giatako da lahko prejme tudi optimalno in
celotno zdravljenje z kemoterapijo. Da bi prevedlitezo, so avtorji Studije zastavili in izvedtudijo
RAPIDO (Rectal Cancer And Preoperative Inductioer@py Followed by Dedicated Operation). Avtorji
so domnevali, da se s tem predlaganim protokoldmkavito doseze lokalna kontrola bolezni in tudi
ucinek na morebitne mikrometastaze ter, da kombiaawjojega bo povziéda boljSe prezivetje. Avtorji
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te Studije so te rezultate primerjali s standardadravljenjem (neoadjuvantna kemoterapija, ki gdsl
operacija TME in neobvezna adjuvantna kemoterapMa) ostalim so rezultati Studije RAPIDO pokazali,
da radioterapija po kratkem protokolu, ki ji slelB- tedenska kemoterapija pred operacijo, zmanjSa
verjetnost neuspeha zdravljenja pri visoko tvegariekalno napredovalem raku danke in zmanjSa
verjetnost pojava oddaljenih metastaz. Ugotoviliuah visoko stopnjo patoloSkega popolnega odgovora

Z moznostjo ohranitve organa in visok delez bolmjkki so prejeli celotno zdravljenje z dobrim
prenasanjem.

2. Zakljuéek

Zdravljenje po tem protokolu lahko predstavlja mbandard oskrbe bolnikov z visoko tveganim lokalno
napredovalim rakom danke. Studija je bila dizajmirav University Medical Center Groningen v
sodelovanju z Karolinska University Hospital, LeidE&niversity Medical Center, Uppsala University
Hospital, Dutch Cancer Society. To je multicemtd (54 centrov) in mednarodna (Nizozemska, Svica,
Spanija, Slovenija, Danska, Norveska, ZDA) Studijkateri je sodeloval tudi Onkolo3ki institut v
Ljubljani.
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Kombinacija dveh zaviralcev kontrolnih tock
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

YERVOY § mg/mi koncentrat 2 raztopino za Pred e sl s, b clten Povzto g st o (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: 1 ml koncentata vsebuje § mg ipimumaba. Zdravto je na vljo v 10-m viall (50 mg ipiimumaba) al 40-m val (200 mg piimumaba). INDIKACIJE: v
i

melanom pr odraslh in mladostikih, starh > 121et; v n al melanom pr odraslh; 22 prv linio zdravljena odraslin z napredovalim karcinomo lecicnih ceic (RCC) s sredrie ugodnim ali slabim prognosticnim
obetorn; za prvo Ilnuu dravfnaocralin 2 eaperabinm malnim mezoteiomom pleve (4PM): 2 zavfene sl rakum debelega érevesa i danke (CRE) s pomanjvim pupvavhan]em meujemana (dMMR) ali 2 isoko stoprjo mikiosateine nestabinost (MSI-H) po prechodi kombiniranikemoterapijna osnovi fluoropiimidina za pvo i zdavlena odraslh 2 neoperabilim,
napredovalim, ponovijenim ali metastatskim ploscatacelicnim karcinomom poziralnika 2 ekspresjo PD-LT tumorskih celic > cildom: osnovi platine za prvo lini dravlerja metastatskega nedrobnocelinega pijuénega raka (NSCLC) pi odraslin s tumarj brez senztizacske mutacie EGFR af traslokacie ALK
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravijenje mora uvestiin nadzirat zdravnik specialist 2 izkusnjarn pri zdavljenju iy e uutmbnu mora zbira bolnika za zdravhemezzmaw\um\’ervnv(emehltl na ekspresij PO-L1 tumora, kar e treba potrdit 2 valiciranim testom. Odmerianie: Yervoy v monoteropi: Melanom: indukcisko zdravlenje: 3 me /g ipiimumaba v oblik 30-min. i
infuzije/3 tedne (4 odmerk) (bolnik morajo glede na prenasanje zdravila pejet vse 4 odmerke, ne glede na pojay novi lez alirazrast obstojecih; wednotenje odziva tumorjaje treba izvesti Sele po zakijucene induciskem zdravljenju). Yervoy + nivolumab Melonom: Faza kombiniranega zdravlenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 me/kg iplmumaba v obliki 30-min. . infuziie v kombinac 2
1me/kg ivolumaba v obli 30-min. . infuzie. Faza zdralenja 2 nivolumabom v monoteraiji: 240 me/2 tedna v ablii 30-min. . infuzie (priagmerek nivolumaba 3 tece po zadjem ocimerku kombinacie)a 480 me/4 tedne v oiiki 60-min. . infuzie (priodmerek nivolumab & tednov po zadjem odmerku kombinacie). RC in CRC s dMIMR a2 ST Faza kombiniranega zdralenja
(sske 3 tedne, 4 ocmeri) 1 mg/kgpfimumaba  oblki30-min. . nfuze v kombincii 3 e/ nivalumaba v il 30-min. i infuzie. Foza ghavenja 2 vlumabom v monaterapi: 240 2 tedna v abi 30-min. . nfue (i odmerk ivolumaba 3 tedne pozajem odmerk kombinace) li 480 me4 tedne ol 60-min. . nfuzie e RCC) (arvi odmerek nvolmaba
§ tednov po zadnjem odmerku kombinacie). MPH: 1 me/ kg iimumaba v obilki30-min. . nfuze/ tednov v kombinacii s 360 me nivolumaba v obki 30-mi . infuze/3 tedne. P bolnikh breZnapredovana bolezn dralene trja do 24 mesec, 1 blii30-min v infuze/6 tecnov v kombinacii s 3 me/kg nivolumaba)2 techa
ali 360 g nivolumaba/3 tedne v obiiki 30-min. . infuzie. Zdravlenjeje priporatijvo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavijo nesprejemij tokscni uinki ali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezn. Yervoy * mivolumab + kemoterapija: NSCLC: 1 me/kg ipilmumabav obliki 30-min ix. infuzie/ 6 tednov v kombinacijis 360 mg nivolumaba v oblik 30-min. . infuziie/3 tedne in
Kemoteraij nia osnov ltine 3 tedne, Po dokencanju 2 clov kemoterapie se zdavlenje nadalje 2 1 me/i ipiimumaba /6 tednov v kombinacij s 360 me nivolumaba/3 teche. Zdraven e prporojvo, dokler bolezen ne napredue, e e pojavi nesprelemii toksicn ucinkili do 24 mesecev pri blhkihbrez napredovanja bolezi.Trjanie vl Dokler e pisotna Kiniena korst
oziroma dokler bolnk zdravlenje prenasa (i najgal tas zdravhema ejele-ta pri mdlka(m posebej naveden). Porocaiso o auplmlh odzivh (npr. prehodno puve(ame veliosti tumora ali pojav manih novh sprememb na zacetku zdravlnja v prin nekaj mesech, nato pa je ldilo zmariganje tumora). Pr Kiricno stabilnn bolnich 2 znak napredovanja bolezni na zacetku zdravlenja, e

adravlenje 2 zdravilom Yervoy . Pred uvedbo zdravlenjain pred draviaYer delovanja jeter n citnice. Med zdravljenjem  zdravilom Yervoy e treba ovrednoit Kater ol znak lenih cinkov, vjucno
2disko i oltsom. Tajna ukinte e o zadrzun/eadmerkuv " pimens pfava munsspogoeni ez ko bo morda treba zadzat odmerek aliervoy o uin 1 vest zdravUemezv\snk\m\ odmedsistemskih kertioseridv. i posamezinbonkh bo marda potsbno e dodatno munosuptesino ztalenje.Povetane o manaie ofmera i piorcie. Na
osnovivarmosti i prenaSania zdravila pri bolniku bo morda apliciati 2 zamikom al . lede Smemic a tajno ukintev zdravlenja al zadrzanje odmerka i Smeic posgojenih nezelenih ucinkov gejte celoten SmPC. Pri uporab zdravila Yervoy v kombinacii  nivolumabom e treba v primeru zazanja aplikaciie

