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PREDGOVOR

Sola o stereotakticnem obsevanju je ena izmed prvih Sol, organiziranih pod okriljem Zdruzenja za radioterapijo in
onkologijo Slovenskega zdravniskega drustva in Onkoloskega instituta Ljubljana, ki je v celoti posvecena
obsevanju. Pa vendarle bo zaradi aktualne tematike zagotovo zanimala tudi sirse obcinstvo oziroma vse tiste, ki se
ukvarjajo z zdravljenjem rakave bolezni. Ideja zanjo je bila zasnovana Se pred »covid-19 casi«, je pa tema v casu
epidemije zagotovo pridobila aktualnost.

Stereotakticno obsevanje, tehnika obsevanja, s katero dovedemo visoko obsevalno dozo na manjso tarco kjerkoli
v telesu, predstavlja eno izmed moznosti radikalnega zdravljenja nekaterih tumorjev, zasevkov ali celo benignih
stanj. Stereotakticno obsevanje je neinvazivno, stroski zdravljenja so nizki, bolnikom omogoca hitrejso vrnitev v
domace oziroma delovno okolje, ne poslabsa kvalitete Zivljenja in ima nizko stopnjo akutne morbiditete in
mortalitete. V skrbnih radioterapevtskih postopkih, od izbora primernih bolnikov za stereotakticno obsevanije,
priprave na obsevanje in izdelave obsevalnega nacrta, kontrole kvalitete obsevanja, izvedbe obsevanja na
linearnem pospesevalniku ter bolnikove oskrbe, sodelujemo zdravniki onkologi radioterapevti, radiologi, medicinski
fiziki, dozimetristi, radioloski inzenirji, medicinske sestre in zdravstveni tehniki. Skupen cilj nase timske obravnave
in naporov medicinskega osebja je predvsem izboljSanje rezultatov zdravljenja ter ohranitev oziroma izboljsanje
kvalitete Zivljenja vsakega posameznega bolnika. Veliko pozornosti posvecamu tudi zmanjsevanju tveganja za
pojav kratkorocnih ali dolgorocnih nezelenih ucinkov stereotakticnega obsevanja.

Program izobrazevanja je zastavljen tako, da na pregleden nacin obravnava vse rake, kjer je stereotakti¢no
obsevanje ena izmed uveljavljenih metod zdravljenja. Namenoma so izpuscene tiste lokalizacije, kjer se
stereotakticno obsevanje Sele uveljavlja. Je pa to zagotovo tema za eno naslednjih Sol. Izobrazevanje v casu
epidemije covid-19 predstavlja svojevrsten izziv tako za predavatelje kot za udeleZzence in ne more povsem
nadomestiti izobrazevanja v Zivo. Kljub temu nam sodobna tehnologija omogoca izobraZevanje na daljavo in
razmislek o telemedicini in teleonkologiji - temi, ki nas bosta zaposlovali tudi v prihodnje. Ker je vodilo Sole »bodi
ekok, so vsi materiali dostopni le v elektronski obliki.

Helena Barbara Zobec Logar in Ivica Ratosa
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UVOD, ZGODOVINA IN PRIHODNOST STEREGTAKTICNEGA
OBSEVANJA

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.

Stoletje tehnoloskih inovacij in razumevanja radiobiologije je omogocilo, da lahko danes dovedemo
visokodozne obsevalne odmerke na manjSe taréno obmocje v bolniku z zelo veliko natancnostjo in
razmeroma nizko stopnjo nezelenih ucinkov. Izvedbo stereotaktic¢ne radiokirurgije (SRS) ali stereotakti¢nega
obsevanja telesa (SBRT) omogocajo stevilne kombinacije raznih tehnologij in strojne opreme.

Stereotakticno obsevanje je zelo natancna, neinvazivna in slikovno vodena oblika hipofrakcioniranega
obsevanja. Celokupna doza obsevanja je obi¢ajno izsevana v nekaj visokodoznih obsevalnih odmerkih. V
primerjavi s tridimenzionalnim konformnim obsevanjem (3D-CRT) ali intenzitetnim moduliranim obsevanjem
(IMRT) v standardnih obsevalnih odmerkih (1,8-2,0 Gy) je za SRS/SBRT znadilen strm padec doze na meji
nacrtovalnega tar¢nega volumna (angl. planning target volume — PTV) in pa po izracunu linearno-kvadratnega
modela priblizno trikrat visja izsevana bioloska efektivna doza (angl. biological effective dose — BED) na tarcni
volumen. Razmerje a/B (Gy) je doza, pri kateri je delez linearnega in kvadratnega dela poskodb zaradi
ionizirajo¢ega sevanja enak. Za tumorska tkiva obic¢ajno uporabimo o/B = 10 Gy in za zdrava tkiva o/ = 2 ali 3
Gy. Primer izraCunov nominalne doze, BED in ekvivalentne doze pri 2 Gy na frakcijo (EQD:) je predstavljen v
tabeli 1.

Tabela 1: Primerjava predpisov obsevalnih odmerkov

Frakcionacija Nominalna celokupna EQD; o/p=10 | BED /=10 BED o/p =3
(Stevilo odmerkov x dnevni predpisana doza [Gy] [Gy] [Gy] [Gy]
obsevalni odmerek)

3x20Gy 60 Gy 150 180 460
3x15 Gy 45 Gy 93,8 112,5 270
5x 10 Gy 50 Gy 83,3 100 216,7
1x20 Gy 20 Gy 50 60 153,3
5x7 Gy 35 Gy 49,6 59,5 116,7
25x 2 Gy 50 Gy 50 60 83,3
15x 2,67 Gy 40 Gy 42,3 50,7 75,7
5x5 Gy 25 Gy 31,2 37,5 66,7
10x 3 Gy 30 Gy 32,5 39 60
5x4 Gy 20 Gy 23,3 28 46,7
1x8Gy 8 Gy 12 14,4 29,3

Opombe: Gy — gray; BED — bioloSka efektivna doza; a/B — razmerje o/B je doza v Gy, pri kateri je deleZ linearnega in
kvadratnega dela poskodb zaradi ionizirajocega sevanja enak; EQD2 — ekvivalentna doza pri 2 Gy na frakcijo.

ZGODOVINA STEREOTAKTICNEGA OBSEVANJA

Razvoj stereotakti¢ne radiokirurgije (SRS) se je zacel pred vec kot 100 leti, ko sta angleska znanstvenika Victor
Horsley in Robert Clarke prva opisala stereotakticni okvir, fiksiran na lobanjo. Z njim sta lokalizirala
znotrajlobanjske strukture opicjih mozganov s pomocjo kartezicnega koordinatnega sistema. Zasnovala sta
tudi prvi stereotakti¢ni atlas mozganskih struktur in ob tem za referenco uporabila zunanje kostne strukture.
Prav tako sta opisala tudi prvo unicenje mozZganske strukture z elektrokoagulacijo. Izumitelj sodobne
stereotakticne tehnike v kombinaciji s fotonskim obsevalnim snopom je Svedski nevrokirurg Lars Leksell, ki je
leta 1951 uvedel minimalni invazivni pristop zdravljenja mozganskih tumorjev z obsevanjem, kar je takrat
opisal kot alternativno resitev kirurgiji. Originalno je bila SRS zasnovana z upanjem, da bi omogocila man;j
krvave in manj tvegane operacije znotrajlobanjskih struktur, denimo stereotakticno talamotomijo za
zdravljenje Parkinsonove bolezni. Med letoma 1954 in 1959 so v redkih centrih po svetu zaceli zdraviti bolnike
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s stereotakticnem obsevanjem s protoni in helijevimi ioni, kar je omogocal le ciklotron. SRS so najprej izvajali
le s pomocjo anatomskih atlasov, ventrikulografije in angiogramov. Sprva (1958) je Lars Leksell eksperimentiral
z X-zarki (250 kV) za zdravljenje trigeminalne nevralgije, nato pa leta 1967 skupaj s fizikom Borje Larssonom
zasnoval Co-60 gama noz (angl. gagmma-knife ali beam-knife). Prvi gama noZ je zacel obratovati leta 1968 v
bolni$nici Sophiahemmet Hospital v Stockholmu na Svedskem. Zdravili so bolnike z arterijsko-venskimi
malformacijami in akusti¢nimi nevromi.

Leto 1967 pomeni prelomnico v razvoju medicine nasploh, saj je sir Godfrey Hounsfield izumil prvo
racunalnisko tomografijo (angl. computed tomography - CT) za komercialno uporabo. lzuma CT in
magnetnoresonancnega slikanja (MRI) v sedemdesetih letih prejSnjega stoletja sta omogocila natancnejse
ciliano obsevanje mehkotkivnih znotrajlobanjskih struktur. Razvoj linearnih pospeSevalnikov pa je omogocil
cenejSo alternativo gama nozu in ciklotronu. Leta 1974 je bilo prvi¢ izvedeno stereotakti¢cno obsevanje na
linearnem pospesevalniku. V osemdesetih letih prejSnjega stoletja je John Adler poudaril potencial
stereotaktic¢ne radiokirurgije tudi za tar¢e zunaj lobanje. Raziskoval je vprasanje, kako obsevati tarco v telesu
bolnika brez stereotakti¢nega okvirja. Kreativni izumi, med njimi vakuumska blazina (1994) in stereotakti¢ni
okvir za fiksacijo aksialnega skeleta (1995), so omogocili stereotakticno obsevanje zunajlobanjskih struktur
oziroma danes poimenovano SBRT. Slika 1 prikazuje ¢asovni potek razvoja stereotakti¢nega obsevanja.
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Slika 1: Casovni trak razvoja stereotakti¢nega obsevanja.
Opombe: AVM - arterijsko-venska malformacija; SRS — stereotakti¢na radiokirurgija; SBRT — stereotaktic¢no
obsevanje telesa; VT — ventrikularna tahikardija.

STEREOTAKTICNO OBSEVANJE DANES

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo v zadnjih 15 letih postopoma uvedli zdravljenje zasevkov s tehniko
SRS/SBRT. Najprej je bilo leta 2006 uvedeno zdravljenje moZganskih zasevkov s tehniko SRS. Sledilo je
zdravljenje tumorjev pljuc leta 2016, spinalnih zasevkov leta 2017 in jetrnih tumorjev leta 2018. Od leta 2019
s tehniko SBRT zdravimo tudi tumorje trebusne slinavke in druge lokalizacije zasevkov.

Stereotakti¢no obsevanje je del standardnega zdravljenja moZganskih zasevkov razli¢nih primarnih tumorjev.
Pri bolnikih s primarnim plju¢nim tumorjem, pri katerih operacija ni mozna ali jo bolnik odkloni, SBRT pomeni
moznost neinvazivnega zdravljenja s primerljivo lokalno kontrolo in preZivetjem. Podobno je SBRT ena od
moznih modalitet lokalnega zdravljenja pri obravnavi jetrnih tumorjev oziroma zasevkov. Lokalno ablativno
zdravljenje s SBRT prihaja vedno bolj v ospredje tudi za bolnike, ki imajo manjSe breme bolezni oziroma tako
imenovano oligometastatsko bolezen. Vse vec je dokazov, da lokalno zdravljenje zasevkov s SBRT pri teh



bolnikih (v primerjavi s standardnim paliativnim obsevanjem) pomembno prispeva k izboljSanju preZivetja in
omogoca dobro lokalno kontrolo obsevanih metastatskih lokalizacij.

POGLED V PRIHODNOST

Razvoj na podrocju obsevalnega zdravljenja je nenehen in poteka vzporedno z implementacijo novih tehnik in
tehnologij v klinicno prakso. To dokazuje tudi Stevilo recenziranih znanstvenoraziskovalnih publikacij na temo
radiokirurgije in/ali stereotakti¢nega obsevanja telesa, ki v zadnjih letih presega 200 na leto (slika 2). Izvedbo
SRS/SBRT omogocajo Stevilne kombinacije raznih tehnologij in strojne opreme. Fotonski obsevalni snop
omogocajo novejsi in primerno opremljeni linearni pospesevalniki (denimo TrueBeam STX — Varian Medical
Systems, Palo Alto, ZDA; Versa HD, Elekta AB, Stockholm, Svedska), gama noZi, Cyberknife® (Accuray,
Sunnyvale, CA, ZDA), hibridni magnetnoresonancni in linearni pospesevalnik (ViewRay MRIdian Linac ViewRay
Inc., Oakwood, ZDA) ter tomoterapija (TomoTherapy®). lzvedba SRS/SBRT je mozna tudi s protoni.
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Slika 2: Stevilo znanstvenoraziskovalnih publikacij (N = 22,589) na temo radiokirurgije in/ali stereotakti¢nega
obsevanja telesa med letoma 1945 in 2020 na portalu PubMed (dosegliivo 22. 8. 2020 na
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov).

Trenutno poteka kar nekaj randomiziranih klinicnih raziskav, ki bodo poskusale odgovoriti na Stevilna
vprasanja o vlogi SRS/SBRT za bolnike z majhnim ali veéjim bremenom metastatske bolezni (SABR COMET 3/
NCT03862911, SABR COMET 10/ NCT03721341, NRG-BR002/ NCT02364557, SARON/ NCT02417662). Evropski
organizaciji (ESTRO/EORTC) sta razvili projekt 1811-E2-RADIatE — EORTC-ESTRO s ciljem odgovoriti na nekatera
vprasanja, ki so povezana z zdravljenjem bolnikov z oligometastatsko boleznijo in stereotakti¢nim obsevanjem.
Namen projekta je predvsem ugotoviti klinicne in histopatoloSke dejavnike, ki vplivajo na celokupno prezivetje
bolnikov z oligometastatskim rakom dojk, nedrobnoceli¢nim rakom plju¢, rakom prostate in rakom debelega
Crevesa in danke. Z razvojem strojne opreme in novih tehnik, kakor tudi slikovne diagnostike, je SBRT postala
zanimiva tudi za nove indikacije pri malignih boleznih, predvsem za bolnike, ki niso primerni za operativno
zdravljenje (na primer rak dojk), ali za nekatere bolnike z rakom prostate in celo za benigne bolezni, kot so
motnje ritma (za bolnike po veckratnih neuspelih katetrskih ablacijah zaradi ventrikularne tahikardije).
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RADIOBIOLOSKI UCINKI VISOKIH DOZ IONIZIRAJOCEGA
SEVANJA

prof. dr. Maja Cemazar, univ. dipl. biol.

Dogodke v celicah, na ravni tkiv, organov in celega organizma po izpostavitvi ionizirajoem sevanju proucuje
veja biologije — radiobiologija. lonizirajoce sevanje pri prehodu skozi snov, tudi skozi biolosko, na svoji poti
odda energijo in povzroca ionizacijo. Dogodki na celi¢ni ravni (sevalna poskodba) se odrazajo z reakcijami
organov in organskih sistemov, med katerimi so razlike, saj so nekateri organi bolj, drugi pa manj obcutljivi
na ionizirajoce sevanje. Prav tako so dogodki odvisni od vrste sevanja in doze. Pri zdravljenju raka ima
sevanje v tkivu poleg neposrednih uc¢inkov na tumorske celice tudi posredne, ki so odvisni od doze sevanja.
Radiobioloski ucinki visokih doz sevanja so manj poznani, trenutno pa vemo, da njihov protitumorski u¢inek
sestavljen iz neposrednih ucinkov na tumorske celice in njihovo DNA ter ucinkov na endotelijske celice in
imunski odziv (posredni ucinki), ki prispevata k celokupnemu protitumorskemu delovanju.

lonizirajoce sevanje na poti skozi biolosko snov odda svojo energijo v obliki ionizacij, torej povzroca zbitje
elektronov iz njegovih orbit (energetskih stanj) v atomu. Bioloske ucinke ionizirajo¢ega sevanja proucuje veja
biologije, radiobiologija, od njegovega odkritja na zacetku 20. stoletja in ti ucinki so dobro poznani in opisani
predvsem za doze, ki se uporabljajo v standardni frakcionirani radioterapiji — torej za doze tja do nekaj Gy. Z
razvojem novih tehnik obsevanja, vklju¢no s stereotakti¢nim obsevanjem, pa so doze obsevanja, ki se
uporabljajo, veliko visje in njihovi radiobioloski ucinki $e niso dobro poznani, tako na ravni posameznih vrst
celic kot tkiv in organov. Bazi¢ni principi frakcioniranega obsevanja 5R: »repair« (popravilo poskodbe),
repopulacija, reoksigenacija, redistribucija in intrinzicna radioobcutljivost veljajo do neke mere tudi pri
stereotakticnem obsevanju (SBRT), vendar je Se veliko neznanega.