enega adravila, zadrzatitdiapliacio drugega 2dravl. e s poprekinty dravenie nadalsej treba dralenje nadalevati na osnov ocene i posameznem bolku. Peatri jo: Zdravila Yervoy v ise priotrocin < 12let j Vamuslmuunknwlus(zdraleaVervnyvknmhmanu\zmvu\umabumpnnlmuh<13Ielmslabmdnkazam Priporoilglede odmeranja
i mogoce podati. Starejs: O razlikah v vamosti n ucinkovitosti med bolniki 65 letin bolniki < 65 let niso porogai ribolnikih 2 75 et 2 RCC, zdravljenih v prv lini, e na volo premalo podatov, zato zakijuckov za o populacijo ni mogote navesti. ri tj skupini blikov odmerka i treba posebej prilagajat, Okvara fedvic i jeter: Pri bolnikin 2 lago do zmemo okvaro ledic al  blago okvara eter
odmerka i treba posebej prilagajat.Pri bolnikin, i imajo pred zacetkom zchavlenja viednosti aminotransferaze > 5 x 2NV li bilfubina > 3 x 2NV, je treba Yervoy uporabljati previdno. Natin uporabe: L za . uporabo. Zdravil e treba apliciati v obliki 30-min. . infuze. Yervoy se ahko daj i ez predhodnega redenja li pa e ga predhodno razredi 2 0.9-% raztopino natrjevega Klorida za
injcranje ali 5-% raztopino glukoze za injiciranje do koncentracie medi1in 4 mg/mi. Zdravil Yervoy se ne sme dajativ oblik it iv. i bolus injekcie. Pri uporab zdravila v kombinacii 2 nivolumabom ali v kombinacii 2 ivolumabom in kemoterapio je treba najpre apliciati nivoluma, sled apikacia zdravila Yervoy, nato pa Se kematerapija naisti dan (ceje primerno). i infundiranju vsakega
adravila e treba uporabitidrugo nfuzjsko wecko n ilter KONTRAINDIKACIJE: Preabtutljvost na utinkovino al katero koli pomozna snov. POSEBN/A OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: asno e treba zabelitiime in tevilko seie uporabljenega zdravil. Vrednotenje statusa PD-L1: Pormembinoje, da se uporabi dobro valdiano in robustno metodologij. pflmumab
 nivolumaby Pred zatetkom zdralenjapreberite tudi SmPC drugh 2dravl, ki e jih uporabla v kombinacii Vecina imunsko pogojerih nedelenihucinkoy e e izblal i zavenela 2 ustrezrim zgravlejem, vlueno 2 wedbo kortkosteroidov, n prlagoditvami zdraulena. Pri uporabi nivolumaba v kombinacj 2 plmumabom j bl pojaunost munsko pogojenith nielnih uinkov veda kot pri
uporabi nivolumabia v monoterapij. ri kombiriranem zdravijenju so poracali o nezelenih utinkih za sce in pluca, vkfjucno s puéno embolj. Bolnike je treba kontinuirano nadzirai glede pojava nezelenih utinko za sce n pljuca, pa tudi glede kinicnih znakov, imptomov in aboratorjskih nepraviinosti ki kazejo na motje elektrolitov in dehidracio, pred uvedbo zdravijeja in periodicno med
atavenjem.V primerspojava Zvlnje ogrozajocih al ponovitve hutih neeleih ucinkov 2 sic in pfcaf trba zravlenje v kombinacil uiit Bolnikef b neprestano nadziat (s 2] do § mesecev po aplat zadhjega dmerka, s s neselen ik pimuraba v kombiaci 2 ivolumabom lahiko ojaio kadarkl med zavfenjem af po ukinit 2avlenj. Imunsko pogojni
negelni ik piimumab e povezan 2 et nezelnii uink, i s poslcica povetane i prekomee munske atinost (munsKo pogjen nezeen k). munsko pogojni nezleni i isoahkoresni al vienskonevam, ko przadenei prebvl, e, ozo, i, endolrine ezl ruge rgasie steme. Vetina munsko ogofeih nezlenhuinko e e pojailamed
indukcskim obdobjem ecralenj,vendar pa 0.0 poja porol vt mesece pouporai zaegaofmerkaiimumab, Ce s ne ugoovi . Jo eba diso, pogostei oiajarie bat, kvo lato, vane wedost estov delovanja te ko izpuaj n enokinopat bravnavat ot vnetne i poverane 2 uporabo pimumaba. Zeorie ot nusrezno uepanje
sta ujna 23 manjane pojavaosiZvlesko nevarin zapletov.V primenu airalenje 2 visokimi e sistemsii ot alibr dravlenja Clede enf smeric 22 uktepanje v primeru pojava imunsko pogojenihnezeleih uinkov 2a zdravlenje v monoterap
aliv kombinacijiz i .V primeru suma na poja jenih nezelenih ucinkov ustreznimi njihov i Na osnovi resnosti nezelenega ucinka e treba zdravljenje 2 pl i adrzat in vesti ose 2 dhavlenie
nezelenega utinka, i se pojavi kot posledica kombiriranega zdravienja, uporabi drav] o teha o zbofan e vsaﬂ MeseEno postopno zmanjiean i itrem zman nezeleniucinek lahko poslabsa li ponovi. Ce I ne izbola, e treba dodatno wvesti Se nekortikosteroidno
imunosupresivno zdrajenje. Dokle bolnik prejema imunosupresivne odmerke kortikosteroidov ali drugih zdravilza zaviranig i, se zdravjen v kombinaij z i e sme nagalevat, Pri boliih, i se zavio  zdravil 2 zaviranje musie odzivnost, e teba olting uparable antiotie 7 prepretevae sportumsténi ok, C seter kol
resni imunsko pogojeni neZeleni ucinek ponov,al pojav kater koliresni imunsko pogojeni nezeleni ucinek, i ogrozi ivljenje, je treba zdravienje 2 Kombinacii 2 trajno ukinit. Imunsk rezln ik preboi oy monteit Upra b ovezana s povo s s poggenh e ko v prbavin. Poroafso o
smrtih primerih zarad peforace v prebauil. Blnke e trba nadiratigede pojava znakov insimptomov v prebail, ki biahko kazal na pojay imunsko pogajenes koltisa ah perfﬂra[l]evprehawllh Kinina sl ko it sk, pogosa e s bolchey e telsnotemperatur eV i jebilimunsko

povezan z znaki vnetja sluznice 2 razjedarmial brez tr 2 nfitacio z imoitiin nevtrofic. Pribolnikh 2 imunsko pogajenim koltisom, odpornim na zdravlenje se pojavili pimeri i Kolitisa e treba zvesti anaizo bata glede okuzb, dase zKiutijo okuzba ali drugivzroki. Bolnike e treba ovrednottiglede znakov
perforacie v prebaviih al peritontisa. munsko pogojen koftis: lpimumab + nivolumaby Bolnike e treba nadzIrai gede pojava driske in dodatnih simptomov kolitisa (npr. bn\e(mavtlebuhu itz v bt i b ouzbe invaroke, povezane 2 boleari. munsko pogojeni prevmonits plmumab + nivolumab: ammme treba nadzratiglece pjava znakov insimptomov plurice
(np ot spemembe, s n o). 2 ez ok, povezane 2 bz, mursopogoen ezelni i ot o monoterpi jebila imunsko pogojenih cnih ucinkov. Porocali ki bila usodna. Pred vsak

aminotransferaz in bilirubina. Biopsia jeter pr bolnikih z imunske pogojen hepatatolsia eja (nevrofice, imfocte in malofage).pimumab + ivolmaby Boe JElrEha nadziatiglede pojava znako in simptomov hepatitsa (npr. zvisanje viednosti aminotransferaz in skupniega biliubina). Izt treba okuzbe in vzroke, povezane 2 boleznijo. Imunsko
‘pogajeninezeleni ucinki na koZo Pnbulmklhuesmm\ahssmrmunevamlm\kuzmm\neze\emmlu[lnk\pnpredhndnemzdravl]en]urakazdvug\mlzdvawhza ijoje treba moznost uporab monoterapij aliv kombinacj 2 previdno pretehtati.Iplimumab v monoterapij: Uporaba ipilimumaba e bila pavezanas pojavom resnih nezelerin utinkov na kozo,
Kibilako bill munsko pogojeni. Porocal 500 redki primern TEN (vkjuino s S5). v nekaterh primerin s smrtim zdom. Porocal 5ot  reckih rimeri reakce na dravlo 2 eozinofiljo in smemsm simptomi (IRES). DRES ko dolgo stane kit s pojavle a 6 e teov o posavlenct vl Z pfimumabom povzoen zpua n siensa i v e biaga
ali zmernain sta se odzvala na simptamatsko zdravlenje. Jiimuma + nvolumab: Porocaliso o hudem izpustaju in o redkh primerih S n TEN, nekateri od cinkina Zicevi:Ipimumab v monoterapij: Uporaba pogojerih nezelenih ucinkov na zivevje. Porocaio o pojav Guilan-
Barejeveqa sindroma, ki bil usoden er o pojavu simptomov, podobnih miaseri ravs, Pr bolnikin e fako prisotna misiéna oslabelot, pojavipa se lahko tuci senzoricna nevropatia. Nepojasnjeno motoricno nevopato, misino oslablost ai senzoréno nevropatio, ki tajajo ve kot 4 dni o izklucit ™ okuibe, sindrom
in socasno uporabljena zdravil. P motaricne nevropati Kot imunsko pogojene in usrezno 2dravi munsko pogojeni nefis n kvara delovaa i pimumab+ ivolumaly Bolike j reba nadzrati gl pjava znakov in simptomov nefisa al okvare delovaja ledic. l2fucij treba varoke, povezane 2 boleio. Imunsko pogajens endokrinpatia
Iplimumab v mooterapi Ipmuma ko povroti neti organov endolinega sistema, i s kezio ot ipofiis, hipoititarzem, nsuficenca narlcvicne 7eze, hipoioicizem, slkarna boleze tpa 1 i iabetcna etcacidors. ol imajo ko especicne simptome, ki ko spomiao na truge varoke, ot o zsevki v mozegrih l osnoura bolezen, Najpogosteis kincna sl
s gavobol in utrjenost Smptomilahko K|ujefo tudi motrje  vidnem polj, vedenjske spremembe, motrje elekrlto in hipotenzio. P boniku j kot varok simptomov treba 2uit acrenalnokizo, Bk e treba oredrotii e prisotnosti sepse af okuzb. Ce 5o prisotn znakinsuficence nadledvicn Zleze, vendar pa bolk i v adrenain iz treba razmisit o nadaljin

preiskavah, lueno 2 aboratoriskimi in shkuvmm\ Ioiimumab + nivoluma: Porocal 5o o huci Wjutno insuiienco nalduicnih 22 (vljueno s sekundamno adrenkortiano nsufcienco), vneqem hipofize (vkjuéno s hipopititarizmom),diabetesom in diabeticno ketoacidozo. Bolike e treba nadziratiglece pojava Kinicnih znakov in
simptomoy Scitnice (ob uvedbi zdravienja, perodicno med zdravlenjen n kot ndic i P bolnikh s lahk glavobol,sp , bolecina  trebuhu, neobicajno odvjanie blatainhipotenczia al mespeciici simptomi, i afko spominjajona druge varoke, kot so zasevki

vmozganih al osnovna bolezen. Ce se ne ugntuv\ drugatne etiologie, e treba znake n simptome endokrinopati obravnavati kot imunsko pogojene. Infuzska reakcia Ipimumab v monoterapi v oninadi  humabon:  prime pojava e af vjen ogrozaoteinfuse eakce e tea nfunciae rekinit nuvest ustrezno zkav]ene, Dl irunsko pogtin. ezl ok

Ipiimumab v monoterapij Porocali o 0 naslednjih, domnevno imunsko pogojenih nezelenih uéinkih: uvetisu, eozinofil, zvisanju vrednosti ipaze in glomerulonefrtsu, ter o rtisu, hemoliticni anermi, visanju vrednosti amilaze, odpoved vet organov n pljucnic  primerih Vogt-Koyanagi-Haradovega sindroma, seroznega odstopa mreznice in neinfektvnega disttia. Pr bolikin ki so imeli 2

iimumabor povezana oesna el 50 poroal o prehodr zgubi vida.Zavee 2 piimumabom lahko poveta esarie 22 zawrite i prfemnikih resackov st rganon. P teh bl e e petehtat kst e 2 piimumabon in teganje 2 mmemnu spmies e Iplmuria v monoerapi l v kombinai  aicem PD! o P-LL: Opei o hemofagocitro
ivea),

limfohisticitozo (HLH). ri z6ralenj e ptrebia pevichost. plmumab + nivolumabom: O nasledjih munsko pogojenih nezelein uéinkih so poroeli ri manj kot 1% bolnikov: paieatits, vets, demielnizaci, avtoimunsa nevropatia (vlueno v sindrom ja gravis, miastenijski sindrom, asepticni meningits, encefalits,
gastriis, sarkoidoza, duodenitis, miozitis, miokarditis in rabdomioliza. Po prihodu zdravila na trg so porocali o primerih Vogt-Koyanagi-Haradovega sindrorma, mieinice in Pribolidh, i so imel povezana n(esnavneqa s0 pnm(ahnprehudm iagubivida,V primeru suma na pojav imunsko pogojeih nezelenih uéinkovje teba 2 ustreznimi

prelskavami potriti njhov vzrok oziroma zkljuciidruge mozne varoke. Porocaliso o primerh toksicnosti za misice miozits, miokarditis in z2) nekateri Bolnike s it imptomi e treba miokarditisa.Za piporotila glede simptomatskega zdravlenja 2goraj navedenih nezelenih utinkov in nadaljevanju

adravjenja  iplimumabom v primeru njihovega pojava glete celoten STPC. Za bolezen specifcn previdnostni ukrepi:Glete celoten SmPC glde stanja bolnikov pri posamezni indikacij, ki so jh iz ininih preskusanj izkjucil i pi katerih so potrebii za bolezen specfini previdnostni . ri teh skupinah bolnikov e potrebna posebna previdnost. Bonikiz avtoimunsko bolezni: pfimumab

Iahko povzrai poslabsanje osnovne bolezni ali povea tveganje za zavinitev presadka. Pr bolnikih s hugimi aktivnimi avtoimunsiimi bolezrimi, e bi nadaljja imunska aktvacia lahko ogrozila Zijenje bolnika, seje uporabi piimumaba treba izogibat.Pri drugih bolnikih s predhodno avtaimunsko boleznio pa e piimuma treba uporabijat previdno, po skibni presoji moznih tveganj in koist

pnvsakembulmkupusehe] Yervoy setue nati, Soczsna uporaba 7 vemurateri muupumdﬂva Priuporabi pilmumaba po predhoh uporabi vemurafeni e potrebna previdnost Nosetnost in ojenie: Zdravila Vervoy ne uporabltepinoseericah n pri zenskaf v rodi dobi, ki neupmahhamu(m ovite ontracepcie, razen v primeru, ko kiniéna korist odteta mozno tvegarje. Oelitse
INTERAKI