Glavna tarca ionizirajoCega sevanja je molekula DNA. Velikost oziroma stopnja poskodbe, ki se zgodi na
molekuli DNA glede na prejeto dozo sevanja, se potem odraZza na nivoju celice. Dogodki na celi¢ni ravni
(radiacijska poskodba) se odrazajo na odzivih tumorjev in normalnih tkiv in organov ter organskih sistemov,
med katerimi so razlike, saj so nekateri organi bolj, drugi pa manj obcutljivi na ionizirajoce sevanje.

IMOZNI ODZIVI CELIC NA IONIZIRAJOCE SEVANJE

Dogodki v celici, ki jih povzroci ionizirajoce sevanje, so nakljucni. Vsaka poskodba celice in njene DNA molekule
pa sprozi popravljalne celicne mehanizme. Zato ni nujno, da bo celica umrla, ¢e pride v stik s sevanjem.
Popravilo celice je lahko 100-odstotno uspesno in taka celica bo normalno Zivela ter opravljala svojo funkcijo
naprej. Ce celicna DNA ni natanéno popravljena, vecina celic poskodbo prepozna pred vstopom v celi¢no
delitev in jo ustavi ali pa sproZi apoptozo (kontrolirano smrt) celice. MoZno pa je tudi, da je poskodba DNA
taka, da celica lahko Se naprej omejeno deluje, vendar ne ohrani svoje reprodukcijske integritete. V tem
primeru celica po nekaj (2—3) poskusih celi¢ne delitve umre v procesu, ki ga imenujemo mitotska smrt ali
mitotska katastrofa. Torej celica umre med delitvijo celice. Lahko pa se zgodi tudi to, da se nastale manjse
poskodbe DNA ne popravijo in ostajajo v celicah kot mutacije. Take celice obi¢ajno ohranijo svojo
reprodukcijsko integriteto in prenasajo mutacijo na novo generacijo celic. Nekatere celice umirajo tudi v
procesu interfazne smrti, brez celi¢ne delitve. Ta proces je hitrejSi kot mitotska smrt in se zgodi v 4-24 urah.
Zgodi se predvsem v primeru SBRT, torej takrat, kadar se celice obsevajo z visokimi dozami, denimo vecjimi od
10 Gy (slika 1). Modeli, ki se uporabljajo za preracunavanje bioloske ucinkovite doze (Biologically Effective
Dose) med razlicnimi oblikami frakcioniranega obsevanja, so klasi¢ni linearno-kvadratni model, ki dobro
napove ucinke tja do 10 Gy. Vedno bolj pa se uporablja nov model, ki zdruzuje linearno-kvadratni model (za
nizke doze sevanja) z multitarénim modelom (za visoke doze sevanja) in se imenuje univerzalna krivulja
preZivetja (Universal Survival Curve).

Poleg radioobcutljivosti celic na protitumorski ucinek vpliva tudi (pospesena) repopulacija tumorskih celic med
posameznimi frakcijami. Za zdaj podatkov za pospeseno repopulacijo tumorskih celic med posameznimi
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frakcijami SBRT Se ni, klini¢ni podatki pri raku pljuc¢ pa kazZejo, da je krajsi celokupni ¢as obsevanja povezan z
boljSo lokalno kontrolo.

Hipoksija in s tem povezana reoksigenacija tumorskih celic naj bi pozitivno vplivala na protitumorski ucinek.
Glede na vrsto hipoksije v tumorju se reoksigenacija hitreje zgodi pri akutni/prehodni hipoksiji in kasneje zaradi
zmanjsanja tumorija pri kroni¢ni hipoksiji. Ceprav pri SBRT tumorske celice verjetno umirajo hitreje kot pri
konvencionalnem (mitotska smrt), pa se priporoca, da bi bilo med frakcijami vsaj 72 ur, s ¢imer se omogoci
potencialna reoksigenacija. Vsekakor pa trdnih biologkih dokazov $e ni. Ce izvajamo SBRT v eni sami frakciji,
potem proces reoksigenacije ni pomemben. Zadnji klini¢ni podatki kazejo na to, da ni razlik v lokalni kontroli
pljuénih tumorjev, e te obsevamo s 34 Gy v enkratni frakciji v primerjavi z obsevanjem z 48 Gy v stirih frakcijah.

Radioobdutljivost celic je odvisna od tega, v kateri fazi celiénega cikla so. Najbolj radiorezistentne so celice v
fazi S. Redistribucija je proces, pri katerem po prehodni ustavitvi celicnega cikla zaradi obsevanja prezivele
tumorske celice napredujejo v ciklu in preidejo v radioobdutljivejSe faze celi¢nega cikla. Ali ima redistribucija
kaksen biolosko pomemben vpliv pri SBRT, e ni znano, vsekakor pa krajsi ¢as obsevanja ne omogoca celicam,
da bi presle v bolj obéutljivo fazo celi¢nega cikla.

Popravilo subletalnih poskodb je eden od pomembnih procesov, ki lahko povecajo celicno prezivetje pred
naslednjo frakcijo, ¢e ¢as med frakcijami to dopusca. Popravilo DNA poskodb zajema oboje, hitro popravilo in
zakasnjeno, odvisno od tega, kateri mehanizmi se aktivirajo. Vsekakor pa je pri SBRT pomembno, da
posamezna frakcija ne traja dalj kot pol ure, saj se lahko v tem ¢asu Ze zgodi popravilo subletalnih poskodb.

Poleg neposrednih uc¢inkov na tumorske celice pa sevanje vpliva tudi na druge celice vtumorskem mikrookolju.
Trenutno so najbolj poznani ucinki na tumorsko Zilje. Endotelijske celice so namrec¢ precej radiorezistentne,
vendar jih doze, ki se uporabljajo pri SBRT, unicijo, endotelijske celice umrejo v procesu apoptoze. Posledi¢no
SBRT mocno poskoduje tumorsko Zilje, kar vodi v nekaj dneh tudi v smrt tumorskih celic (slika 1).

Poleg ucinkov na tumorsko Zilje pa visoke doze, ki se uporabljajo v SBRT, povzrocajo tudi tako imenovano
imunogeno celi¢no smrt, ki aktivira protitumorski imunski odziv. Aktiviran imunski odziv organizma lahko
potem poleg tako imenovanega bystander ucinka, torej ucinka na sosednje celice, deluje tudi na oddaljene
metastaze, tako imenovani abscopal effect, torej abskopalni ucinek (slika 1).

Radiobiologija visokih doz sevanja je mlada veda, kjer bo potrebno Se veliko raziskav, predvsem na podrocju
viSine doze, Stevila frakcij, celokupnega ¢asa obsevanja in ¢asa posamezne frakcije ter pri dolo¢evanju uc¢inkov
na posamezne tumorske histiotipe in tudi normalna tkiva.
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Slika 1: Mehanizmi celicne smrti po SBRT. Tumorske celice umirajo neposredno zaradi delovanja ionizirajocega
sevanja ali pa posredno zaradi delovanja na tumorsko Zilje in prek imunskega odziva, ki ima lahko ucinek tudi
na oddaljene metastaze (abskopalni ucinek).
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TERAPEVTSKI POTENCIAL IMUNOTERAPIJE IN
STEREOTAKTICNEGA OBSEVANJA

Eva Ciri¢, dr. med.

Tehnoloski napredek, SirSa dostopnost sodobnih obsevalnih naprav in spoznanja o vecji ucinkovitosti
hipofrakcioniranega obsevanja v primerjavi s konvencionalnim so uveljavila stereotakticno obsevanje
(SBRT) kot zdravljenje izbora pri nekaterih zgodnjih oblikah raka, kot tudi pri oligometastatskih ter celo
polimetastatskih oblikah raka z boljSo prognozo. Pravo revolucijo v sistemskem zdravljenju raka je v
zadnjem obdobju povzrocila imunoterapija, predvsem zaviralci imunskih kontrolnih tock, ki so Ze v Siroki
uporabi pri rutinskem zdravljenju Stevilnih napredovalih vrst raka. Spoznanja o imunoloskih ucinkih
hipofrakcioniranega obsevanja kaZejo na moZnost sinergisticnega delovanja obeh modalitet zdravljenja, kar
so potrdile tudi Stevilne predklini¢ne raziskave.

Imunoterapija se v zadnjem obdobju vse bolj uveljavlja kot eden najpomembnejsih stebrov onkoloskega
zdravljenja. Zdravila, ki so registrirana za klinicno uporabo, spadajo v skupino zaviralcev imunskih kontrolnih
tock (check point inhibitors) in so trenutno v rutinski uporabi kot monoterapija ali v kombinaciji med seboj
oziroma s kemoterapijo pri zdravljenju Stevilnih razsirjenih oblik raka. Gre za monoklonska protitelesa proti
nekaterim receptorjem na T-limfocitih in ligandom v tumorski stromi, kot so CTLA-4 (common T lymphocyte
antigen 4), PD-1 (programmed cell death 1 receptor) in PD-L1 (programmed cell death ligand 1). Zaviralci
imunskih kontrolnih tock delujejo tako, da zavirajo imunosupresivne poti v protitumorskem imunskem ciklu s
kon¢nim ucinkom pojacane aktivacije imunskega sistema proti tumorskim celicam. Z njimi pri nekaterih
bolnikih dosegamo globoke in dolgotrajne odgovore na zdravljenje, pri Stevilnih drugih pa do njih sploh ne
pride ali pa so kratkotrajni in nezadostni. Trenutno je tako v teku veliko raziskav, v katerih preizkusajo razlicne
metode za povecevanje ucinka imunoterapije ter kombinacije onkoloskih terapij, med njimi tudi kombinacije
imunoterapije z obsevanjem, tako s konvencionalno frakcionacijo kot s hipofrakcionacijami. Biolosko osnovo,
na kateri temelji potencial za sinergisticno delovanje imunoterapije in obsevanja, predstavlja dejstvo, da
obsevanje sprozi imunogeno celi¢no smrt ter aktivacijo protitumorskega imunskega sistema, ki jo z uporabo
imunoterapije Se poveamo. Do odgovorov na kombinirano zdravljenje tako prihaja tudi zunaj obsevalnega
polja, kar imenujemo abskopalni u¢inek obsevanja.

IMUNOLOSKI UCINKI OBSEVANJA

Osnovni mehanizem, preko katerega obsevanje uniCuje tumorske celice, je okvara celicne DNA, kar povzrodi
smrt celice. Ob tem je Ze dolgo znano, da ima pri odgovorih na obsevanje pomembno vlogo tudi bolnikov
imunski sistem. Aktivacija protitumorskega imunskega sistema se sprozi, ko se iz z obsevanjem poskodovanih
tumorskih celic sproscajo tumorski antigeni, ki jih antigen predstavitvene celice (dendriticne celice) v
bezgavkah predstavijo T-limfocitom (CD8), ti pa se aktivirajo (in situ vakcinacija). Tako je sproZena adaptivna
imunost proti tumorskim celicam, nastajajo citotoksi¢ni T-limfociti, ki po krvnih Zilah potujejo do tumorskih
celic in jih unicijo. Kadar je aktivacija zelo uspesna, je lahko ucinek doseZen tudi pri tumorskih lezijah zunaj
obsevalnega polja (abskopalni ucinek), saj imunske celice po krvi potujejo po vsem telesu. V opisanem
protitumorskem imunskem ciklu pa nastopajo tudi kontrolne tocke, kjer potekajo razlicni mehanizmi za
umirjanje imunskega odziva, kar vodi v toleranco imunskega sistema na tumorske celice. Obsevanje poveca
izrazanje nekaterih proteinov, ki sodelujejo v tem procesu. Predklini¢ne raziskave kaZejo, da je razmerje med
imunostimulirajo¢imi in imunosupresivnimi ucinki vecje pri hipofrakcioniranem obsevanju s 6 Gy ali ve¢ na
frakcijo, pri zelo visokih dozah na frakcijo pa se spet zmanjsa. Prav tako ima pri imunoloskih ucinkih obsevanja
vlogo velikost obsevalnega polja, saj se s povecevanjem obsevalnega volumna povecuje incidenca z



obsevanjem povzrocene limfopenije, ki je dokazano povezana s slabSim preZivetjem bolnikov, verjetno tudi
zaradi oslabljene protitumorske imunosti.

KOMBINACIJA STEREOTAKTICNEGA OBSEVANJA IN ZAVIRALCEV IMUNSKIH KONTROLNIH TOCK

Obsevalna tehnika SBRT, za katero so znacilni manjsi obsevalni volumni in visoke doze na frakcijo, se tako
ponuja kot zanimiva modaliteta za kombinacije z zdravili, ki zmanjSujejo toleranco imunskega sistema na
maligne celice. Zaviralci imunskih kontrolnih tock (ZIKT) so monoklonska protitelesa proti ligandom na T-
limfocitih in/ali tumorskih celicah, denimo anti-CTLA-4 (ipilimumab), anti-PD1 (pembrolizumab, nivolumab) in
anti-PD-L1 (atezolizumab, durvalumab), in delujejo tako, da zavirajo imunosupresivne mehanizme ali, kot radi
reCemo, sprostijo zavore protitumorskega imunskega sistema. Socasno zdravljenje z ZIKT in SBRT ima tako
potencial za sinergisti¢ne ucinke, ki se lahko kaZejo tako z izboljSano lokalno kontrolo v obsevalnem polju kot
tudi z abskopalnimi ucinki.

V teku so Stevilne raziskave kombiniranega zdravljenja tako pri obsevanjih z radikalnim namenom (denimo
SBRT primarnih plju¢nih tumorjev v zacetnem stadiju) kot pri metastatskih oblikah razli¢nih rakov. V tej skupini
lo¢imo oligometastatske bolnike, pri katerih s SBRT poskusamo uniciti vse makroskopske lezije in z ZIKT
izboljSati oddaljeno kontrolo bolezni, in polimetastatske bolnike, pri katerih s SBRT zgolj enega ali nekaj
zasevkov poskusamo povecati ulinek imunoterapije preko abskopalnega uéinka. Zadriek predstavlja
potencial za povecano toksi¢nost pri kombiniranem zdravljenju, predvsem v smislu vecje incidence imunsko
pogojenih (avtoimunih) vnetij, ki spadajo med znane neZelene ucinke ZIKT. Prvi rezultati tovrstnih klini¢nih
raziskav kaZejo na sprejemljivo toksi¢nost ter veliko verjetnost izboljSanih odgovorov na kombinirano
zdravljenje. Nadaljnje raziskave so tako zagotovljene in Stevilne Ze v teku, Ceprav ostaja Se precej odprtih
vprasanj glede optimalne frakcionacije in ¢asovnega zaporedja kombiniranega zdravljenja.
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STEREGTAKTICNO OBSEVANJE Z VIDIKA MEDICINSKE
FIZIKE

Aljasa Jenko, univ. dipl. fiz.

V sestavku si bomo pogledali, kakSna je naértovana doza pri stereotakticnem obsevanju telesa in v éem se
razlikuje od doze pri standardnem obsevanju. Najprej se bomo posvetili temu, kako se predpisuje doza pri
stereotakticnem obsevanju ter kako to vpliva na njeno maksimalno vrednost. Zanimal nas bo tudi obsevalni
zarek, ki se uporablja za stereotakticno obsevanje, ter kako se ta razlikuje od obicajnega. Nakar si bomo na
primeru tarce in Stirih razlicnih nacrtov zanjo, treh stereotakti¢nih in enega standardnega, pogledali, v
kolikSni meri smo dosegli pokritost tarce in kaksni so maksimumi v njej.