dravijenja z zdravilom Yervoy, pr amater. Bolnikom je dokler se z gotovostjo ne izkaze,
proil, i s e reshals ncin okroma P40 (O) l drugimi resnovnmienci, Upora sitoms forthosteados v zhodty,predzcetkom aravienja 2 glimumabom, s o eba pogiat Stemsie ortkostaroide ndriga imunospresino oo pa s fko upmanua 0 zatetku zavlena 2 plimumabom za zdrav\jen]e imunsko pogojenih nezelen ucinkov.Pri uporabi
e poveta teganje za poja Krvavive. Bolike, ki potrebuiio soasno dravlnje 2 antkoagulanti e treba skbo nadzirat. NEZELENT UEINKI: Za ceotne informacie o nezeleih uinkih, prosimo, it cloten SmPC.V nadalievariu so navdeni Povztkivamostneg profla (najpogosti (> 10 %) nezelei ucini. plmumas Uporaba ipilmumaba je

bila napogostee povezana s pojavom nezelenih éinkov zaradi povecane i prekomerne imunske aktnosti Veina tehnedelenih ucinkov, Kljuéno 2 resimi nedelenimi uink,je minia po uvedbiustreznega acraienaai prekiniti zdravlenja 2 pimumabom. Poocal o: disi, zpustaj, stbenju, trujenosti labosti, bruhanju, 2manjSanju aptita in bolecinah v trebuhu. Vecinoma s bl blagido
2menni. Zaradi pojava nezelenih ucinkov je bilo zdravlenje 2 pilmumabom prekinjeno pri 10 % bolnikov. pilimumab + ivolumob: Melanom: zpustaj, utrujenost,driska, stbenje, navzea, zisana telesna temperatura, zmanjsanje apetita, hipotiridize,kolitis, bruhanie, artralgia, boleina v trebuhu, glavobol in dispneja. RLC in dMMR ol MSI-H CRC: utrujenost, driska, misicno-skeletna bolecina,
i2pustaj, stbenje, navzea, kasel, visana telesna temperatura, boléina v tebuhu, artralgia, 2mananie apetita,okuba zgomjih ihal, bruhanje, gavob,dispneja, hipotiridizem, 2aprie, edem (ykfuéno s perfernim edemom), omotica, hipertridizem, suha koza i hipertenzj, OSCCin MPM: utrjencst, izpusca, diska, navzea, 2visana tlesna temperatura, zmarjganje apetita,zaptje, migiéno-
skeletna bolecina, stbenje, ipotiridizenn in pljuérica. pilimumab + nivolumab + kemoterapij: utrujenost, navzes,izpustaj,drska, sbenje, zmanjSanje apetita, hipotiroidizem in bruhanje. Pri mladostrikih 2 12 et niso poroal o novih nezelenih ucinkh zdravila. Pri bolnikih 2 7 let 2 MPM so opazilvedidelez resnih nezelenih ucinkov in deleZ prekinitev zdravjenja kot v populacifvseh bolnikov,
Ki 5o se zdravil 2 pimumabom v kombinaci 2 nivolumabom

Parotanje o domneunihnezelni uinkh zdavil o 2 dovalen  promet Omogoca namret stal med koistmi n tveganji zdravl. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevne nezelenem uéink zdravila naavna agencia Republie Slovenje za dravila in medicinske pripomotke, Sektor za farmakovigianco, Nacionalni
center 3 i tevaulica 22, 11000 Liubans,Tek +386 (0)8 2000 500, Faks: +385 (0)8 2000 510, e-posta: i spletna stran: wwnwjazmpsi

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristol Myers Squibh Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. NACIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): maj 2022.

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat za raztopino za Pred jem zdravil, pluSImn uveheme celten Povzete i ancinst vl (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA En i koncentta vebue 10 mg ivlumbs. v e 1 vfo il mloncentat (40 mgnivlumab) 10 kncentats (100 mg o) 3 24
koncentrata (240 mg nivolumabe). INDIKACIE: Pri odrasiih: v aliv iji 2 ipili ravfenje melanoma; v 2a adjuvantno zdralene melanoma, i e e razsilna bezgavle, al 2 metastatso bolezrijo po popoln kiursi odstaniy, 22 dravene okalno napredn\/a\ega ah
metastatskega nedrobnocelitnega pjucnega raka (NSCLC) po predhodn kemoterapi, napvedwa\egakamnuma Tt el (R0 po Dvedhudnem adaveri,porolnesa i neudzwnega Kiasiénega Hodgkinovega mfoma (cHl) j maticni celic (ASCT) i zdravijenju 2 ponovienega al
(SCCHN) pri bolnikih,pikaterh e bolezen napredovala med zdravlenjm ai po zdravenjuna osnovi latin, kil kamrmma prechodiem zdavfenu, ki vucevalopltino, 2 adjvantndziavlene miinoinvazinesa urotejsega arinoma (MIUE) 2 kspresio PD-L1 tumorkh celic 2 1%, pi katennuhsca,a
eliko misic Karcinoma ponovlenega al Kard iralnika (05CC) pupvedhndm kombinirani kemoterapij na osnovi fluoropirimidinain platine, za adjuvantno ka (00) EIC) 2 ostankom bolezni po predhodni
i in 2 cikloma na osnovi platine za prvo linjo zdravfenja metastatskega nedmhncteh:nega plutnega raks (NSCLO) pi bolnikin s tumum brez senzitizacske mutacie EGFR ali transiokacije ALK: v kombinaciji z ipilimumabom za prvo linfo zdravlenja neoperabilnega malignega
meznlelmma plevie 1MPM) a prvn linjo zdravijenja napmduvalega Karcinoma ledicnf clc (RCC) s sredrie ugodrim i lbim progosténim obetom, 22 2dravlee raka dbel in dane (CRC) s eujemana (GMHR) ali 2 visoko stopnjo milosatelne nestahl\nnsﬂ | (MS-H) po predhodi kumhmlram kemmevapm na ostoii ﬂunmpmmmma 2a prva o
2drau adli karcinoma poiranika z ekspresijo PD-L1 tumorskih celic > 1%; v kombinaciji s kabozantinibom za prvo linifo zdravhema napveduva\ega Karcinoma ledvicni celic (RCC): v a osn n platine za prvo injo
1dravl| " ponovienega ali nega karcinoma potiralnika z ekspresijo PD-L tumorskih celi 2 1%, za prvolinijo zdravijenja HER-2 negativnega, zelodca tnega stika 15&1) al pozirania pi katerih imajo tumnm ekspresun PD-L1 s kombinirano pnzmvnn oceno (CPS) 2 5

ODMERJANJE IN NAtm UPORABE: Zdravlenje mora uvesti in nadzirati zdravnik 2 izkusnjami pri zdravfjenju raka. Ce je potrebno, mora zbira bolnika za zdravijenje 2 zdravilom Opdivo temeliti na ekspresij PD-| u tumori, kar e treba potdit 2 validiranim testom. Qdmeriaie: (o v monoteropili Melanom, RCC in MIUC (acvantno zcravlene): 240 me/2 tedna v bl 30-min. .
infuzie ai 480 me 4 tedne  obki 60-min. . inuzie. OC af GEC (odjvantno choueje): 240 me)2 tednav obii 30-min, . infuzie ali 480 me/4 tedne v oblid 30-mn. . mmn.epwm 16 tednov in nato 480 mg/4 tecne v bl 30-min. . nfuie. NSCLC cHL, SCCHN. otk karinom, OSCC: 240 mg/2 tedna v cbli 30-in. . nfuzie. Prosimo, glefe celotni SmPC za nformacie glede
menjave sheme zdrauljena. Opdivo + pilimumaby: Melnom: Faza kombiniranega zdravlenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 1me/k 30-min. i infz 3 obiki 30-min. . infuze. Faza zdrauljena z nivolumabom v monoterapi: 240 mg/2 tedna v obliki 30-min. i. infuzje (rvi odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie)
4l 480 me/4 tedne ol 60-min. . nfuzie (arviodmerek nivolumaa § tednov po zadrjem odmerkskombinacie). MAH: 360 mg nvolmaba v ol 30-mi. L. nfuzef3 tee  kombiaci 1 me/ig pimumaba v ol 30-mi. . nfuze/ tednov, i bl brez napredovaria bolezn zdavlen taja do 24 mesecev, AL n CRE MR ol 2SI Faza kombinivanega dravienja
(vsake 3 tedne, 4 odmerk): 3 mekg nivolumaba v obliki 30-min. . infuzile v kombinaci 2 1 me/kg pilimumaba v obli 30-min.iv. infuzj. Faza zdravlenja 2 ivolumabom v monoterapiji: 240 me2 tedna v oblii 30-min.iv. infuzje (prvi odmerek ivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie) ali 480 me/4 tedne v obl 60-min. . infuzie (e pri RCC) (prvi odmerek nivolumaba
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacie). Ploscatocelcn karcinom poziranika: 3 me kg nivolumabaj2 tedna ali 360 mg nivolumaba/3 tedne v obliki 30-min. i infuzile v kombinacij z 1 mg/kg piimumaba v oblci 30-min.iv. infuzije/6 tednov. Zdravijenje e priporoljvo doklerbolezen ne napreduje, se ne pojavijo nesprejemjivi toksicn ucink ali do 24 mesecev pribolniki brez napredovanja
bolezni. Gpgivg + kabozontinb: RCC: 240 mg nivolumaba/2 tedna v ablki 30-min. iv. infuzje ali 480 mey4 tedne v obiik 60-min. iv. infuzie, v kombinacijis 40 mg kabozantiniba peroralno Tx/dan. pdivo + jalimumab + kemoterapija: NSCLC: 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. . nfuzie/3 tedne v kombinacji z 1 e kg ipilimumaba v obiii 30-min.iv. infuzje/6 tednov i kemoterapijo na
asnovi platine;3 tedne. Po dokoncanju 2 ciklov kemoterapije se zdravljenje nadaljue s 360 mg nivolumaba iv./3 tedne, v kombinacii 2 1 mg/kg iiimumaba/6 tednov. Zdravlenje je priporocljvo dalder bolezen ne napreduje, e ne pojavijo nesprejemijv toksicni uinki li do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Jpdivo + kemoterapia: Postatoceln karcinom poiralnika: 240 mg
nivolumaba/2 tedna ali 480 me/4 tedne v oblik 30-min.iv. infuzie v kombinadij s kemoterapijo na osnovi flucropirimidina n platine. Zdravijerje 2 nivolumabom je priporodjva doker bolezen ne napredue, se ne pojavijo nesprejemijv toksicn ucinki al do 24 mesecev pr bolnikih brez napredovanja bolezri. Adenokarcinom zelodca, GEal poZialniko: 360 mg nivolumaba v obl 30-min. i
infuzije v kombinacij s kemoterapijo na osnovi fluorapirimidina in platine/3 tedne ali 240 me nivolumaba v obliki 30-min. iv. ifuzje v kombinacifi s kemoterapijo na osnovi fluoogirimidina i platine/2 tedna. Zdravljnje 2 nivolumabom je priporaiivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavio nesprejemijv toksici ucinki ai do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Tajanje:
il Do e prsangHinkn kst o doler ok e rencs (innajdai ta zcravenja, e l-ta pr inlacii posebejnaveden).Priadjuvantnem zdravleju sme zcavenje 2 zdravilom Opdivo trjat ajve 12 mesecev. P zcravlnju 2 zcravlom Opcivo v kombinaci s kabozantinibom mora zdravlenje  zdraom Opeivo trjati doker bolezen ne napredie, se ne
pojavionespreemj tokséni ucinialf do 24 mesecev i bolihbr bolezn. Zravenje se mora nadalevatidoklr olezen ne napredue al s ne pojavio nesprejemijvi oksicn uénki Poréal 5o  aipiénh odzvih.PiKiniéno sabi bolnh 2 znak naprecovanja bolezni na zatetku zdavlenja je 2dravlee 2 ivolumabominivlumabom v kombinacii 2
ipilmumabom priporodivo nadaljevati, doklerse ko e ot odmerka zdravila Opdivo pri zcravlenju v monoterapifal kombinacij z drugimi zdravil i priporoclvo. Na osnovi varmosti ali prena3ana zdfavla pri posamezne balniku bo morda potrebno odmerek apliciati z zamikom al zdravlenje ukinit. Glede smernic za trajno ukinitev zdravienja ai
zadrzanje odmerka in zdravlenje imunsko pogojerih nezelenih ucinkov gmce celoten SmPC. Pr uporabi nivolumaba v kombinaci 2 drugimi zdravili za odmeranje drugih zdravil glejte ustrezen SmPC, Bolniki ki se zdravijo 2 zdravilom Gpdivo, morajo prejet opozarilno kartico za bolrika; seznarit i je treba s tveganji,povezanimi z zdravlenjem, Pri uporabi zdravila pdivo v kombinaci 2
ipilimumabom je reba v primeru zadzanja aplikacije enega zdravila zadrzati tudiaplikacijo drugega zdravila. Ce se po prekinityi zdravjenje nadaliue, e treba kombiniano zdravijenje/2cavlenje 2 zdravilom Opivo v monoterapij nadaljevat na osnovi ocene pri posamezne bolniku. Kadarse Opdivo uporablja v kombinacij s kemoterapijo, za odmerjanje drugih zdravil gete ustrezen SmPC. Ce se
adravlenje s katerim kol zdravlom zad, se zdravlenje  drugimi zdravii ahko nadaljue.Ce se po pekiniti dravijenja, zdravlenje nadaljue e treba zdravljenje nadalevati na osnoviocene pr posameznem bolniku. Opdivo v kombinaci s kabozantinibom pri zdravlenju RCC:Ce se Opdivo uporabija v kombinaci s kabozantinibom,se prilagoditve zdravlenja nanasajo tudi na Opdlv. Za ukrepe v
primeru 2isanja wednostierih encimo glefe celoten SmPC Vamnost i uéinkovitost 2draiia Opdiv pr mljsh od 18t nistabil cokazani. Pr bolkih > G5 t, blnikh 2 blago ali zmerno okvaro ledvic n bolikih 2 blago okvar ete odmerka i teba piagat. Pri bolikch 2 2merno al hudo oo eer e treba Opdivo parablatprevidno. Nacin uporabe e 2 . uporabo. Zdravilj teba
apliciati v obilki 30-min.ai 60-min. i infusie, preko steinega, nepirogeneg lmiskega i, ki minimalno veze poteine, 2 velikostjo por 0,21, ym. Zeravio Opdivo e e sme aplicai v oiiki ite .l bolus nekcie. Celotni merek zcravia Opeivo s ko infundira nepostecno v obii vazmplneskun[emra[uum mg/mi ali p se g2 predhodno razredti 2 0.9-% raztopino atrievega