Stereotakti¢na radioterapija telesa (angl. stereotactic body radiotherapy — SBRT) je tehnika obsevanja, pri
kateri lahko pri bolniku zelo natané¢no dovedemo visoko dozo na razmeroma majhno obmocje — tumor in
obenem maksimalno $¢itimo okolisko zdravo tkivo. Vidik medicinske fizike je pri SBRT, kot tudi na splosno v
radioterapiji, bolj tehni¢ne narave. Medicinski fiziki se pri SBRT najbolj ukvarjamo s tem, na kaksen nacin lahko
zelo natanéno dovedemo predpisano dozo v bolnika. Za to moramo pred uvedbo te tehnike na ustreznem
linearnem pospesevalniku izvesti teste, ki nam pomagajo dolociti natanénost ter tudi omejitve sevalnih zarkov,
sistem za slikovno vodenje radioterapije (IGRT), nacrtovalni sistem, postavitev bolnika in podobno. Celoten
postopek je del predklini¢ne priprave na izvajanje tehnike SBRT. Med rednim klini¢nim izvajanjem medicinski
fiziki in dozimetristi pripravimo obsevalne nacrte, preverimo ujemanje naértovane doze z izsevano s pomocjo
fantoma ter skrbimo za izvajanje kontrole kakovosti linearnega pospesevalnika za potrebe SBRT.

V nadaljevanju si bomo bolj natan¢no pogledali vidik SBRT v klinicnem delu, natanéneje dozno porazdelitev
nacrtov SBRT, in kako do nje pridemo. Za laZjo predstavo bomo primerjali nacrtovanje SBRT in standardno
nacrtovanje ter se posvetili razlikam med njima. Pri obeh nacinih naértovanja lahko namrec uporabimo enako
tehniko izsevanja obsevalnega Zarka, denimo volumetri¢no modelirano lo¢no tehniko (VMAT), enak algoritem
izracuna dozne porazdelitve, enake parametre za ta izracun, enako velikost racunske mreze in podobno.
Razlike nastanejo pri predpisu doze na tarco, doznih omejitvah pri pokritosti in maksimalni dozi, uporabi
drugacnih obsevalnih Zarkov ter pri obliki dozne porazdelitve (homogenost proti nehomogenosti).

Najprej bomo poskusili razjasniti nekatere pojme, ki so povezani z nacrtovanjem obsevanja SBRT.
PREDPIS DOZE

V vedini literature se pri stereotakti¢cnem nacrtovanju predpisana doza (PD) pripisuje na doloceno izodozno
vrednost, obicajno med 67 % in 90 %, medtem ko nam 100-odstotna izodozna vrednost vedno doloca
maksimalno dozo. Izbrana izodozna vrednost je odvisna od lokalizacije tumorja, od tega, kaksne so dozne
omejitve na kriti¢ne organe v bliZini tarce, kako strmo Zelimo, da doza pada od roba tarée navzven, oziroma
kako velika je razlika med dozo znotraj tarce in dozo v okoliskem tkivu ter najvec koliksen maksimum doze
Zelimo imeti v tarci.
Dozni maksimum (100-odstotna krivulja), izrazen v odstotkih PD, lahko za razlicne predpise na izodozne
krivulje dobimo z izracunom (denimo ¢e je predpisana doza pripisana na 80-odstotno izodozo, potem ima 100-
odstotna izodoza vrednost: PD x 100 % / 80 % = 125 % PD). Za tri razli¢ne primere tako dobimo:

- predpis na 67-odstotno izodozo (oziroma 66,6 %) nam da maksimalno dozo 150 % PD,

- predpis na 80-odstotno izodozo nam da maksimalno dozo 125 % PD ter

- predpis na 90-odstotno izodozo nam da maksimalno dozo 111 % PD.

Pri nacrtovanju SBRT imamo tako omejitev za dozo v tarci na spodnji meji kar predpisano dozo, na zgornji meji
pa maksimalno dovoljeno glede na nacin predpisa na izodozno krivuljo.



Pri standardnem nacrtovanju se PD pripiSe na 100-odstotno izodozno vrednost. V idealnem primeru bi to
pomenilo, da je celotna tarca pokrita toc¢no s to dozo. Seveda v realnosti tega ni mogoce doseci in smo zato po
smernicah omejeni na dozni interval od 95 % do 107 % PD.

OBSEVALNI ZAREK

Ker je pri obsevanju SBRT v primerjavi s standardnim obsevanjem doza na frakcijo visoka, nekje 6 do 25 Gy v
primerjavi z okvirno 2 do 3 Gy na frakcijo, se pri na€rtovanju obsevanja s tehniko SBRT uporablja Zarek brez
izravnalnega filtra (flattening filter free) ali FFF. Tak Zarek nam omogoca vecjo dozno hitrost (dose rate — DR,
izrazeno v MU/min) kot obicajni s filtrom: 1200—-1400 DR za energijo 6 MV oziroma 2400 DR za energijo 10 MV
v primerjavi z okvirno 600 DR, kar omogoci hitrejsi ¢as izsevanja Zarka. Pri standardnem terapevtskem Zarku
je v glavi linearnega pospesSevalnika vstavljen filter konicne oblike, ki poskrbi, da je centralni del
normaliziranega doznega profila (od 80 % dalje) na doloceni standardni globini in velikosti polja raven. Oblika
filtra je narejena tako, da atenuira centralni del Zarka in s tem izravna profil. Zaradi atenuacije se zmanjsa
dozna hitrost. Ker Zarek FFF tega filtra nima, ni atenuiran, zato je njegova dozna hitrost vecja.

POKRITOST TARCE IN DOZNA PORAZDELITEV

Pokritost tarce z dozo je pri standardnem nacrtovanju s tehniko VMAT po smernicah sprejemljiva, ¢e velja, da
je najmanj 98 % volumna planiranega tarénega volumna (PTV) na dozi visjega ali enakega 95 % PD. Pri
omejitvah za dozo blizu maksimuma pa velja, da sta lahko najvec¢ 2 % volumna PTV na dozi veéja ali enaka 107
% PD. S temi omejitvami poskrbimo za relativno homogenost znotraj tarénega volumna. Pri stereotaksiji pa
potrebe po homogenosti ni. Tako je pokritost tarce pri vecini lokalizacij tumorjev sprejemljiva, e velja, da je
najmanj 95 % volumna PTV na dozi viSjega ali enakega 100 % PD. V primeru SBRT vretenc pa je pokritost
sprejemljiva Ze z 90 % volumna PTV. Razlog je bliZina kriticnega organa — hrbtenjace. Maksimalna doza pa je
omejena le tockovno, in ne volumensko ter ima vrednost 111-150 % PD, odvisno od predpisa na izodozno
krivuljo.

Nacrtovanje dozne porazdelitve pri tehniki SBRT tipi¢no zastavimo tako, da imamo na robu PTV dozo 100 %
PD, v notranjosti pa ¢im vis$jo mozno — do maksimalne dovoljene.

Za tarco, ki je v pljuénem tkivu, to pomeni, da imamo skoraj celoten PTV pokrit s 100 % PD, maksimum seZe
do 150 % PD, klini¢ni taréni volumen (CTV) pa je pokrit s 125 % PD ali ve¢. Podobno je tudi pri tari v jetrih. Ce
je denimo pri tarci zraven kak kriticen organ, na primer srce, potem se pokritost zmanjsa zaradi doseganja
dozne omejitve za srce. V obeh primerih lokalizacij je tumor obi¢ajno bolj kroglaste oblike, zato je doza zunaj
tarce manjsa od predpisane in pada priblizno v enakih intervalih od roba tare navzven v vse smeri enako.
Drugace je pri tarciv vretencu, zlasti ¢e je tar¢a konkavne oblike. V takem primeru je tezko doseci oboje: Zeleno
pokritost in dozno omejitev za hrbtenjaco. Doza je zato bolj nehomogena v tarci in zunaj nje. Obmocje doze,
vecje od 100 % PD, se lahko zaradi $¢itenja hrbtenjace in vseh drugih omejitev razleze tudi zunaj tarce. V takem
primeru je potreben posvet z radioterapevtom o tem, kaj je najbolj smiselno narediti in ¢emu dati prednost:
pokritosti tar¢e, doznim omejitvam za kriticne organe ali omejitvam visoke doze zunaj tarce.

Iz slike 1 (na naslednji strani) lahko razberemo, kako se spremeni doza na PTV za stiri razlicne primere: a) nacrt
SBRT z doznim predpisom na 67-odstotno krivuljo, b) naért SBRT z doznim predpisom na 80-odstotno krivuljo,
c) nacrt SBRT z doznim predpisom na 90-odstotno krivuljo ter d) standardni nacrt za VMAT-tehniko. Pokritost
tarce je v vseh primerih doseZena, tudi standardni nacrt doseZe pokritost za tehniko SBRT (95 % volumna PTV
na 100 % PD ali vec). Razlika se pojavi pri zastopanosti visjih doz, kar se najbolje vidi iz doznovolumenskega
DVH-diagrama, ki prikazuje, koliksen del volumna tarce ali organa je na doloceni dozi. Srednja vrednost doze
za PTV se tako pri razlicnih nacrtih pomika proti visjim vrednostim: za standardni nacrt je enaka 30,8 Gy, za
nacrte SBRT pa 31,3 Gy (a), 35,0 Gy (b) in 37,7Gy (c). Volumenska omejitev doze blizu maksimuma je za
standardni nacrt dosezena (2 % pod 107 % PD), prav tako noben nadrt SBRT ne preseZe svoje omejitve za
maksimalno dozo (111 % za primer a), 125 % za b) ter 150 % za c) primer).
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Slika 1: Zgornje slike prikazujejo dozne porazdelitve za Stiri razlicne primere obsevalnih nacrtov za isti tarcni
volumen: a, b in c so nacrti SBRT, d pa je standardni nacrt. V vseh primerih so uporabljene iste konture,
predpisana doza (30 Gy v petih frakcijah), omejitve za kriticne organe, tehnika obsevanja VMAT ter postavitev
obsevalnega loka, parametri algoritma izracuna doze. Razlika je v predpisu PD na izodozno krivuljo za nacrte
SBRT: 67 % (a), 80 % (b), 90 % (c), medtem ko je pri standardnem nacrtu uporabljen predpis PD na 100-
odstotno krivuljo. Pri nacrtih SBRT je uporabljen Zarek brez izravnalnega filtra (Zarek FFF) energije 6 MV, pri
standardnem nacrtu pa je uporabljen obicajen Zarek 6 MV (z izravnalnim filtrom). Skrajno desno spodaj je
prikazana skala izodoznih krivulj, na kateri ima 100-odstotna izodoza vrednost 30 Gy, nad njo pa
doznovolumenski histogram (DVH) za PTV za vse Stiri nacrte.

Prikazani primer je eden preprostejSih — kroglasta tarca, ki nima blizu kritiénih organov ter vecje Stevilo frakcij
(vecje za tehniko SBRT). Rezultati primerjave bi bili drugacni, ¢e bi imeli denimo konkavno tarco v bliZini
hrbtenjace in le eno frakcijo. V takem primeru se standardni nacrt ne bi mogel niti priblizati pokritosti in
restrikcijam, dosezenim z nacrti SBRT.

Kot je bilo prikazano na primeru, nacrtovanje obsevanja s tehniko SBRT poteka nekoliko drugace kot
standardno. Poleg razlike v nacrtovanju pri SBRT-tehniki obsevanja obstajajo tudi razlike pri drugih vidikih tega
procesa, na primer: pripravi bolnika, vrisovanju struktur, slikovnem vodenju obsevanja, dodatni kontroli
linearnega pospesevalnika in podobno. Vse te razlike so pomembne za izvedbo uspesnega obsevanja SBRT.
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OLIGOMETASTATSKA BOLEZEN IN STEREGTAKTICNO
OBSEVANJE

asist. mag. Ajra Secerov Ermenc, dr. med.

Oligometastatska bolezen je stanje, pri katerem je prisotnih nekaj oddaljenih zasevkov v posameznih
organih, ob tem pa je breme bolezni majhno. Pri izbranih oligometastatskih bolnikih lahko z lokalnim
zdravljenjem doseZemo celo ozdravitev. Med lokalna zdravljenja Stejemo kirurgijo in druge ablativne
metode, v zadnjem casu tudi stereotakticno obsevanje.

V 19. stoletju je bil kirurg Halsted zacetnik teorije, da se rakaste celice Sirijo iz primarnega tumorja sprva v
regionalne bezgavke in nato v oddaljene organe. Prav zaradi tega se je pri zdravljenju solidnih tumorjev
uveljavila radikalna kirurgija z obseznimi resekcijami, ki so bile pogosto mutilantne. V osemdesetih letih
prejSnjega stoletja pa je Fisher osnoval novo teorijo o Sirjenju raka, tako imenovano sistemsko teorijo, kar
pomeni, da so ob prisotnosti primarnega tumorja rakaste celice Ze drugje po telesu. Sistemsko in druge
modalitete zdravljenja so dobile vecji pomen pri zdravljenju raka, v ospredju ni bila le kirurgija. Leta 1995 pa
sta Hellman in Weichselbaum definirala oligometastatsko bolezen, in sicer stanje, pri katerem se rakaste celice
Ze razsirijo izven primarnega tumorja, vendar je bolezen omejena na nekaj zasevkov in posamezne organe.
Gre za bolnike z majhnim bremenom bolezni. V zadnjih letih naras¢a zanimanje za zdravljenje oligometastatske
bolezni predvsem zaradi morebitnega izboljSanja prezivetja in potencialne ozdravitve.

Prvi opisi ozdravitve bolnikov z oligometastatsko boleznijo segajo Ze v leto 1930. To so bili predvsem prikazi
primerov bolnikov z rakom ledvic, ki so bili zdravljeni s kirursko resekcijo primarnega tumorja in zasevka v
pljucih, pri katerih dolgoro¢no niso opazali ponovitve bolezni. Vec klini¢nih dokazov o potencialni ozdravitvi
bolnikov z oligometastatsko boleznijo smo dobili pri bolnikih s kolorektalnim rakom, pri katerih je bila
opravljena resekcija jetrnih zasevkov. Fong in sodelavci so Ze leta 1999 porocali o 37-odstotnem petletnem in
22-odstotnem desetletnem celokupnem prezivetju pri bolnikih s kolorektalnim rakom po resekciji jetrnih
zasevkov, kar pomeni, da so pri priblizno petini bolnikov dosegli ozdravitev. BoljSo prognozo so imeli bolniki z
manjSim Stevilom zasevkov, z zasevki, manjSimi od 5 cm, negativnimi resekcijskimi robovi, negativnimi
bezgavkami po resekciji primarnega tumorija in z nizjim tumorskim markerjem. Vpliv lokalnega zdravljenja na
preZivetje metastatskih bolnikov ni opisan samo pri kolorektalnem raku, ampak tudi pri drugih tumorjih, na
primer pri sarkomih, pri katerih je resekcija zasevkov v plju¢ih standardno zdravljenje.

Kim in sodelavci so porocali o 50-odstotnem petletnem celokupnem preZivetju pri izbranih bolnikih s
sarkomom, pri katerih je opravljena resekcija plju¢nih zasevkov. Pastrino in sodelavci so opravili pregled 5.206
bolnikov, ki so bili operirani zaradi zasevkov v pljucih razli¢nih primarnih tumorjev, in ugotovili, da je preZivetje
odvisno od stevila zasevkov in intervala brez bolezni. Na podlagi tega lahko sklepamo, da je oligometastatska
bolezen stanje, ki obstaja pri razliénih tumorjih, neodvisno od histologije.

Do zdaj predstavljene raziskave so retrospektivne, prospektivna raziskava, pri kateri so opazovali vpliv
lokalnega zdravljenja na preZivetje pri metastatskih bolnikih, je bila objavljena leta 2017. Ruers in sodelavci so
primerjali celokupno preZivetje bolnikov z neresektabilnimi zasevki v jetrih kolorektalnega raka. Prejeli so
sistemsko zdravljenje v kombinaciji z lokalno terapijo (radiofrekven¢no ablacijo ali operacijo) ali samo
sistemsko zdravljenje. Bolniki, ki so bili zdravljeni kombinirano, so imeli statisticno boljSe osemletno prezZivetje
v primerjavi z drugo skupino bolnikov (36 % v primerjavi z 9 %). Lahko sklepamo, da lokalno zdravljenje vpliva
na prezivetje bolnikov z oligometastatsko boleznijo.

Poleg kirurgije in drugih ablativnih metod v zadnjih letih postaja pomemben del zdravljenja tudi stereotakti¢no
obsevanje (SBRT — Stereotactic body radiotherapy). Gre za visoko natanc¢no, neinvazivno in slikovno vodeno
obliko hipofrakcioniranega obsevanja, s katero tumorsko tkivo prejme 1-8 visokodoznih obsevalnih odmerkov,
ob tem pa so zdrava tkiva ¢im manj obsevana. S SBRT doseZzemo odli¢no lokalno kontrolo in malo toksi¢nih
sopojavov. Bolniki z oligometastatsko boleznijo, ki so bili zdravljeni s SBRT, imajo primerljivo lokalno kontrolo
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in preZivetje v primerjavi z bolniki zdravljeni s kirurgijo ali drugimi ablativnimi metodami. Randomizirane
raziskave, v kateri bi primerjali posamezne metode lokalnega zdravljenja, sicer Se ni bilo opravljene.

Pomen obsevanja pri zdravljenju oligometastatske bolezni so potrdile Ze nekatere prospektivne raziskave.
Gomez in sodelavci so opazovali vpliv obsevanja kot lokalnega zdravljenja pri oligometastatskem
nedrobnoceli¢nem raku pljuc. Bolniki, ki so bili tudi obsevani, so imeli statisti¢no boljSe celokupno preZivetje v
primerjavi z bolniki, ki so prejeli samo sistemsko zdravljenje (41,2 meseca v primerjavi s 17,0 meseci).

Prelomna pa je bila raziskava Palme in sodelavcev iz leta 2019. Gre za prvo prospektivnho randomizirano
raziskavo, pri kateri so primerjali paliativno zdravljenje v primerjavi s SBRT pri bolnikih z oligometastatsko
boleznijo; slednji so imeli izboljSano celokupno prezZivetje in prezZivetje brez progresa bolezni. Avtorji so leta
2020 obijavili Se rezultate daljSega sledenja bolnikov: petletno celokupno prezivetje je bilo 17,7-odstotno pri
paliativno zdravljenih bolnikih in 42,3-odstotno pri bolnikih, zdravljenih s SBRT (p = 0,006).

Letos je skupina strokovnjakov s podrocja SBRT in oligometastatske bolezni pripravila soglasje glede definicije
oligometastatske bolezni z vidika onkologa radioterapevta. Sklenili so, da je koncept oligometastatske bolezni
neodvisen od tipa primarnega tumorja ali podroc¢ja zasevkov. Ugotovili so, da trenutno ne poznamo
uveljavljenega oznacevalca, ki bi nam pomagal razlikovati med oligometastatsko in polimetastatsko boleznijo.
Pri odkrivanju metastaz ni soglasja glede najbolj primerne slikovne diagnostike pri posameznih podrogjih.
Skupina strokovnjakov ni dolocila zgornje meje Stevila zasevkov, ki jih je Se mogoce zdraviti s SBRT, temvec je
odvisna od mozZnosti varnega obsevanja oligometastaz. Prav tako niso dolodili najvecje mozne velikosti
zasevka, ki je tudi odvisna zlasti od doseganja varne doze na zdrave organe.

Oligometastatsko bolezen lo¢ujemo na sinhrono (zasevki prisotni ob odkritju primarnega tumorja) in
metahrono (zasevki se pojavijo 3 do 6 mesecev po odkritju primarnega tumorja). Polimetastatski bolniki, ki so
bili zdravljeni s sistemsko terapijo in pri katerih je prislo do zmanjSanja tako Stevila kot velikosti metastaz, lahko
postanejo bolniki z oligometastasko boleznijo. Pri tej skupini bolnikov lokalno zdravljenje lahko vpliva
predvsem na podaljSanje ¢asa do progresa bolezni in na lokalno kontrolo.

SBRT pridobiva ¢edalje veljo vlogo pri zdravljenju oligometastatske bolezni, vendar je na dokonéno potrditev
treba pocakati na izsledke prospektivnih randomiziranih raziskav, ki so trenutno v teku.
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STEREQTAKTICNA RADIOKIRURGIJA MOZGANSKIH
TUMORJEV

dr. Marija Skoblar Vidmar, dr. med.

Obdobje stereotakticne radiokirurgije (SRS) se je zacelo v zgodnjih petdesetih letih prejSnjega stoletja. Od
takrat se intenzivno razvija in je danes vse bolj priljubljen nacin zdravljenja stevilnih malignih in benignih
mozganskih tumorjev, funkcionalnih nevroloskih motenj, intrakranialnih Zilnih malformacij in nevralgij. Na
Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) sta na voljo dva nacina izvedbe SRS z linearnima pospesevalnikoma:
sistem Brainlab Novalis, ki uporablja nekoplanarne dinamicne loke (uveden leta 2011) in novi sistem
TrueBeam s programsko opremo HyperArc (letosnja pridobitev) z mozZnostjo monoizocentricnega obsevanju
multiplih mozganskih metastaz (MM).

DEFINICIJA IN ZGODOVINA

SRS je nacin obsevanja, kjer se v eni ali omejenem Stevilu frakcij (do 5) aplicira visoka tumorska doza, ki je
predpisana na natan¢no definirano in imobilizirano tar¢o znotraj lobanje.

Izraz stereotakitcna radiokirurgija (SRS) je prvi¢ omenil Svedski nevrokirurg Lars Leksell v zgodnjih petdesetih
letih prejSnjega stoletja, ko je bila objavljena prva publikacija z naslovom The Stereotactic Method and
Radiosurgery of the Brain v ¢asopisu Acta Chirurgica Scandinavica. Prvi je uporabil prototip danasnjega gama
noza (ang. gamma knife), ki je postal prvi komercialni sistem za izvedbo SRS. Zanimivo je, da je Ze v tem Casu
Leksell eksperimentiral tudi s protonsko radiokirurgijo. Njegovo delo je spodbudilo razvoj te veje, zato so se
leta 1980 za potrebe SRS polega gama noza zaceli uporabljati tudi linearni pospesevalniki. Danes so v uporabi
Stevilni komercialni sistemi (Gamma Knife, Linac Novalis, Cyber Knife), ki vsi uporabljajo fotonske Zarke in so
med seboj primerljivi po ucinkovitosti. Morebitna klinicna superiornost protonske radiokirurgije za zdaj Se ni
potrjena, za kar so potrebne temeljite radiobioloske in dozimetri¢cne analize, kot tudi analize klini¢nih
rezultatov ter toksi¢nega profila.

INDIKACIJE

Zadnjih 50 let SRS postaja vse bolj priljubljena. Sledila je razvoju IGRT (ang. Image Guided Radiation Therapy)
in tehnoloSkemu napredku radioterapije. Indicirana je za zdravljenje primarnih ali sekundarnih malignih
mozganskih tumorjev, benignih mozganskih tumorjev, funkcionalnih nevroloskih motenj, Zilnih malforamacij
in nevralgij. Lahko je del kompleksnega onkoloskega zdravljenja ali kot samostojna metoda.

Najbolj razsirjena indikacija je zdravljenje mozganskih metastaz (MM). Incidenca MM dramati¢no narasca
zadnjih 20 let zaradi novih terapevtskih moznosti in zaradi boljSega prezivetja bolnikov z malignimi tumoriji.
Nepropustnost krvnomoZganske bariere onemogoca prehod sistemske terapije, zato so moZgani »sigurna
cona« za metastaze, najpogosteje plju¢nega karcinoma, karcinoma dojke, ledvice in malignega melanoma. V
zdravljenju MM je bila SRS prvi¢ evaluirana v kombinaciji z WBRT (ang. Whole Brain Radiation Therapy)
nasproti WBRT kot samostojni obliki zdravljenja. Dve randomizirani raziskavi sta dokazali, da dodatek SRS k
WBRT izboljsa preZivetje (mediano celokupno preZivetje 6,6 meseca v primerjavi s 4,9 meseca, p = 0,04). Ti
zgodniji raziskavi sta uveljavili viogo SRS v zdravljenju MM, ki je do takrat pripadala WBRT. S¢asoma so namre¢
ugotovili negativno viogo WBRT na nevrokognitivno funkcijo in s tem na kakovost Zivljenja bolnikov. Poznejse
raziskave (Aoyama, Chang, Kocher) so pokazale, da dodatek WBRT k SRS izboljsa intrakranialno kontrolo
bolezni, vendar brez vpliva na prezivetje.

Neposredna primerjava med klasi¢no kirurgijo in SRS je nesmiselna zaradi razli¢nih indikacij. Vecje metastaze
z uCinkom mase namrec¢ zahtevajo klasi¢en nevrokirurski pristop. Po drugi strani je majhna metastaza v
funkcionalno pomembnih (elokventnih) regijah moZganov nedvomna indikacija za SRS. SRS ima vlogo v

vev v

pooperativhem obsevanju leZis¢a in morebitnega ostanka metastaze po nevrokirurski odstranitvi. Novejse
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raziskave nakazujejo korist predoperativne SRS za lezije, kjer je poznejSa resekcija neizogibna, vendar so
potrebne prospektivne raziskave za potrditev tega pristopa.

Z napredkom tehnologije in radiokirurskih tehnik ter zaradi ugotovljene toksicnosti WBRT se je SRS uveljavila
tudi v zdravljenju multiplih MM. Velika raziskava Yamamota (Lancet, 2014) je pokazala, da je celokupno
prezivetje enako tako v skupini bolnikov, zdravljenih s SRS zaradi dveh do Stirih metastaz, kot v skupini,
zdravljenih zaradi petih do desetih metastaz. Treba je poudariti, da poleg Stevila metastaz na prezivetje
vplivajo tudi bolnikovo sploSno stanje, starost, histologija in ekstrakranialna kontrola primarne bolezni. Za
bolnike z multiplimi MM je treba upoStevati vse nastete podatke in se multidisciplinarno odlo¢iti o nacinu
zdravljenja, ker imata obe metodi mesto v zdravljenju bolnika z multiplimi MM.

Kombinacija imunoterapije in SRS ima sinergi¢ni ucinek v inhibiciji tumorske rasti in tudi v indukciji abscopal
ucinka neobsevanih metastatskih sprememb. Raziskava na bolnikih z malignim melanomom je ugotovila boljSo
lokalno kontrolo, e se ipilimumab (protitelo CTLA-4) aplicira istocasno s SRS, kot Ce je aplikacija sekvencna.
Pomembno je, da se SRS vklju¢i v prospektivne raziskave in da bolniki z multiplimi MM niso samodejno
izklju€eni iz evaluacije novih zdravil.

Poleg MM se na OIL s SRS zdravijo benigni moZzganski tumorji, kot sta meningeom ali Svanom, maligni ali
nizkomaligni gliomi, redki mozZganski tumorji, kot je papilarni tumor pinealne regije, kraniofaringeom ali
adenom hipofize.

ODMEREK PRI STEREOTAKTICNI RADIOKIRURGUI

SRS je lahko izvedena v eni frakciji ali hipofrakcionirano do najvec pet frakcij, kar je arbitrarni dogovor. Za vecje
lezije ali za lezije, ki so v blizini funkcionalno pomembnih regij, ima namrec hipofrakcionacija radiobiolosko
prednost. Se vedno so aktualni rezultati raziskave RTOG 90-05; odmerek (doza) se predpie glede na velikost
tarce 15-24 Gy v eni frakciji, za vestibularne Svanome pa tudi manj (13 Gy). V primeru hipofrakcionirane SRS
je najpogostejsa frakcionacija 30 Gy v petih frakcijah ali 27 Gy v treh frakcijah. Dozne omejitve narizi¢ne organe
so navedene v tabeli 1.

Tabela 1: Dozne omejitve na rizicne organe.

OAR Najvecji volumen 1 frakcija/Gy 3 frakcije/Gy 5 frakcij/Gy
nad omejitvijo
Opti¢na Dmax (0,1 cm? <8 <15 <22,5
Zivca/kijazma
Kohleji Dmean <9 <171 <25
MozZgansko deblo Dmax (0,1 cm?3) <15 <231 <31
Hrbtenjaca Dmax (0,1 cm?3) <14 <21,9< <30
MozZgani — PTV D10 cm? <12
D20 cm? <21
D7cm? < 28,5
Ocesna bulbusa Dmax (0,1 cm?3) <8

SPREMLIANJE PO STEREOTAKTICNI RADIOKIRURGHI

Pri spremljanju bolnikov po opravljeni SRS se uporabljajo slikovne in funkcionalne metode: MR glave s
perfuzijo, MR spektroskopija in FET-PET CT. Intervali sledenja se razlikujejo glede na diagnozo. Maligne
mozganske tumorje (primarne ali sekundarne) spremljamo vsake tri mesece, benigne pa na Sest do 12
mesecev.

STRANSKI UCINKI STEREOTAKTICNE RADIOKIRURGIE

Akutni stranski ucinki po SRS nastanejo zaradi poskodbe krvnomozganske pregrade in povecanja edema.
Klinicno se najpogosteje kaZejo z glavobolom, v manj kot 5 % primerov pa z epilepticnim napadom ali
poslabsanjem nevroloskih simptomov. Pozni stranski ucinek obsevanja je radiacijska nekroza (RN). Pojavljati
se zacne po Sestih mesecih po SRS. Razlikovanje med tumorskim progresom in RN pomeni izziv v vsakdanjem
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delu. Incidenca RN po SRS je 5- do 25-odstotna. Ce je RN simptomatska oziroma so simptomi podobni progresu
tumorja, se bolniku predpise kortikosteroidna terapija ali bevacizumab. V primeru refraktorne RN, ali ce se
kljub opravljeni diagnostiki ne ve, ali gre za progres ali za RN, je indiciran nevrokirurski poseg.

Slika 1: Solitarna metastaza adenokarcinoma plju¢, obsevana julija 2015 s TD 20 Gy, postopen regres v petih
letih sledenja, zadnja MR-preiskava glave opravljena februarja 2020.

med
Dose to water

Slika 2: Del obsevalnega nacrta s tehniko HyperArc— monoizocentri¢éno obsevanje ve¢ mozganskih metastaz.
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SRS je neinvazivna in uéinkovita metoda zdravljenja z narascajocim Stevilom indikacij in obvladljivimi
stranskimi ucinki
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STEREGTAKTICNO OBSEVANJE TUMORJEV PLJUC

doc. dr. Karmen Stanic, dr. med.

S stereotakti¢nim obsevanjem (SBRT) zdravimo bolnike z zgodnjo obliko neoperabilnega nedrobnoceli¢nega
plju¢nega raka (NDPR), pa tudi bolnike z operabilnim rakom, ki operacijo odklonijo. Nepogresljiva je tudi v
zdravljenju lokalnih recidivov, oligometastatske bolezni, oligoprogresov in oligorezistentne bolezni.
Bolnikom z NDPR stadija | SBRT plju¢ omogoca lokalno kontrolo tumorja, ki je primerljiva s kirurskim
pristopom zdravljenja, in daljSe petletno prezivetje kot standardno obsevanje. Metoda povzroca
razmeroma majhno toksi¢nost in je primerna tudi za starejSe bolnike ter bolnike s slabso plju¢no funkcijo.
Skupni €as zdravljenja se v primerjavi s standardnim 3D-RT skrajSa na teden do dva, saj je Stevilo obsevan;j
manjse, zato je zdravljenje za bolnika ugodnejSe in omogoca vecjo kakovost Zivljenja, predvsem starejsih
bolnikov

Uvob

Plju¢ni rak je bil v Sloveniji leta 2017 Cetrti najpogostejSi med vsemi raki, zbolelo je skoraj 1.500 bolnikov.
NajboljSe moznosti za ozdravitev imajo bolniki v zgodnjem stadiju bolezni, vendar takSnih odkrijemo le 15 %.
Standardno zdravljenje teh bolnikov je operacija, a jo je mogoce izvesti le pri bolnikih v dobrem stanju
zmogljivosti in brez resnejsih spremljajocih bolezni. DeleZ teh bolnikov pa je razmeroma majhen, saj je pljucni
rak pogost pri starejsih bolnikih, ki imajo veliko so¢asnih bolezni, predvsem povezanih s kajenjem. Pri bolnikih,
kjer operacija ni mogoca ali jo bolnik odkloni, nudi SBRT plju¢ moZnost neinvazivnega zdravljenja s primerljivo
lokalno kontrolo in preZivetjem.