Horidazainfciene i - raztopino gukoze 2 e, i uporaizdavil v orbinad 2 pimumabom i/l emoteraio e treba naprel apiciratOpdivo, ke plkaca pimumab ( pasel pila naist dan. Pri j araiilaje fuzisko vecko i filter 1E: e utinkovin i atero
Kolipomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: asno e treba zabeletime il ednotenie satusa PO-L1: Pomembno, da se uporabidobro valcirano i robustno metodolog. Imunsko i nezeleni ueinki Pri upmam nwu\umahavkumhma[m j
vedja kot pr uporabi nivolumaba v monoterapif.Pi uporabi zdravila Opdivo v kombinaci s imunsko ‘podobna kot pr uporabi nivolumaba v monoterapij. Smernice v primery ajo tudipri uporabi kombinaci, azen kadar e posebe] navedeno drugate. Vetina

imunsko pogojenih nezelenih uinkov s e i2bolgalaai z2venela 2 ustreznim zcavlejem, vljueno 2 wvedbo kortkastroicov, npriagoritvami zdravlei. Mozen e tu socasen pojay imunsko pogojerih nezelei uéinkov, ki rizadenefo vet kot e en arganski isem. Pr kombinianem zcralenju o poroali udi  nezeleih ucinkih 2a tc in pljuca,vejuno s lueno embolo Bolce e treba
Kontinuirano nadziat glecepojava nelenin uénkov 7a sc i pljué, p tudgede Kiniéih znakov, simptomov n aboratorisih nepravinost ki kazejo na motrje eletroltov in dehiacio, pred uvedbo zdravlenja n periciéno med zdraenjen. Bolnike e treba neprestano nadzwan (5@ 53] do S mesecev po aplicac zachjeqa odmerke), 53 s nezelen uénki ivolumaba ali ivolumaba v
kombinacj pimumabom lahko pn|avun v katerem kol asu med zdravenjem al po ukinti zdavlenja. Ce se kateri kol esni imunsko pogojeni nezelei uinek ponovi al pojav kateri kol esni imunsko pogojeni nezelei utinek, ki ogroz Zivjene,J eba zdavlenje v kombinacji 2 trajno uinitZa priporota glede simptomatskega zdravferja

2g0r2j navedenih ne: inityi zdravlienja z primeru ji loten SmPC. Imunsk ts BolkeJ reba pojava nakovin i v plueice (npr dispeja in hipoksij a) fuci Toke, povezane z boleznijo. Imunsk i kolitis: Bolnike je i
glede pojava driske in dodatnih s\mp(omnv Kolitsa (npr. bolecina v trebuhu in s\uzlknvh\alu) Pr bolnikih 2 imunsko pogojenim koltsom, neodzivim na kot 50 porocali 0 okuzbi Ielutitieteba okuzbe ndruge vzoke sk, 2t e teba zvest ustezne Iabarztnruske teste in dodatne preiskave. Imunsko pogojen hepatits: Bolnike je treba
nadaiat lec pojava znakov in simptomov hepattsa (nr. visae wednosti aminotransferaz in skupnega bilubina. Izl e treba okuzbe in varoke, povezane 2 bolezio. Imunsko pogojen nefts in okuara celovana lecic:Bolike je treba nadzirati led pojava znakov in simptomov nefitis i okvare elovania ledvic. 2jutiti o teba varoke, povezane 2 bleznio. Imunsko pogojene

Porotaliso o insuficienco nadledvicnih Zlez (viljuéno s fenco), diabetesom Bolnike je treba pojava klinicnih

ditnce (ob uvedbi 2dravlenja, periditno med zdravljenem in kot je indicano na osnovi Kinicnega pregleda). Pri bolnkih s lzhko pojavio utrjencst, glavobal,spremembe dusevnega stanja, boletina v trebuhu, neabizjno odaane blata n hipotenczija al nespecifcn simptomi,kiahko spominjajo na druge varoke, kot so 2aseld v moiganih l osnouna bolezen (e se e ugotovidrugatne
etiologile, je treba znake in simp obravnavati kot imunsko pogojene. Imunsk: i nezelen ucinki na kozo: Porocali so o hudem izpuséaju, ki bi ahko bil imunsko pogojen. Porocaliso o redkih primerih 5|5 in TEN, nekateri od rjih s se konéali s smrtnim zidom. Pri bolnikih z resimi ali s smrtno nevamimi koznimi nezelenimi ucinki pri predhodnem zdravljenju raka z drugimi
adravli za imunsko stimulacio j treba moznost uporabe rivolumaba previdno pretehtat. rugiimunsko pogojen nedeleniutink, o katerh so poroaipri bolniih ki so se v Kinicnih prskusarjih dravil  ivolumaborm v monoterapifalf v kombinacii  ifimumaborn v razinih odmerkch n zarai razh(mh st tumorev: pankleanns uveits, demielinizacia, avtoimunska nevropatija (vKljuéno s
parezo obraznega sivea), Guill jev sindrom, , miastenijski sindrom, asepticni meningitis, encefalitis, gastritis, sarkoidoza, duodenitis, miozitis, miokarditis in rabdomioliza. V obdobju trzenja so porocali o primerih sindroma . primeru suma na pojav imunsko pogojenih nezelenih ucinkov je
Heba 2 usreznii preskavami potritnjhovarok ozioma izkfuit huge mozne vaioke. Poroel o primeri tosicnost 2 misice (iozis, miokarits nrabdomioliza),nekatei o i s se konéal s smrtnim zidom. Blnike s st af téno-pfucnimi simptorj treba ovrednolitglede moznega mmkarmtlsa Vuhdomu trzema 50 pri bolnikin, zdravijenih 2 zaviralc PD1, poroali o zavinityi
presadloy cursth hargou Zravenie 2 nivolumabom lahko poveca tveganje 2 zavitevpri preemrikh presadlov crsti oo Hemufagnumnnmfnmsmmnmsu opazil pi zdravijenju zmvulumabnmv monoterapijin v kambincii  pimumabon. Potebnaje prev\dnnsl Infuzijske reakcile: V primeru pojava hude ali zivljenje ogrozajoce infuziske reakcije e treba infundirane prekinitiin
adravlenja zgoraj i nadaljevanju zdravijenja ey SmPC. Za bolezen specifitn previdnost ukrepi: Glejte celoten SmPC gl olnikov pri po indikaci, ki so jih iz kiniénih preskusanj izkfuciial pri katerih so potrebni za bolezen specifeni
previdnosti uklepl Pn i skapinah bolkovJ potebna posebra prewdnust Pri bolikih na dieti 2 nadzorovanim vnosom natrija je treba upostevati,da 0 pdwu usebue nat, Noseénost in dojnie: Upmaba nivolumaba ni priporodijva pri noseénicah in pri sensta v o dob, i ne uporabliajo uéinkovite kontracepcije, razen v primeru, ko kiniéna korist odtehta mozno tveganje. Uinkovito
kontracepcijo je S vsaj 5 mesecev po zad olumaba. Ni znano ali se nivolumab zloéa v materino mieko. Odlocit s@ je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem zdravljenja z nivolumaborm, pri éemer e treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravjenja za mater. Bolnikom je treba svetovati previdnost pri vozeii ali upravlianju strojev, doker
sez gotovostjo ne izkaze, da mvu\umah prinjih ima skodijih vplvov na tnwsme aktivnosti INTERAKCIJE: Niprtakovati, da bi zaviranje af indukcija encimov C(YP450 zaram sotasne uporabe drugih zdralvpivala na farmaknkmetlku nivolumaba. Sistemska imunosupres; Ped uvedbo dravenja  nivolumabom se e treba izognit uporabi sistemsich kortkosteroidov in drugh zdravil za
e vpiivana aivnost Po wedbi jaz nivolumabom dravila za utinkov. NEZELENI UCINKI: prosimo, gleite celoten SmPL.V nadaljevanju so navedeni

581 (2 10 %) ina, driska, kaselj, izpuscaj, navzea, srbenje, zmanjsanje apetita, zapr\]e dlspnela boletinav okuiba nmuhrﬁhz\ artralgija, 2vis bruhanje, gavobol i edem. Nvolumob + il dravijenju RCC HCRC utrujenost, driska, misiéno-skelet
boleia i iapusta, stbene, navzes, kel iéana tlesna temperatur, boleina v tebu, artalgia, zmanjanje apetita, okuzba zgomjih ihel,bruhanje, glavobol, dispneia, zaprje, edem (vkijus fernim edemom), omotica, i uha koza in hipertenzia, Nivolumab + I in MPM: utrjenost, izpuscaj, driska, navzea, 2visana telesna temperatura,
zmarianje apett, aprtie misino-skeletna boleina, stberje, hlputwmmlem inplucrics. Nivolumab + plimumab pri ofovleny melanoma: zpuécs, urjenost, dnska stbere, nvze, 2sandtelesna tempeatr, e apeta, hpotiidizem. s, bruhaneatlgo, bolenav tebuh, gavobalin d\spne}a Niolumob + pilimume + kemoteapi: tujencs,navzes,ipustaj dika, sbenje,

in bruhanje. Nivolumab + kemoteroy utrujenost, driska, aprtie, bruhane, stomatits, bolecina v rebuhu, 2visana izpustaj boleina, kasel Nivolumab + kabozontinib: driska, utrujenost,

stomatiti,

Rt o haetiod Kanie apetita, navzea, boleina v ebuiu, paragevzia,okuzba zgomiihdiva,kedel sbenie,artralgi, rufanie, ripavost, gavobl, dispepsia, omotica, zaptje, viSana telesna temperatura,edem, misici kc dispneia,prteinuria n ipertoidizen,