Alternativne oblike zdravljenja so standardno tridimenzionalno konformno obsevanje (3D-CRT),
radiofrekvencna ablacija ali le podporna terapija, ki pa dajejo slabSe rezultate lokalne kontrole in preZivetja.
Pljuca so tudi eno najpogostejsih mest zasevkov drugih primarnih rakov in tudi pri teh bolnikih je lahko SBRT
ena moznih oblik zdravljenja. SBRT je doZivelo preporod tudi pri oligometastatskih bolnikih, tako ugotovljenih
ob diagnozi kot tudi po zdravljenju, ob oligoperzistentni bolezni ali oligoprogresu.

INDIKACIJE ZA STEREOTAKTICNO OBSEVANJE PLIUC NA ONKOLOSKEM INSTITUTU LUIUBLJANA

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo zdravljenje s SBRT-tehniko uvedli aprila 2016. Vse bolnike s plju¢nim
rakom predhodno obravnavamo na multidisciplinarnem konziliju, kjer odlocitev o najprimernejSem
zdravljenju podamo na podlagi izvidov opravljenih preiskav, stadija bolezni, starosti in spremljajocih boleznih.
Obsevamo bolnike, ki imajo potrjeno citolosko ali histoloSko diagnozo nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka, a
tudi brez nje, ¢e je sprememba v plju¢ih po mnenju radiologa zelo verjetno maligni tumor, nadaljnji
diagnosti¢ni postopek pa bi ogrozil bolnikovo Zivljenje. Poleg tega morata vsaj dve CT-preiskavi potrditi rast
tumorija, preiskava PET/CT pa kopicenje FDG v tumorju. Obsevamo tumorje, ki so manjsi od 5 cm in niso obdani
z atelektazo. Ne obsevamo pa tumorjev, ki lezZijo znotraj 1 cm od sapnika in glavnih bronhov in tumorjev, ki se
vrascajo v centralne mediastinalne strukture (denimo velike Zile, pozZiralnik, trahejo), ki jih imenujemo tudi
ultracentralni tumorji. Bolniki morajo biti v primerni kondiciji za sodelovanje pri postopku priprave in
obsevanja (stanje zmogljivosti po WHO 0-3). Relativno kontraindikacijo predstavljajo bolniki s plju¢no fibrozo,
saj je v Stevilnih retrospektivnih raziskavah obsevanje s SBRT-tehniko pri teh bolnikih pokazalo veliko stopnjo
toksi¢nosti gradusa 5.

Pljuca so radiolucentna na rentgenskih slikah, zato so tumoriji, ki so radiopacni, dobro vidni tudi pri slikovno
vodenem obsevanju brez uporabe kontrastnega sredstva ali markerjev, kar je velika prednost takSnega
obsevanja. Glavni izzivi obsevanja plju¢nih tumorjev so gibanje samega tumorja in torakalnih organov ter
zunanji premiki bolnika. Za upostevanje vpliva premika tumorja in organov se pri SBRT-tehniki uporablja 4D-
CT, ki pokaze gibanje tumorja v vseh fazah dihanja, kar nato upostevamo pri vrisovanju. Za zmanjsanje zunanjih
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premikov pa uporabljamo razli¢ne imobilizacijske postopke (vakuumsko blazino, dolgo masko, abdominalno
kompresijo).

Bolnike obsevamo z ablativno celokupno dozo v eni do osmih frakcijah z dozo na frakcijo vsaj 6 Gy. Za dobro
lokalno kontrolo je potrebna biolosko ekvivalentna doza (BED), viSja od 100 Gy. Tako obsevani bolniki so
imeli v eni od raziskav 83-odstotno lokalno kontrolo, bolniki, ki so prejeli manj kot 100 Gy, pa le 36-odstotno.
Po drugi strani pa je zviSevanje BED-doze nad 146 Gy v metaanalizi 34 opazovalnih Studij celo negativno
vplivalo na preZivetje.

Bolniki se obsevajo vsak dan ali vsak drugi dan. Stevilo frakcij se razlikuje glede na lokacijo in velikost tumorja,
kar je prikazano v tabeli spodaj.

Tabela 1. Skupna doza in Stevilo frakcij glede na lokacijo in velikost tumorja

Totalna doza Stevilo Primer indikacije

frakcij
25-34 Gy 1 periferni majhni tumorji (€ 2 cm), oddaljeni 2 1 cm od prsne stene
45-60 Gy* 3 periferni tumorji, oddaljeni = 1 cm od prsne stene
48-50 Gy 4 centralni ali periferni tumorji £ 4-5 cm, predvsem < 1 cm od prsne stene
50-55 Gy 5 centralni ali periferni tumoriji, oddaljeni < 1 cm od prsne stene
60-70 Gy 8 centralni tumoriji

* Po korekciji nehomogenosti pri 3 x 20 Gy je bila dejanska doza 3 x 18 Gy
TOKSIENOST ZDRAVLIENJA S STEREOTAKTIENIM OBSEVANJEM

V primerjavi s standardnim 3D-RT so pri SBRT-tehniki porocali o manj pogostem ezofagitisu (8 % proti 30 %),
pnevmonitisu (19 % proti 34 %) in dispneji (67 % proti 81 %). Toksi¢nost je odvisna od lokacije tumorja. Pri
centralno lezecih tumorjih je vecja mozZnost perforacije poziralnika in krvavitve, ki je lahko tudi usodna. Zapleti
gradusa 5 so mozni tudi pri pnevmonitisu in pneumoniji. Pri periferno lezec¢ih tumorjih pa bolniki navajajo
bolecine in moZnost frakture reber. Stopnja toksi¢nosti nekoliko narasca po daljSem casu sledenja.

Obsevanje plju¢ s SBRT-tehniko varno in uspesno uporabljamo Ze nekaj let, vkljucena je tudi v slovenske
smernice zdravljenja NDPR.

Slika 1: Primer zdravljenja. CT slika pljuc (a) pred zdravljenjem in (b) 16 mesecev po zdravljenju s SBRT-tehniko
(5x11 Gy).
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STEREGTAKTICNO OBSEVANJE TUMORJEV JETER

izr. prof. dr. Irena Oblak, dr. med., Nika Dobnikar, dr. med.

Stereotakticno obsevanje se kot nova metoda zdravljenja v zadnjih letih uporablja pri primarnih jetrnih
tumorjih, Se pogosteje pa pri solitarnih jetrnih zasevkih. Omogoca odli¢no lokalno kontrolo bolezni in ob
skrbno izbranih bolnikih tudi dolgo preZivetje brez bolezni.

V jetrih pogosteje najdemo zasevke kot primarne tumorje. Jetrne zasevke opazamo najpogosteje pri raku
debelega crevesa in danke, saj se pri priblizno 50 % bolnikov sinhrono ali metahrono pojavijo solitarni ali
Stevilni zasevki. Pogosto v jetra zasevajo tudi rak dojke, plju¢, trebusne slinavke, Zzelodca, poziralnika, melanom
ter nekateri drugi. Vecina zasevkov v jetrih je multiplih in pri 70-90 % bolnikov operacija ni mogoca. Pri ve¢
kot 75 % bolnikov vzniknejo v obeh jetrnih lobusih in pri vecini opazamo zasevke hkrati tudi v drugih organih.

JETRNI ZASEVKI

Kirurska resekcija zasevkov v jetrih, ki je zdravljenje izbora vsaj pri raku debelega ¢revesa in danke, omogoca
50-60 % petletno preZivetje in vec kot 20 % bolnikom omogoca dolgo preZivetje brez bolezni. Vendar pa je za
operacijo primernih le 10-20 % bolnikov bodisi zaradi njihovega slabega sploSnega stanja in pomembnih
socasnih bolezni bodisi zaradi razsirjenosti in lokalizacije zasevkov. V tem primeru lahko uporabimo Stevilne
druge razpoloZljive metode, kot so radiofrekvencna ablacija (RFA), ablacija z mikrovalovi, krioterapija,
transarterijska kemoembolizacija (TACE) ali v zadnjem casu tudi stereotakti¢na radioterapija (SBRT).

PRIMARNI JETRNI TUMORIJI

Pri primarnih jetrnih tumorjih je zdravljenje izbora kirurska resekcija, ki pa ni vedno izvedljiva. Tudi v tem
primeru lahko izberemo kot razpoloZljivo metodo SBRT, ki se pri hepatocelularnem karcinomu lahko uporablja
tudi kot premostitveno zdravljenje do transplantacije.

UsPESNOST SBRT IN PRIMERLJIVOST Z OSTALIMI METODAMI ZDRAVLIENJA

SBRT je ob upostevanju indikacij pri zdravljenju jetrnih metastaz in hepatocelularnega karcinoma primerljiva
oziroma komplementarna metoda preostalim ablativnim tehnikam. V sistematicnem pregledu in metaanalizi
so v primerjavi SBRT ter RFA dokazali boljSo dveletno lokalno kontrolo pri zdravljenju jetrnih metastaz (83,6
%, 60 %, p < 0,001) ter primerljivo dveletno lokalno kontrolo pri zdravljenju hepatocelicnega karcinoma (84,5
%, 79,5 %, p: 0,431) s primerljivo toksicnostjo. SBRT je novejSa metoda visoko natanénega obsevanja in je
rezultat vse boljSe strojne in programske opreme ter pridobitve potrebnega znanja s tega podrocja. Omogoca
70- do 100-odstotno dveletno lokalno kontrolo in 60- do 90-odstotno dveletno celokupno preZivetje. Ker imajo
jetra paralelno organiziranost, lahko majhen volumen obsevamo z zelo visoko dozo brez pomembnih
funkcionalnih zapletov. Pri SBRT-tehniki posredujemo visoko dozo na tarcni volumen — zasevek v eni ali nekaj
frakcijah. Ob tem lahko doseZzemo strm dozni padec proti sosednjim zdravim tkivom, kar posledi¢no vodi v
ugodni toksi¢ni profil. Primerna je za izbrane bolnike z neoperabilnimi jetrnimi zasevki, zasevki blizu velikih Zil,
za bolnike s portalno karcinomsko vensko trombozo, za bolnike v slabSem sploSnem stanju ali s so¢asnimi
boleznimi ter za tiste, ki zavrnejo operacijo. Gre za neinvazivno in nebole¢o metodo, ki jo bolniki dobro
prenasajo, pri kateri anestezija ni potrebna ter omogoca ambulantno izvedbo.

TEHNICNA ZAHTEVNOST METODE

SBRT je tehni¢no zahtevna zaradi velikega gibanja organov, do katerega prihaja zaradi dihanja (predvsem levi
jetrni lobus), razlicne polnjenosti sosednjih organov (Zelodec, c¢revo) in slabe vidljivosti zasevkov na CT-
posnetkih. Zaradi intrafrakcijskih premikov, ki so najvecji v kraniokavdalni smeri in lahko merijo celo 39,5 mm
(povprecno 17,6 mm), se priporoca abdominalna kompresija, ki zmanjsa respiratorno gibanje tudi do manj kot
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5 mm, sisteme za kontrolo dihanja (ang. active breathing control — ABC-tehnika), vstavitev fiducialnih
markerjev (sledljivost z natanénostjo 1 mm) in slikovno vodeno RT. Boljsi izid zdravljenja je dokazan pri manjsih
zasevkih, pri uporabi visjih obsevalnih doz (BED > 100 Gy), ob uporabi sistemov za kontrolo dihanja ter pri
dolocenih patohistoloskih vrstah tumorjev. Dokazali so, da je dveletna lokalna kontrola zasevkov, velikih do 3
cm, po SBRT 100-odstotna, pri zasevkih 3 cm ali ve€ pa 77-odstotna (p = 0,0015). Pri vecjih zasevkih se svetuje
uporaba vecjih doz obsevanja. Dokazali so namre¢, da uporaba TD 60 Gy v treh frakcijah pri zasevkih manjsih
od 3cmin TD 75 Gy pri zasevkih vecjih od 3 cm omogoca podobno lokalno kontrolo. Po SBRT jetrnih zasevkov
razliénih histoloskih vrst so dokazali, da imajo bolniki z rakom debelega ¢revesa in danke ter bolnice z rakom
dojk daljSe celokupno prezivetje kot bolniki z rakom pljuc in rakom trebusne slinavke.

KRITERII ZA 1ZBIRO BOLNIKOV

Izbira bolnikov za zdravljenje s SBRT je kljuénega pomena, zato morajo biti obravnavani na multidisciplinarnem
konziliju. Pomembni kriteriji za SBRT so: splosno stanje bolnika 0-2 po lestvici SZO, premer zasevka 6 cm ali
manij, dobra jetrna funkcija (= 700 cm®zdravega jetrnega parenhima), eden do trije zasevki v jetrih, oddaljenost
zasevka vsaj 5-8 mm od poziralnika, Zelodca, dvanajstnika in crevesja, bolniki brez dokazane zunaj jetrne
bolezni ali z omejeno boleznijo, ki jo je mogoce zdraviti, ter predvideno prezivetje bolnikov, ki je enako ali
daljSe od 6 mesecev.

Pred izvedbo SBRT mora imeti bolnik opravljene izhodis¢ne diagnosti¢ne preiskave CT in/ali MRI in/ali PET CT
znotraj Sestih tednov. Slike pregledata dva specialista radioterapevta onkologa, ki se usmerjeno ukvarjata s
SBRT obsevalno tehniko, saj tako ucinkovito preverita tehnicno izvedljivost varnega obsevanja glede na
vkljuéitvene kriterije. Ce bolnik ustreza vklju¢itvenim kriterijem SBRT, se mu v jetra vsaj en teden pred pripravo
na obsevanje s pomocjo UZ vstavijo fiducialni markerji v treh dimenzijah za sledenje tarénega volumna pred
in/ali med izvedbo obsevanja. Bolnikom pred obsevanjem uvedemo inhibitor protonske ¢rpalke (prevencija
kasnih gastrointestinalnih zapletov) in jim svetujemo, da tri ure pred SBRT ne jedo.

Pri pripravi za SBRT jeter opravimo posnetek 4D-CT za oceno gibanja lezije v jetrih. Ce opazimo gibanje
predvidene tar¢e 1 cm ali ve¢, se odlo¢imo za abdominalno kompresijo ali ABC-tehniko (v zadrzanem dihu). Ce
pa je gibanje tarce manjse od 1 cm, bolnika obsevamo v prostem dihanju.

SLEDENJE BOLNIKOV PO SBRT

Bolnike v prvem letu po obsevanju spremljamo vsake tri mesece klini¢no, laboratorijsko (ocenjujemo mozne
nezelene ucinke SBRT) in s slikovno diagnostiko — CT ali MRI. V drugem letu bolnika $e vedno spremljamo na
tri mesece klini¢no in laboratorijsko, slikovne preiskave pa opravljamo na Sest mesecev. Po drugem letu
klinicne in laboratorijske preiskave opravljamo na Sest mesecev, slikovne preiskave pa enkrat na leto.
Priporocljivo je, da slikovno diagnostiko pregleda radiolog, ki je seznanjen z moZznimi spremembami, ki lahko
nastanejo po obsevanju s SBRT.

Nase rezultate zdravljenja s SBRT bomo predstavili na predstavitvi.

LITERATURA

1. Mahadevan A, Blanck O, Lanciano R, Peddada A, Sundararaman S, D’Ambrosio D, et al. Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT)
for liver metastasis — clinical outcomes from the international multi-institutional RSSearch® Patient Registry. Radiat Oncol
2018; 13-26.

2. Scorsetti M, Arcangeli S, Tozzi Aet al. Is stereotactic body radiation therapy an attractive option for unresectable liver
metastases? A preliminary report from a phase 2 trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013; 86(2): 336—42.

3. Scorsetti M, Clerici E, Comito T. Stereotactic body radiation therapy for liver metastases. J Gastrointest Oncol 2014;5(3): 190—
7.

4. Aitken KL, Hawkins MA. Stereotactic body radiotherapy for liver metastases. Clin Oncol 2015;27(5):307-15.

5.  Gerum S, Jensen AD, Roeder F. Stereotactic body radiation therapy in patients with hepatocellular carcinoma: A mini-review.
World J Gastrointest Oncol 2019; 11 (5): 367-76.

6. J. Lee et al. Comparisons between radiofrequency ablation and stereotactic body radiotherapy for liver malignancies: Meta-
analyses and a systematic review. Radiotherapy and Oncology 2020; 145:63-70.

22



OBSEVANJE VRETENC S STEREOTAKTICNO
RADIOKIRURGIJO

doc. dr. Jasna But Hadzi¢, dr. med.

Ablativno lokalno zdravljenje zasevkov je bilo Se pred kratkim omejeno na kirursko odstranitev v mehkih
tkivih/parenhimskih organih. Z napredkom radioterapije in uvedbo stereotaktiéne radiokirurgije (SBRT) pa
smo dobili moZnost visoko natancnega visokodoznega obsevanja z namenom ablacije tudi na podrocju
spinalnih zasevkov. To je omogocilo enako zdravljenje bolnikov z oligometastatsko boleznijo ne glede na
lokacijo oligometastaz in ucinkovitejSo terapijo simptomatskih zasevkov v hrbtenici, ki so pomemben
problem v morbiditeti oziroma mortaliteti bolnikov z rakavo boleznijo. V Sloveniji izvajamo SBRT vretenc od
jeseni 2017.

KONTROLA BOLECINE

S konvencionalnim obsevanjem (CRT) doseZzemo vsaj delno izboljSanje bolecine pri 62 % bolnikov, ob ¢emer
belezimo popolno izboljSanje pri samo 24 %. Delez popolnih izboljSanj se lahko poveca na 46-92 % z visjo
biolosko efektivno dozo (BED) s SBRT-tehniko. Optimalna doza in frakcionacija nista znani. V randomizirani
raziskavi faze II/Ill RTOG 0631 so primerjali nizje dozno obsevanje bolecdih zasevkov v hrbtenici s SBRT (1 x
16/18 Gy) in 2D obsevanjem (1 x 8 Gy). Po treh mesecih niso zaznali razlike v zmanj$anju boleéine (40 % v
primerjavi s 55 %) ali v toksicnosti zdravljenja. O boljSem deleZu izboljSanja bolecine pri 87 % bolnikih so
porocali v raziskavi faze Il z viSje dozno hipofrakcionirano SBRT (10 x 4,85 Gy/ 5 x 7 Gy). Randomizirana
raziskava s primerjavo obsevanj zasevkov vretenc z visje doznim rezimom SBRT, 1 x 24 Gy in 3D CRT 10 x 3 Gy
pa je pokazala trend izboljSanja odziva po treh mesecih in Sestih mesecih z znacilno boljSim popolnim
bolecinskim odgovorom v skupini SBRT (53 % v primerjavi z 10 %).

LOKALNA KONTROLA

Ob izboljsSanem sistemskem zdravljenju in podaljSanju preZivetja je postala pomembna tudi dobra lokalna
kontrola po paliativnem obsevanju. S SBRT lahko dosezemo visoko 80- do 95-odstotno enoletno lokalno
kontrolo, ki je nekoliko niZja po dveh letih (66-90 %), Se vedno pa znacilno visja kot pri konvencionalnem
obsevanju. Razlika v dobri lokalni kontroli, dosezeni s SBRT, je Se bolj izrazita pri radiorezistentnih tumorjih
(svetloceli¢ni rak ledvice, sarkomi, maligni melanom), pri katerih s SBRT dosezemo enako lokalno kontrolo kot
pri bolj radiosenzitivnih tumorjih (> 80 %). Pri teh tumorjih imajo obsevalni rezimi v vec frakcijah slabsi izid kot
SBRT v eni frakciji, kar kaZe na prednost eskalacije BED za tumorje radiorezistentnih histologij.

PREZIVETIE

Pri oligometastatski bolezni lahko radikalno lokalno zdravljenje zasevkov vodi v izboljSanje celokupnega
preZivetja. Imamo visok nivo dokazov o dobrobiti metastazektomije pljucnih zasevkov pri razlicnih histologijah
(epiteljiski raki, sarkomi), solitarnih zasevkov v CZS ali operacije jetrnih zasevkov pri oligometastatskem
raziskave kaZzejo na primerljivo lokalno kontrolo z operativnim zdravljenjem. SABRT-COMET je prva
randomizirana raziskava faze Il, v kateri so porocali o izboljSanju petletnega celokupnega preZivetja; s 17,7 %
za standardno zdravljene bolnike na 42,3 % z dodanim SBRT zasevkov.

Pri bolnikih z vecdjim bremenom bolezni, ki dobro odgovorijo na sistemsko terapijo, dodatno ablativno
obsevanje ostanka bolezni lahko izboljsa izid zdravljenja. V dveh randomiziranih raziskavah faze Il so pokazali
znacilno daljsi ¢as do ponovitve bolezni po lokalnem konsolidacijskem zdravljenju (kirurgija ali SBRT) na
oligometastatska mesta pri nedrobnoceli¢cnem raku pljuc.
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V primeru oligoprogresa med sistemskim zdravljenjem lahko z lokalno ablativno terapijo podaljSamo
ucinkovitost trenutnega sistemskega zdravljenja, odloZimo menjavo terapije in potencialno podaljSamo
celokupno prezivetje.

POOPERATIVNO OBSEVANIJE

Pooperativno obsevanje s SBRT omogoca odli¢no lokalno kontrolo, podobno kot pri de novo obsevanjih, > 80
% po enem letu. Pooperativna SBRT je mozna izbira za radiorezistentne tumorje, za bolezen, ki zajema 1-2
vretenci in kadar gre za reiradiacijo. Obic¢ajno je kontraindicirana pri vrednosti lestvice Bilsky 3 (popolna
utesnitev hrbtenjace), popolni poskodbi hrbtenjace in pri prizadetosti > 3 zaporednih vretenc.

REIRADIACIA

S konvencionalnim obsevanjem lahko doseZzemo visoko verjetnost izboljSanja simptomov. Lokalna kontrola in
s tem trajanje odziva pa ostaja slaba, kar je tezava pri bolnikih z boljSo prognozo bolezni. S SBRT je mogoce
varno ponovno obsevanje zasevkov vretenc z lokalno kontrolo > 80 % in nizko verjetnostjo toksi¢nosti
zdravljenja. Zaradi varovanja hrbtenjace je reiradiacija kontraindicirana £ 5 m od primarnega obsevanja.

1ZBOR BOLNIKOV

Obsevanje s SBRT je v primerjavi s konvencionalnim obsevanjem casovno, organizacijsko in izvedbeno
zahtevnejse tako za osebje kot za bolnika. Na konziliju postavimo indikacijo, ki vkljucuje tako histologijo, obseg
in prognozo bolezni, moznosti nadaljnjega sistemskega zdravljenja, bolnikovo splosno stanje, komorbidnost in
pricakovan cilj obsevanja kot tudi obseg bolezni na hrbtenici. Glede na zadnje je s SBRT moZno obsevati
solitarne zasevke z zajetostjo najvec dveh sosednjih vretenc, velikostjo paraspinalne lezije £ 5 cm in z najvec
tremi locenimi lokacijami na hrbtenici. Pri mehanicni nestabilnosti hrbtenice in kompresiji hrbtenjace (tumor
oddaljen od hrbtenjace < 3 mm) je obsevanje s SBRT kontraindicirano.

OBSEVANIE

Priprava na obsevanje poteka na CT-simulatorju, kjer v prostem dihanju posnamemo podrocje zanimanja z
vecjim (x 15 cm od tarce) in manjSim FOV (field of view). Bolniki leZijo na hrbtu v dolgi vakuumski blazini, ce je
le mogoce z rokami za glavo. V isti legi ponovimo pripravo Se na MRI-simulatorju in po potrebi na PET CT-
simulatorju. Kriticne organe vrisujemo na planirni CT, * 2 cm od tarle, za hrbtenjaco/podaljsano
hrbtenjaco/tekalno vrecko pa uporabimo zlito T2-sekvenco MRI. Taréa je definirana kot GTV (gross tumor
volume oziroma viden tumor na MRI/ PET). Klini¢ni taréni volumen (CTV) zajema celotni anatomski del kosti, v
kateri leZi tumor % sosednji anatomski deli po protokolu. Za planirni tar¢ni volumen (PTV) pove¢amo CTV v vse
smeri za 2 mm (oziroma za 3 mm pri pooperativnih), nikoli pa ne sega ¢ez hrbtenjaco ali podaljSano hrbtenjaco.

Predpisano dozo (PD) predpiSemo na PTV, tako da je PTV V 100%pp 2 90 %, GTV V 100% po = 99 % z minimalno dozo
na GTV BEDmin 2 33,4 in doznim maksimumom v tarc¢i 115-120 % PD. Obsevanje v eni frakciji (1 x 16—24 Gy)
dosega znacilno boljso lokalno kontrolo, zato ima prednost pri manjsih tarcnih volumnih in boljsi prognozi. Za
frakcionirano SBRT se odloc¢imo pri vecjih tarénih volumnih (3 x 9-10 Gy; 5 x 6 Gy) in potrebi po $¢itenju
kriti€nih organov. Za doseganje boljSe lokalne kontrole lahko uporabimo simultani dodatek doze (SIB) 5 x 7 Gy
na tumor.

Medicinski fizik ali dozimetrist izdela obsevalni nacért. Nacrtovanje SBRT se od klasi¢nega razlikuje v tem, da
dovoljuje vecjo dozno nehomogenost, pogosto poddoziranje v obmocju hrbtenjace, da so vroce tocke znotraj
PTV zaZelene in je padec doze zunaj PTV strm. Obicajna tehnika je lo¢no intenzitetna modulirana tehnika
(VMAT) z uporabo 2—4 lokov, pri torakalnih vretencih iz posteriorne strani (vizogib prehodu Zarka skozi pljuca).

Ko radioterapevt potrdi obsevalni plan, sledi preverjanje kakovosti (QA) pospesevalnika in QA obsevalnega
nacrta. Obsevanje poteka na linearnem pospesevalniku v isti legi in z istimi podlagami kot na simulatorju.
Uporabljamo slikovno vodeno obsevanje (IGRT) z racunalnisko tomografijo s konusnim snopom (CBCT) po
protokolu pred obsevanjem, po premiku bolnika in po zaklju¢enem obsevanju. Pri eni frakciji tudi med
posameznimi loki. Premik izvedemo pri izmerjeni translaciji > 1 mm in rotaciji > 1°.
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Casovni reZim obsevanja je za tri frakcije vsak drugi dan, za pet frakcij pa lahko vsak dan do vsak drugi (tretji)
dan s skupnim ¢asom obsevanja do dveh tednov.

NEZELENI UCINKI

SBRT vretenc bolniki obi¢ajno dobro prenasajo, verjetnost resnih komplikacij je < 5 %. Med zgodnjimi
stranskimi ucinki se lahko v nekaj urah do dnevih pojavi bolecinski sindrom v obsevanem predelu (pain flaire),
zato priporocamo profilakti¢no zdravljenje z deksametazonom 4 mg na dan 5 dni (prva doza 1 uro pred RT) pri
obsevanju z eno frakcijo (34 % verjetnost). Pri frakcioniranem obsevaniju je verjetnost bolecinskega sindroma
manjsa (20 % za 3 frakcije in 8 % za 5 frakcij), zato je podporna terapija s kortikosteroidi opcijska glede na
velikost in lego zasevkov. Nekaj mesecev do let po zdravljenju se lahko pojavi kompresijska fraktura vretenca
(v 11-39 %) v razponu od asimptomatske, blagih do hudih bolecin do potrebe po kirurski stabilizaciji. Velika
tarca, liticna bolezen in obsevanje v eni frakciji so negativni prognosti¢ni dejavniki za frakturo. Z intenzifikacijo
doze (SIB) pri frakcionirani SBRT se veca tudi verjetnost zloma prizadetega vretenca. Radiacijska mielopatija je
resna pozna posledica s hudo morbiditeto. Doseganje dozne omejitve na hrbtenjaco, podaljSano hrbtenjaco
ali tekalno vrecko ima prednost pred pokritostjo tarée. Ob upostevanju restrikcij je verjetnost za blazjo obliko
mielitisa (G1-2) priblizno 0,4 %.

SLEDENJE

Po zakljuéenem obsevanju je spremljanje priporoceno ¢ez 1, 3, 6 mesecev in nato na pol leta. Ob vsaki kontroli
se dodatno preveri moznost neZzelenih ucinkov SBRT. Prva preiskava MRI (ev. CT) je predvidena 3 mesece po
zaklju¢enem obsevanju in nato po presoji zdravnika (MR ali CT na 3 do 6 meseceyv, kot klini¢no indicirano).

a o]

Slika 1: Oligometastatski zasevek nedrobnoceli¢nega raka plju¢ v L2, obsevan z 1 x 16 Gy. (a) Vrisan GTV na zlit
MRI; (b) vrisan CTV na CT; (c) obsevalni plan; (d) kontrolni MRI 1 leto po obsevanju kazZe strukturne spremembe
(asimptomatske) in stagnacijo.
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STEREGTAKTICNO OBSEVANJE PROSTATE

doc. dr. Helena Barbara Zobec Logar, dr. med.

Stereotakticno obsevanje pomeni alternativno moznost standardnemu zdravljenju s teleradioterapijo pri
nizko do srednje rizicnih rakih prostate. Skupna doza je obicajno med 33,5-50 Gy v stirih do sedmih frakcijah,
doze, vecje od 10 Gy na frakcijo, se odsvetuje. Nobena raziskava ni primerjala stereotakticnega zdravljenja
s kombinacijo teleradioterapije z brahiterapijo, zato brahiterapija ostaja terapija izbora pri lokaliziranem
raku prostate.

Hipofrakcionirano obsevanje je pri raku prostate Se posebej zanimivo zaradi radiobioloskih znacilnosti raka, ki
ima nizko vrednost konstante a/R. To pomeni, da so rakave celice bolj obcutljive na obsevanje z visoko dozo
na frakcijo ali hipofrakcionacijo. ViSja doza na tumor izboljsa tumorsko kontrolo, krajsi ¢as zdravljenja pa
zmanjsa vpliv hipoksije na tumorsko rast, je za bolnika bolj prijazen in prispeva k zmanjsanju stroskov
zdravljenja. Raziskave na podrocju raka prostate, ki so uporabljale razliéne stopnje hipofrakcionacije, lahko
razdelimo v dve skupini: na tiste z zmerno hipofrakcionacijo in tiste z ekstremno hipofrakcionacijo. Ko
govorimo o stereotakticnem obsevanju raka prostate imamo v mislih ekstremno hipofrakcionacijo, ki pomeni,
da bolnik celotno dozo obsevanja prejme v eni do 5-ih frakcijah. Izraz ultra-hipofrakcionacija, ki se prav tako
uporablja pomeni, da doza na frakcijo presega 5 Gy, obi¢ajno doza na frakcijo znasa 6-10 Gy.