Porotanje o domnevih nezelenih ucinkih zdravila po izdajl dovollena za promet Omogota narmet med koristmi i tveganjizdravia, O dravstvenin delavcev se zahteva, da porocajo  kterem kol domneunem nezelenem ueinku dravla na Jauna agencia Republie Slovenie 2 gravila i mecinske pripomoeke, Sektor 2a farmakovigilanco, Nacionali
center za farmakovigilanco, Sloventeva ulica 22, 5I-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h spletna stran: wwwjazmp.s

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Bristal-Myers Squibh Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. NACIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): maj 2022.

k'"l BriStOI MyerS SQUIbb SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST. SW|XXG BioPharma

Modern Medicines for All

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown PM-SI-2022-5-2280 Zavet informacij se obrnite na lokalnega zastopnika:
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska Datum odobritve: 5/21]96 Swixx Biopharma d.o.0., Pot k sejmis¢u 35,1231 Ljubljana - Crnuce
7356-ELR-2200087 T: +386123 55100, E: slovenia.info@swixxbiopharma.com




Pravi Cas |zbrani bolnik Najboljsi odziv

Nase poslanstvo se nadaljuje

ERBITUX

CETUXIMAB

SI-ERBMCRC-00018; 10/2022

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skraj$an povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomoZne snovi. Cetuksimab je himerno monoklonsko IgG, protitelo.
Terapevtske indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptorjev EGFR in
nemutiranim tipom RAS v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot primarno zdravljenje v kombinaciji s FOLFOX in kot samostojno zdravilo
pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi irinotekana ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo irinotekana.
Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v kombinaciji z radioterapijo za lokalno napredovalo
bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajoCo se in/ali metastatsko bolezen. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravilo
Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred prvo infuzijo mora bolnik prejeti premedikacijo z antihistaminikom in kortikosteroidom
najmanj 1 uro pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m2 telesne povrsine. Vsi naslednji tedenski odmerki so vsak po
250 mg/m?2. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih z znano hudo preobdlutljivostno reakcijo (3. ali 4. stopnje) na
cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom
z mutiranim tipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude reakcije, povezane z infundiranjem,
zahteva takojsnjo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija, povezana z infundiranjem, lahko
zmanjsate hitrost infundiranja. Priporodljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh naslednjih infuzijah. Porocali so o primerih
intersticijske plju¢ne bolezni (IPB), med katerimi so bili tudi smrtni primeri. Take bolnike je treba skrbno spremljati. Ce ugotovite intersticijsko bolezen
plju¢, morate zdravljenje s cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Ce se pri bolniku pojavi kozna reakcija, ki je ne more prenasati, ali
huda kozna reakcija (= 3. stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s cetuksimabom. Z zdravljenjem smete nadaljevati le, Ce se je reakcija
izboljSala do 2. stopnje. Zaradi moznosti pojava znizanja nivoja elektrolitov v serumu se pred in periodi¢no med zdravljenjem s cetuksimabom
priporoca dolocanje koncentracije elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, obstaja
vedje tveganje za pojav hude nevtropenije. Tak3ne bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri predpisovanju cetuksimaba je treba upoStevati
kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in socasno dajanje kardiotoksi¢nih ucinkovin kot so fluoropirimidini. Ce je diagnoza ulcerativhega
keratitisa potrjena, je treba zdravljenje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa,
ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih oci. Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje bolnikov s kolorektalnim rakom, ¢e imajo tumorje z mutacijo
RAS ali pri katerih je tumorski status RAS neznan. Interakcije: Pri kombinaciji s fluoropirimidini se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinov, kot
monoterapije, povecala pogostnost sréne ishemije, vklju¢no z miokardnim infarktom in kongestivno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in
stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko poveca pogostnost hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s
kapecitabinom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko poveda pogostnost hude driske. NeZeleni ucinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija,
povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z infundiranjem, mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti
(= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija, glavobol, konjunktivitis, driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z
infundiranjem, utrujenost. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali 100 ml raztopine.
Nadin in reZim izdaje: Izdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemska.
Datum zadnje revizije besedila: maj 2022.

Pred predpisovanjem zdravila natanc¢no preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

O domnevnem neZelenem ucinku lahko porocate neposredno nacionalnemu centru za farmakovigilanco, na nacin, kot je objavljeno na spletni strani
www.jazmp.si ali na drug.safety.easterneurope@merckgroup.com.

Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.0., LetaliSka cesta 29¢, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01 560 3830, el. posta: info@merck.si
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Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji za zdravljenje odraslih Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji
3 bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom (KRR), ki so bili predhodno za zdravljenje odraslih bolnikov z

Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki so na voljo. Ta vkljuéujejo metastatskim rakom Zelodca vkljucno z

kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, adenokarcinomom gastro-ezofagealnega

zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika prehoda, ki so bili predhodno Ze zdravljeni

(VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor) in zaviralci receptorjev za z najmanj dvema sistemskima rezimoma

epidermalni rastni dejavnik (EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor).! zdravljenja za napredovalo bolezen.'

VEC CASA.

za vec trenutkov, ki Stejejo

PodaljSa celokupno prezivetje
v 3. liniji zdravljenja bolnikov z mCRC in mGC??

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lonsurf, december 2020. f
2. Mayer R et al. N Engl J Med. 2015;372:1909-19. 3. Shitara K et al.

Lancet Oncol. 2018;19:1437-1448.

Druzba Servier ima licenco druzbe Taiho za zdravilo Lonsurf®.