PREGLED POMEMBNEJSIH RAZISKAV

Raziskave o stereotaktiénem obsevanju pri raku prostate segajo v leto 2000. Objavljeni rezultati posameznih
raziskav s kratkim ¢asom opazovanja tri do pet let so pokazali ugoden vpliv na petletno preZivetje brez
biokemicne ponovitve bolezni: 95 % za nizko in 84 % za srednje riziCen rak prostate. Na podlagi teh raziskav je
NCCN leta 2014 v svoja priporocila umestila stereotakticno obsevanje kot alternativho moznost zdravljenju s
standardnim obsevanjem (74-78 Gy v 37-39 frakcijah) v za to usposobljenih centrih. Do danes je bilo
objavljenih vec kot 120 raziskav na temo stereotakticnega obsevanja pri raku prostate. Metaanalize z vec kot
6.000 vkljucenih bolnikov so pokazale odliéno 95,3-odstotno petletno prezivetje brez biokemicne ponovitve
bolezni (interval zaupanja 91,3-97,5). Vecina raziskav je vkljucevala bolnike z nizko do srednje rizicnim rakom,
le manjsina je vkljucevala tudi bolnike z visoko riziénim rakom prostate. Visoko rizi¢en rak prostate je s stalisca
radiobiologije prav tako primeren za zdravljenje s hipofrakcionacijo, problematicni pa so napredovali stadiji
T3b z zajetostjo semenskih mesickov in medenicnih bezgavk zaradi velikosti obsevalnega polja in s tem
povezane doze na kritine organe. Kishan s sodelavci je objavil raziskavo 73 bolnikov z visoko rizi¢nim rakom
prostate stadija T3-4, ki so poleg stereotakticnega obsevanja prostate do skupne doze 40 Gy v petih frakcijah,
prejeli Se obsevanje bezgavénih loZz z dozo 25 Gy v petih frakcijah; 63 % bolnikov je imelo dopolnilno
hormonsko terapijo. Po sicer kratkem casu spremljanja (mediana 13,8 meseca) niso opazali povecanja
gastrointestinalne in genitourinarne toksi¢nosti G3, toksi¢nost G1 in G2 pa sta bili primerljivi pri obsevanju z
bezgavkami ali brez njih. Vecina objav o stereotakticnem obsevanju raka prostate se nanasa na petletno
preZivetje, redke so tiste z daljSim opazovanim preZivetjem. Vloga dopolnilnega hormonskega zdravljenja pri
stereotakticnem obsevanju ni opredeljena, potrebna bi bila randomizirana raziskava, predvsem za srednje
rizi€ne rake.

Organizacije ASTRO, ASCO in AUA so leta 2018 na podlagi 61 raziskav, vsaka od njih je vkljucevala vec kot 51
bolnikov, izoblikovale priporocila za stereotakti¢no obsevanje pri raku prostate. StaliS¢e omenjenih organizacij
je, da je lahko stereotakticno obsevanje alternativa standardnemu zdravljenju s teleradioterapijo pri nizko do
srednje riziénih rakih prostate z volumnom prostate, manj$im od 100 cm?3; priporoéena doza je 35-36,25 Gy v
petih frakcijah (7-7,25 Gy/frakcijo). V priporodilih ni starostne omejitve za tovrstno zdravljenje. Pri visoko
rizicnem raku prostate taksno zdravljenje priporocajo le v okviru klini¢nih raziskav, prav tako odsvetujejo dozo,
ki je vecja od 7,25 Gy na frakcijo.
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Prva randomizirana raziskava faze lll s podrocja stereotakti¢nega obsevanja pri raku prostate je bila raziskava
HYPO-RT-PC, objavljena leta 2019. Vkljucevala je moske z rakom prostate do 75. leta starosti stadija T1c-T3a
(nizko do srednje rizi¢ni raki, vkljuéenih pa je bilo tudi 11 % bolnikov z visoko rizicnim rakom) brez dopolnilne
hormonske terapije. Obsevani so bili z 42,7 Gy v sedmih frakcijah (6,1 Gy/frakcijo) trikrat tedensko. Razlik v
prezivetju brez bolezni v primerjavi s standardnim obsevanjem ni bilo, opazali pa so porast akutne
genitourinarne in gastroinestinalne toksi¢nosti brez povecanja pozne toksi¢nosti stopnje G2 ali ve¢ po petih
letih spremljanja. Izjema je bila porast genitourinarne toksi¢nosti po enem letu (6 % proti 3 % v primerjavi s
standardnim obsevanjem).

Raziskava PACE je randomizirana multicentri¢na raziskava, v katero so bili vkljuceni bolniki z rakom prostate,
stari vec kot 18 let, z nizko do srednje rizicnim rakom (bolniki z GS = 4 + 3 so bili iz raziskave izklju¢eni), stanjem
zmogljivosti po WHO 0-2 brez dopolnilne hormonske terapije. V roki PACE A so primerjali stereotakti¢no
obsevanje prostate (36,25 Gy v 5-ih frakcijah) s prostatektomijo, v roki PACE B pa s standardnim obsevanjem.
Vklju€evanje bolnikov v roki A je bilo slabo, v roki B pa odli¢no. Rezultati raziskave so pokazali nekaj ve¢ akutne
gastrointestinalne toksi¢nosti G2 pri stereotakticnem obsevanju v primerjavi s standardnim obsevanjem,
odstotek akutne toksi¢nosti G3 pa je bil majhen, 2 % za genitourinarno in manj kot 1 % za gastrointestinalno
toksi¢nost. Na pozne posledice zdravljenja te raziskave bo treba Se pocakati, saj se je vklju¢evanje bolnikov
koncalo leta 2018.

Podatkov z daljSim ¢asom spremljanja bolnikov, zdravljenih s stereotakticnim obsevanjem prostate, je zelo
malo. Kishan s sodelavci je objavil sedemletne rezultate 12 raziskav, v katere je bilo vklju¢enih 2.142 bolnikov.
Sedemletna incidenca biokemicne ponovitve bolezni za nizko rizicen rak prostate je bila 4,5 %, za srednje
riziCen rak pa 10,2 %. Incidenca poznih posledic stopnje G3 ali vec je bila 2,4 % za genitourinarno in 0,4 % za
gastrointestinalno toksi¢nost.

Na podlagi objavljenih raziskav lahko zaklju¢imo, da je stereotakticno obsevanje lahko alternativno zdravljenje
standardnemu zdravljenju raka prostate s teleradioterapijo pri nizko do srednje rizi¢nih rakih pri bolnikih v
stanju zmogljivosti po WHO 0-2. Izvedljivo je tudi zdravljenje visoko rizi¢nih rakov stadija manj kot T3b brez
obsevanja bezgav¢nih loZ. Vloga dopolnilnega hormonskega zdravljenja ni jasna, smiselna je kombinacija pri
visoko rizi¢nih rakih. Glede na to, da nimamo podatkov o dolgorocnih stranskih ucinkih tovrstnega zdravljenja,
je potrebna previdnost pri zdravljenju mlajsih bolnikov. V vecini objavljenih raziskav je bila skupna doza 33,5—
50 Gy v stirih do sedmih frakcijah, doze, vecje od 10 Gy na frakcijo, se odsvetujejo. Glede na to, da nobena od
raziskav stereotakticnega obsevanja prostate ni primerjala z brahiterapijo ali kombinacijo teleradioterapije z
brahiterapijo, je zlati standard lokaliziranega zdravljenja raka prostate Se vedno brahiterapija s
teleradioterapijo ali brez nje.
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TOKSICNOST STEREOTAKTICNEGA OBSEVANJA IN
SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

asist. Domen Ribnikar, dr. med.

Z boljSim poznavanjem bioloske heterogenosti malignih bolezni smo bili v zadnjih nekaj letih pri¢a razvoju
Stevilnih novih antitumorskih zdravil, predvsem tarcnih zdravil ter imunoterapije. Vzporedno z razvojem
novih zdravil, usmerjenih na dolocene tarce v tumorju, se je v radioterapiji razvila tudi stereotaktic¢na
radioterapija (SBRT). SBRT se razlikuje od konvencionalne frakcionirane radioterapije; visja doza obsevanja
na frakcijo povzroci neposredno poskodbo Zilja in endotelijsko apoptozo, cemur sledi bolj ucinkovito
unicenje tumorskih celic. Poleg tega SBRT lahko stimulira antitumorski imunski odziv, ki je viden lokalno,
znotraj obsevalnega polja, kot tudi sistemsko in lahko posredno izboljSa ucinkovitost sistemske
imunoterapije. Razlike v radiobiologiji lahko vodijo v nepredvidljive interakcije s sistemsko terapijo in
toksicni profil pri multidisciplinarnem pristopu, ki pa je standard v moderni onkologiji.

Z dokazi podprtih podatkov o soasnem zdravljenju s SBRT ter imunoterapijo je za zdaj v literaturi malo,
nekoliko ve¢ podatkov je za zaporedno zdravljenje. Sistemski ucinki SBRT so prisotni Se nekaj tednov po
zakljuéenem obsevanju. Nezeleni ucinki imunoterapije, ki obicajno sledi po enem ali ve¢ tednih po koncani
SBRT, se zaradi tega prepletajo z njenimi sistemskimi ucinki.

TOKSICNOST KONKOMITANTNE STEREOTAKTICNE RADIOTERAPIJE IN MONOKLONSKIH PROTITELES

Glede na retrospektivne in prospektivne analize, ki so proucevale toksi¢nost bevacizumaba, monoklonskega
protitelesa proti VEGF, ter kranialno SBRT, vemo, da je nevroloska toksi¢nost majhna. Ena raziskava je celo
potrdila zmanjSano tveganje za radionekrozo in mozganski edem pri bolnikih, ki so bili obsevani s tehniko SBRT
in so istoCasno prejemali bevacizumab. Pri bolnikih, ki so zdravljeni z ekstrakranialno SBRT ter bevacizumabom,
je potrebna previdnost, saj so opisani predvsem primeri hude gastrointestinalne toksi¢nosti v smislu
perforacije Zelodca. Podobno so hude krvavitve opisovali pri so¢asnem zdravljenju s SBRT in bevacizumabom
pri centralno lezecih tumorijih pljuc.

Zdravljenje s cetuksimabom, monoklonskim protitelesom proti EGFR, je bilo v kombinaciji s SBRT preskusano
samo pri bolnikih z recidivnim rakom glave in vratu, ki so bili predhodno Ze obsevani. Predvsem so porocali o
akutni toksi¢nosti koZe v sklopu dermatitisa, poleg tega pa Se o mukozitisu in disfagiji.

Podatkov o so¢asnem zdravljenju s kranialno SBRT ter trastuzumabom, monoklonskim protitelesom proti HER-
2, je zelo malo. Ti ne kaZejo na povecano nevrolosko toksi¢nost. Podatkov o toksicnosti pri kombinaciji
ekstrakranialne SBRT ter trastuzumaba nimamo na voljo.

TOKSICNOST KONKOMITANTNE STEREOTAKTICNE RADIOTERAPIJE IN IMUNOTERAPIJE

RazpoloZljivih podatkov glede toksi¢nosti kranialne SBRT in sistemske terapije z ipilimumabom, protitelesom
proti CTLA-4, je malo, vendar slednji kaZejo na ugoden nevroloski toksi¢ni profil te kombinacije. Simptomatskih
postradiacijskih nekroz niso ugotovili ve¢ v skupini bolnikov, ki je prejemala kombinacijo ipilimumaba ter SBRT
v primerjavi s skupino, ki je bila delezna le SBRT.

Podatkov o kombinaciji SBRT ter sistemskega zdravljenja z anti-PD1 in anti-PDL-1, kot so nivolumab,
pembrolizumab ter atezolizumab, je premalo, da bi lahko naredili zakljucke za obe vrsti toksi¢nosti, tako
nevrolosko kot ekstrakranialno. Opisani so primeri moZganskega edema pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali
kranialno SBRT ter nivolumab zaradi moZganskih zasevkov malignega melanoma. Pri ekstrakranialni SBRT ter
socasni uporabi nivolumaba so opisane toksi¢nosti, kot so pnevmonitis, kolitis, vendar je teh podatkov malo.
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TOKSICNOST KONKOMITANTNE STEREOTAKTICNE RADIOTERAPIJE IN ZAVIRALCEV TIROZINSKIH KINAZ

Zdravljenje s kranialno SBRT ter tako imenovanimi multi-receptor-tirozin-kinaznimi zaviralci, kot sta sorafenib
in sunitinib, je glede na razpoloZljive podatke varno, so pa porocali o enem primeru smrti pri bolniku,
zdravljenem s sunitinibom konkomitantno s kranialno SBRT, ki je umrl zaradi moZganske krvavitve tri mesece
po koncani SBRT. Pri SBRT jetrnih zasevkov je potrebna previdnost pri so¢asnem zdravljenju s sorafenibom, saj
so porocali o hudi toksi¢nosti (4.stopnje) in tudi fatalni toksi¢nosti; dva bolnika sta utrpela odpoved jeter ter
perforacijo tankega €revesja, en bolnik pa je umrl zaradi krvavitve iz prebavil.

Najvec podatkov o soCasnem zdravljenju s SBRT ter zaviralci EGFR, kot sta gefitinib in erlotinib, imamo pri
bolnikih z metastatskim nedrobnoceli¢nim plju¢nim karcinomom. Podatki kaZejo na varno kombinacijo pri
kranialni SBRT ter uporabi zgoraj nastetih zaviralcev EGFR. Analize kombinacije ekstrakranialne SBRT ter
zaviralcev EGFR pa kaZejo na povecano toksicnost znotraj obsevalnega polja, predvsem pri zdravljenju
zasevkov v predelu prsnega kosa in trebuha. Porocali so o stomatitisu, ezofagitisu ter radiacijskem
pnevmonitisu. Opisan je tudi en primer bolnika, ki je bil zdravljen s konkomitantno ekstrakranialno SBRT ter
erlotinibom in je umrl zaradi ARDS/pnevmonitisa.

V retrospektivnih analizah, ki so proucevale toksi¢nost med zdravljenjem s krizotinibom in kranialno ter
ekstrakranialno SBRT, bolniki z nedrobnoceli¢nim plju¢nim adenokarcinomom niso prejemali krizotiniba med
SBRT. Hude toksi¢nosti niso zabelefZili. Glede na to zaklju¢kov o varnosti socasnega zdravljenja z ALK zaviralci
in SBRT ne moremo podati.

Podatki raziskav o so¢asnem zdravljenju z BRAF zaviralci kot sta vemurafenib in dabrafenib, ter kranialno SBRT
kaZejo na relativno toksi¢no kombinacijo z naslednjimi najpogostejSimi zapleti: intratumorska krvavitev,
glavobol, hud moZganski edem, ki so ga porocali pri kar 15 % bolnikov, z dvema smrtnima primeroma zaradi
moZganskega edema, za katera pa ni jasno, ali sta bila posledica SBRT ali bolezni same.

Dve raziskavi sta primerjali pojavnost intratumorske krvavitve po SBRT in so¢asnem zdravljenju z zaviralci BRAF
v primerjavi s SBRT samo. Ena je potrdila vecje tveganje za intratumorsko krvavitev (61 % proti 23 %); zaviralci
BRAF so bili prekinjeni za ¢as zdravljenja s SBRT. Druga raziskava ni potrdila razlike v pojavnosti krvavitve.
Podatkov o ekstrakranialni SBRT in so¢asnem zdravljenju z zaviralci BRAF ni. Ravno tako ni mogoce podati
nobenih zaklju¢kov o varnosti sofasne uporabe zaviralcev MEK ter SBRT glede na zelo malo bolnikov,
zdravljenih s to kombinacijo.

POVZETEK

Ceprav se kombinacija SBRT in taréne terapije ter imunoterapije uporablja vse pogosteje pri bolnikih z
razli¢nimi malignomi, pa imamo na voljo malo podatkov o toksi¢nosti te kombinacije. V vecini primerov gre za
podatke majhnih retrospektivnih analiz pri bolnikih z moZganskimi zasevki oziroma recidivantnim
glioblastomom.

V splosnem je kombinacija kranialne SBRT ter konkomitantne taréne terapije varna, predvsem pri soasnem
zdravljenju z bevacizumabom, ipilimumabom, nivolumabom ter zaviralci EGFR. Bevacizumab naj bi celo
prepreceval radionekrozo, povzro¢eno s SBRT. Huda nevrotoksi¢nost je bila v nekaterih analizah dokazana pri
so¢asnem zdravljenju s kranialno SBRT ter zaviralci BRAF, medtem ko hude koZne toksi¢nosti, kot je to znano
pri so¢asni uporabi konvencionalne RT ter zaviralcev BRAF, v teh raziskavah niso zabelezili.