Pri globalnem razvoju zdravila sodelujeta obe druzbi Skrajsan povzetek glavnih znaéilnosti zdravila: Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmsko oblozene tablete
in ga trzita na svojih doloGenih podrodjih. in Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmsko obloZene tablete
SESTAVA*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 15 mg trifluridina in 6,14 mg tipiracila (v obliki Klorida).
mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg trifluridina in 8,19 mg tipiracila (v obliki klorida). TERAPEVTSKE INDIKACIJE*:
Kolorektalni rak + v monoterapiji za zdravijenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom, ki so bili predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki
s0 na voljo. Ta vkljucujejo kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF 1+ Vascular
Endothelial Growth Factor) in zaviralci receptorjev za epidermalni rastni dejavnik (EGFR 1 Epldermal Growth Factor Receptor) Rak Zelodca f v monoterapm za zdravljenje odraslih bolnikov z
metastatskim rakom Zelodca vkljucno z adenokarcinomom gastro-ezofagealnega prehoda, ki so bili predhodno Ze zdravljeni z najmanj dvema sistemskima rezimoma zdravljenja za napredovalo bolezen.
ODMERJANJE IN NAGIN UPORABE*: Priporoteni zaetni odmerek zdravila Lonsurf pri odraslih je 35 mg/m?/odmerek peroralno dvakrat dnevno na 1. do 5. dan in 8. do 12. dan vsakega 28-dnevnega cikla zdravijenja,
najpozneje 1 uro po zakljucku jutranjega in vecernega obroka (20 mg/m?/odmerek dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro). Odmerek, izraGunan glede na telesno povrsino, ne sme preseci 80 mg/odmerek. Mozne prilagoditve odmerka glede na
varnost in prenasanje zdravila: dovoljena so zmanjSanja odmerka na najmanj$i odmerek 20 mg/m? dvakrat dnevno (0z. 15 mg/m? dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro). Potem ko je bil odmerek zmanj$an, povecanje ni dovoljeno.
KONTRAINDIKACIJE*: PreobCutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI*: Supresija kostnega mozga: Pred uvedbo zdravljenja in po potrebi za spremljanje toksicnosti zdravila, najmanj pred vsakim ciklom
zdravljenja, je treba pregledati celotno krvno sliko. Zdravljenja ne smete zaceti, Ce je absolutno Stevilo nevtrofilcev < 1,5 x 10%1, e je Stevilo trombocitov < 75 x 10%1 ali ée se je pri bolniku zaradi predhodnih zdravljenj pojavila kliniéno pomembna nehematoloska
toksicnost 3. ali 4. stopnje, ki Se traja. Bolnike je treba skrbno spremijati zaradi morebitnih okuzb, uvesti je treba ustrezne ukrepe, kot je Klinitno indicirano. Toksiénost za prebavila: Potrebna je uporaba antiemetikov, antidiaroikov ter drugih ukrepov, kot je Kliniéno
indicirano. Ce je potrebno, prilagodite odmerke. Ledvicna okvara: Uporaba zdravila ni priporocljiva pri bolnikih s konéno stopnjo ledvicne okvare. Bolnike z ledvicno okvaro je potrebno med zdravljenjem skrbno spremljati; bolnike z zmerno ali hudo ledvicno okvaro
je treba zaradi hematoloSke toksicnosti bolj pogosto spremljati. Jetrna okvara: Uporaba zdravila Lonsurf pri bolnikih z obstojeCo zmerno ali hudo jetrno okvaro ni priporoljiva. Proteinurija: Pred zacetkom zdravljenja in med njim je priporocljivo spremljanje
proteinurije z urinskimi testnimi listici. PomoZne snovi: Zdravilo vsebuje laktozo. INTERAKCIJE*: Previdnost: Zdravila, ki medsebojno delujejo z nukleozidnimi prenaSalci CNT1, ENT1 in ENT2, zaviralci OCT2 ali MATE1, substrati humane timidin-kinaze (npr.
Zidovudin), hormonski kontraceptivi. PLODNOST*, NOSECNOST IN DOJENJE*: Ni priporocljivo. KONTRAGEPCIJA*: Zenske in moski morajo uporabljati zelo ucinkovite metode kontracepcije med zdravijenjem in do 6 mesecev po zakljutku zdravljenja, VPLIV
NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA STROJEV*: Med zdravljenjem se lahko pojavijo utrujenost, omotica ali splosno slabo pocutje. NEZELENI UCINKI*: Zelo pogosti: nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, zmanj$an apetit, diareja,
navzea, bruhanje, utrujenost. Pogosti: okuzba spodnjih dihal, febrilna nevtropenija, limfopenija, hipoalbuminemija, disgevzija, periferna nevropatua dispneja, bolecina v trebuhu, zaprtje, stomatitis, bolezni ustne votline, hiperbilirubinemija, sindrom palmarne
plantarne eritrodisestezije, izpuscaj, alopecija, pruritus, suha koza, proteinurija, pireksija, edem, vnetje sluznice, splosno slabo pocutje, zvisanje jetrnih encimov, zvisanje alkalne fosfataze v krvi, zmanjanje telesne mase. Obcasni: septicni Sok, infekcijski enteritis,
pliucnica, okuzba Zoléevoda, gripa, okuzba secil, gingivitis, herpes zoster, tinea pedis, okuzba s kandido, bakterijska okuzba, okuzba, nevtrope sepsa, okuzba zgornjih dihal, konjunktivitis, bolecina zaradi raka, pancitopenija, granulocitopenija, monocitopenija,
eritropenija, levkocitoza, monocitoza, dehidracija, hiperglikemija, hiperkaliemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, hipernatriemija, hiponatriemija, hipokalciemija, protin, anksioznost, nespecnost, nevrotoksicnost, disestezija, hiperestezija, hipoestezija, sinkopa,
parestezija, peko¢ obCutek, letargija, omotica, glavobol, zmanj ostrina vida, zamegljen vid, diplopija, katarakta, suho oko, vrtoglavica, neugodje v uSesu, angina pektoris, aritmija, palpitacije, embolija, hipertenzija, hipotenzija, vrocinski oblivi, plju¢na embolija,
plevralni izliv, izcedek iz nosu, disfonija, orofaringealna bolecina, epistaksa, kaselj, hemoragicni enterokolitis, krvavitev v prebavilih, akutni pankreatitis, ascites, ileus, subileus, kolitis, gastritis, refluksni gastritis, ezofagitis, moteno praznjenje Zelodca, abdominalna
distenzija, analno vnetje, razjede v ustih, dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolezen, proktalgija, bukalni polip, krvavitev dlesni, glositis, parodontalna bolezen, bolezen zo enje na bruhanje, flatulenca, slab zadah, hepatotoksicnost, razsiritev Zolcnih
vodov, luséenje koze, urtikarija, preobcutljivostne reakcije na svetlobo, eritem, akne, hiperhidroza, zulj, bolezni nohtov, otekanje sklepov, artralgija, bolecina v kosteh, mialgija, misicno-skeletna bolecina, misicna oslabelost, misicni kr¢i, bolecina v okoncinah,
ledvicna odpoved, neinfektivni cistitis, motnje mikcije, hematurija, levkociturija, motnje menstruacije, poslabSanje splosnega zdravstvenega stanja, bolecina, obCutek spremembe telesne temperature, kseroza, nelagodje, zviSanje kreatinina v krvi, podalj$anje
intervala QT na elektrokardiogramu, povecanje mednarodnega umerjenega razmerja (INR), podaljSanje aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa (aPTC), zvisanje se¢nine v krvi, zvisanje laktatne dehidrogenaze v krvi, znizanje celokupnih proteinov,
2viSanje C-reaktivnega proteina, zmanjsan hematokrit. Post-marketinske izkusnje: intersticijska bolezen plju¢. PREVELIKO ODMERJANJE*: NeZeleni ucinki, o katerih so poroCali v povezavi s prevelikim odmerjanjem, so bili v skladu z uveljavljenim varnostnim
profilom. Glavni pricakovani zaplet prevelikega odmerjanja je supresija kostnega mozga. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: Farmakoterapeviska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, antimetaboliti, oznaka ATC: LO1BC59. Zdravilo Lonsurf
sestavljata antineoplasticni timidinski nukleozidni analog, trifluridin, in zaviralec timidin-fosforilaze (TPaze), tipiracilijev klorid. Po privzemu v rakave celice timidin-kinaza fosforilira trifluridin. Ta se v celicah nato presnovi v substrat deoksiribonukleinske kisline
(DNA), ki se vgradi neposredno v DNA ter tako preprecuje celicno proliferacijo. TPaza hitro razgradi trifluridin in njegova presnova po peroralni uporabi je hitra zaradi ucinka prvega prehoda, zato je v zdravilo vKljuéen zaviralec TPaze, tipiracilijev klorid.
PAKIRANJE*: 20 filmsko obloZenih tablet. NACIN PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francija. Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom:
EU/1/16/1096/001 (Lonsurf 15 mg/6,14 mg), EU/1/16/1096/004 (Lonsurf 20 mg/8,19 mg). Datum zadnje revizije besedila: december 2020. *Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Celoten povzetek
glavnih znag€ilnosti zdravila in podrobnejse informacije so na voljo pri: Servier Pharma d.o.0., Podmil$¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel: 01 563 48 11, www.servier.si.
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