Zanimivo je dejstvo, da so ugotavljali vec toksi¢nosti pri soCasnem zdravljenju z ekstrakranialno SBRT ter
zaviralci EGFR, sorafenibom in bevacizumabom, v primerjavi s kranialno SBRT ter zaviralci EGFR. Po drugi strani
pa nimamo skoraj nobenih podatkov o toksi¢nosti ter varnostnem profilu soCasne SBRT ter sistemske terapije,
kot na primer pri kombinaciji SBRT ter pembrolizumaba, alektiniba, ceritiniba, panitumumaba ter lapatiniba.

Upamo, da nam bodo prospektivni registri podatkov o toksi¢nosti posameznih skupin tarcnih zdravil ter
socasne SBRT v prihodnosti dali natan¢nejSe odgovore o varnosti kombinirane terapije.
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STERECTAKTICNA REIRADIACIJA

doc.dr. Uros Smrdel, dr. med.

Stereotakticno obsevanje je pogosto uporabljena tehnika, predvsem v paliativhem, pa tudi radikalnem
zdravljenju tumorjev. S podaljSanjem preZivetja se povecuje tudi potreba po dodatnem zdravljenju
bolnikov, ki so bili Ze zdravljeni s standardnim ali stereotakti¢cnim obsevanjem. V prispevku predstavljamo
podatke o ponovnem zdravljenju s stereotaksijo. Ponovna stereotaksija se uporablja tako intrakranialno
kakor tudi ekstrakranialno. Z nekaterimi omejitvami je tehnika varna in ucinkovita.

V paliativnem zdravljenju napredovalih in razsejanih tumorjev je pogosto uporabljeno tudi obsevanje. Medtem
ko paliativno obsevanje omogoca obvladovanje oziroma odlog simptomov, je trajanje ucinka casovno
omejeno. Pri nekaterih bolnikih je tako ponovno obsevanje ena od moznosti zdravljenja. Ce gre pri bolnikih, ki
potrebujejo ponovno obsevanje, za oligometastasko bolezen ali bi ponovno obsevanje s konvencionalnimi
metodami povecalo bolnikove tezave (na primer zaradi velikosti volumna, potrebnega pri konvencionalni
radioterapiji), je ena od moznosti tudi stereotakticno obsevanje.

PONOVNO STEREOTAKTICNO OBSEVANJE MOZGANSKIH ZASEVKOV

Priblizno petina bolnikov s solidnimi tumoriji v poteku bolezni zboli za mozganskimi zasevki. Se vedno je
preZivetje teh bolnikov slabo (dveletno preZivetje okoli 8 %). Zadnje raziskave kaZzejo, da se je z radiokirurgijo
pri bolnikih z majhnim bremenom bolezni v centralnem Zivcevju izboljsalo preZivetje (70-odstotnoenoletno
preZivetje). Pri ponovitvi moZganskih zasevkov je ena od mozZnosti tudi ponovna radiokirurgija. Loi je s
sodelavci opravil metaanalizo objavljenih raziskav s podrocja ponovnega obsevanjamozZganskih zasevkov z
radiokirurgijo. Po pregledu 11 objavljenih raziskav je po ponovnem intrakranialnem stereotakticnem
obsevaniju (reSRS) lokalnih progresov po Sestih mesecih 7 % in po 12 mesecih 24 %. Kot dejavniki tveganja za
progresse pojavljajo manjSi odmerek reSRS, velikost tumorja, odsotnostobsevanja cele glave, melanom,
odgovor na prvo zdravljenje in kontrola zunaj CZS. Po reSRS se poveca tveganje za nastanek radionekroze, ki
se pojavi pri 13 % bolnikov v opazovanem obdobju. Tveganje za nastanek radionekroze je velje pri
predhodnem obsevanju cele glave.

PONOVNO STEREOTAKTICNO OBSEVANJE PRI GLIOMIH

Glede na naravo rasti pri zdravljenju malignih gliomovradiokirurgija ni metoda izbora, se pa pojavlja kot ena
od moznosti pri zdravljenju njihovega progresa. Ena vecjih raziskav (sicer retrospektivna) je pregledala
radiokirurgijo, opravljeno pri 118 bolnikih z malignimi gliomi, ki so bili pred tem Ze zdravljeni z operacijo,
konvencionalno radioterapijo in temozolomidom. Multivariatna analiza je pokazala izboljSanje preZivetja pri
bolnikih, mlajsih od 40 let, in bolnikih, ki so bili pred radiokirurgijo tudi operirani. Radiokirurgija pri teh bolnikih
ni pokazala vec akutnih sopajavov G3 ali vec, se pa je pri bolnikih, ki so imeli vecje tumorje, pojavljala
radionekroza.

PONOVNA STEREOTAKTICNA EKSTRAKRANIALNA RADIOTERAPIA PRI PUUCNIH TUMORIIH

Stereotakti¢na ekstrakranialna radioterapija (SBRT) je postala standardno zdravljenje pri zgodnjih tumorjih
plju¢, neoperabilnih zaradi medicinskih razlogov. Ker priblizno desetina bolnikov, zdravljenih s SBRT,
progredira, poleg tega pa se pojavljajo tudi drugi primarni tumoriji pljuc, so pri teh bolnikih druge moZnosti
zdravljenja omejene, pride pa v poStev ponovna stereotakti¢na ekstrakranialna radioterapija (reSBRT). Muller
s kolegi poroca o 44 bolnikih, ki so bili zdravljeni zaradi 100 lezij v pljucih. Vsi bolniki so bili zdravljeni s SBRT in
reSBRT. Odmerek, ki so ga prejeli, je bil ob prvi SBRT 132 Gy (bioloSka efektivna doza— BED) in v naslednjih 100
Gy (BED).

32



Po zdravljenju se je pri 6 od 44 bolnikov pojavil pnevmonitis G2 ali ve¢. Od teh bolnikov je eden umrl, 7 jih je
imelo bolecine v prsni steni, povezane s SBRT, pojavljali pa so Se ezofagitis in hemoptize. Kot glavni kazalnik
nastanka pnevmonitisa se je pokazal V5 (volumen, ki prejme odmerek 5 Gy) na kompozitni dozimetriji
(statisticno neznacilen). Srednji ¢as do progresa bolezni po reSBRT je bil 26 mesecev, srednje preZivetje pa 28
mesecev. Ponovitve so bile tako znotraj obsevanega obmocja (2 in 1 marginalna po prvem SBRT), drugem
lobusu, na vec lokacijah. Po zadnjem SBRT je 7 bolnikov imelo lokalni progres. Skupna lokalna kontrola je bila
torej 91-odstotna.

V tej retrospektivni analizi, podobno kot v drugih, je bil odmerek pri reSBRTniZji z BED okoli 100 Gy. Glede
toksi¢nosti je najpomembnejsa toksi¢nost radiacijski pnevmonitis, kjer je treba upostevati kombinirani V5, ki
mora biti pod 50 %. Pri nastanku pnevmonitisa pa je vprasljiv vpliv drugih parametrov (volumni, ki prejmejo
odmerke 10, 20, 40 Gy in srednji odmerek na pljuca), ki so bili opredeljeni samo v univariatni analizi. Vecina
avtorjev sicer sklepa, da je reSBRT pri plju¢nih tumorjih ob upostevanju nizje BED in doznih volumnov varna
terapija.

PONOVNA STEREOTAKTICNA EKSTRAKRANIALNA RADIOTERAPIJA JETER

Ceprav je presaditev jeter pri bolnikih s hepatocelularnim karcinomom (HCC) kurativna terapija, vecina
bolnikov ni kandidatov za presaditev jeter, ampak so zdravljeni z eno od lokalnih terapij, pogosto SBRT. Ker je
tumor pogosto multifokalen in se ponavlja, se pri teh bolnikih pojavlja vprasanje reSBRT. Pri reSBRT bolnikov
s hepatocelularnim karcinomom so najvecja teZzava pogosto ciroticno spremenjena jetra in njihova toleranca.
Kimura je s sodelavci objavil retrospektivno analizo bolnikov, ki so bili zdravljeni z reSBRT zaradi HCC. 81
bolnikov s 189 tumoriji je prejelo vsaj dvakratno SBRT jeter. Lokalne ponovitve so bile vecje pri drugi SBRT,
vendar je bila kontrola Se vedno dobra (po treh letih ponovitev po eni SBRT 12,3 % in po drugi SBRT 34 %). Od
stranskih ucinkov so se pojavljali dvigi transaminaz in trombopenija, niso pa opazovali toksi¢nosti visje od 3
stopnje po WHO. Podobni so tudi podatki iz drugih ustanov, kjer so bili opisani stranski ucinki holangitis po
vstavitvi stenta pred SBRT in gastrointestinalna krvavitev, Ce je bila skupna doza pri ponovitvi bolezni znotraj
obsevanega obmocja 500 Gy.

PONOVNA STEREOTAKTICNA EKSTRAKRANIALNA RADIOTERAPIJA HRBTENICE

Obsevanje kostnih zasevkov v hrbtenici je izziv zaradi neposredne bliZine kriti¢nih organov. Glede na zaplete,
ki jih lahko povzroci obsevanje hrbtenjace s toleranénimi odmerki, je bila do zdaj vecina obsevanj zelo
konservativnih, Se posebno pri Ze obsevanih lezijah. Bolniki z zasevki v hrbtenici so obsevani z reSBRT ali ob
poslab$anju po predhodnem konvencionalnem obsevanju ali po predhodni SBRT. Myrehaug s sodelavci je
opravil analizo do zdaj objavljenih ¢lankov, kjer obravnavajo reSBRT hrbtenice. Objavljene serije pri SBRT po
konvencionalnem obsevanju opisujejo lokalno kontrolo 76-odstotno, po SBRT pa 81-odstotno. Vecina
progresov se je v obeh primerih zgodila v epiduralnem prostoru. Bolecina je bila z reSBRT zmanjsana en, tri in
Sest mesecev po reSBRT. Med stranskimi ucinki je bilo pri 411 obsevanih segmentih opisovanih 22 (12%)
kompresij vretenca, medtem ko se je v obsevanem predelumielopatija razvila pri 8 bolnikih. Smernice
Stereotactic Radiosurgery Society predlagajo reiradiacijo s SBRT pri bolnikih, zdravljenih s konvencionalno
radioterapijo, po obravnavi na konziliju, ravno tako pri nekaterih ze zdravljenih s SBRT. Ce so prisotni znaki
maligne kompresije, nestabilnosti ali kompresijskih fraktur, pa je pred odlocitvijo potreben posvet s spinalnim
kirurgom.

PONOVNA STEREOTAKTICNA EKSTRAKRANIALNA RADIOTERAPIJA PROSTATE

Pri raku prostate lahko z radioterapijo dosezemo dobro kontrolo tumorja, se pa rak prostate po radioterapiji
ponovi v 33-40 %. Po zdravljenju z radikalno radioterapijo prostate je dolgo vladala zadrZanost glede SBRT Ze
mocno obsevanega obmocja. Cuccia s sodelavci poroca o analizi 24 bolnikov s ponovitvijo raka prostate,
obsevanih z VMAT SBRT. Glede na kontrolo bolezni, ki je podobna kontroli po resevalni brahiterapiji, meni, da
pri nekaterih bolnikih z lokalno ponovitvijo raka prostate pride v postev tudi resevalna reSBRT. Podobna so
tudi porocila D'Agostina s sodelavci in Jereczek-Fosse s sodelavci. Pri odmerkih BED > 130 Gy je lokalna
kontrola po enem letu 90-odstotna, biokemic¢na kontrola pa 85-odstotna ob zmerni genitourinarni toksi¢nosti
(1/64 G3 zgodnja in 1/64 G3 pozna toksi¢nost) in brez opazovane toksi¢nosti s strani érevesa.
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ZAKUUCEK

Glede na naravo bolezni, zdravljenih z radiokirurgijo (lokalno napredovali in oligometastatski tumoriji, kjer je
zdravljenje pogosto treba ponavljati), uporaba reiradiacije pri radiokirurgiji naras¢a. V Ljubljani pogosto
uporabljamo reSRS pri obsevanju omejenega Stevila mozganskih zasevkov ter kot resevalno obsevanje pri
ponovitvah plju¢nih tumorjev. Glede na doslej objavljene raziskave je tudi pri drugih lokalizacijah reSBRT varna
tehnika, je pa treba poudariti, da pri vecini lokalizacij ni vecjihprospektivnih raziskav, posebno ne
randomiziranih.
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PRIPRAVA IN |ZVEDBA STEREOTAKTICNEGA OBSEVANJA

Emir Kuduzovi¢, dipl. inZ. rad., Grega Praprotnik, dipl. inZ. rad.

Stereotakticna radioterapija (SBRT) se je vrsto let uporabljala le pri obsevanju predelov v glavi. Z razvojem
specialnih imoblizacijskih pripomockov, metod za zmanjSanje respiratornega gibanja ter modernih slikovno
vodenih sistemov se je tovrstna obsevalna tehnika prenesla tudi na predele v prsnem kosu, abdomnu,
medenici in hrbtenici. Zdravljenje s SBRT smo na OnkoloSkem institutu v Ljubljani uvedli aprila 2016.

Namen predavanja je predstaviti pripravo in izvedbo SBRT plju¢ na CT-simulatorju in linearnem
pospesevalniku.

1ZVEDBA PRIPRAVE NA SIMULATORJU RACUNALNISKE TOMOGRAFIJE

Bolnik opravi pripravo na CT-simulatorju najvec tri tedne pred za¢etkom obsevanja. RacunalniSka tomografija
(CT) je primarna slikovna metoda pri SBRT in pomeni osnovo za izdelavo obsevalnega nacrta. S pomocjo CT-
simulatorja ocenimo velikost, lokacijo in razpon gibanja tumorja.

Zaradi dolzZine trajanja celotnega postopka in za to, da se bolnik ¢im manj premika, je zelo pomembno njegovo
udobje med celotnim postopkom priprave ter pozneje med obsevanjem.

MOZNIH JE VEC NACINOV IMOBILIZACIJE BOLNIKA:

¢ Bolnik ob pripravi na simulatorju leZi v vakuumski blazini z rokami navzgor, uporabimo podlago »wing
board« in T vakuumsko blazino ali vakuumsko blazino Bluebag.

e Pri tumorjih, ki leZijo visoko v zgornjih reznjih, lahko uporabimo dolgo masko.

eV primeru gibanja tumorja ve¢ kot 1 cm lahko uporabimo katero od metod za zmanjSevanje gibanja z
dihanjem, kot sta abdominalna kompresija ali tehnika zadrzanega diha.

Slika 1: Imobilizacija bolnika s podlago »wing Slika 2: Imobilizacija bolnika z dolgo doprsno
board« in T vakuumsko blazino. termoplasti¢no masko.

Bolniku razloZimo postopek priprave na CT-simulatorju. Na zacetku naredimo fotografijo bolnikovega obraza,
ki nam pozneje sluzi za identifikacijo bolnika, da ne pride do zamenjave pri obsevanju. Bolnika prosimo, da
odstrani vse, kar bi utegnilo motiti postopek priprave, nato se slece do pasu. Bolnika namestimo z ustreznimi
fiksacijskimi pripomocki.
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Za zmanjSanje vpliva premika organov se pri SBRT za pripravo na obsevanje izvede 4D-CT. Ta nam pokaze
gibanje tumorja v vseh fazah dihanja, kar nato uposStevamo pri nacrtovanju planiranja obsevanja. 4D-CT
posnamemo, kot je predpisano v protokolu za 4D-CT. Na zacetku naredimo pregledno sliko (topogram), da
preverimo poravnanost bolnika. Glede na lego, fiksacijo in obmocje obsevanja bolnika se doloéi poloZaj
izhodis¢nih tock, na katere se prilepijo kovinski markeriji, ki so nato vidni na CT. Iz teh to¢k medicinski fiziki
dolocijo potrebne premike za dolocitev izocentra. V slikano obmocje zajamemo celotna pljuca in v primeru
lokacije tarce v spodnjih reznjih Se zgornji del abdomna.

|

Slika 3: Imobilizacija bolnika z T vakuumsko Slika 4: I1zhodis¢ne tocke za doloditev izocentra.
blazino in napravo za kompresijo.

1zZvEDBA OBSEVANJA IN IGRT NA LINEARNEM POSPESEVALNIKU

Bolnika poleZzemo na obsevalno mizo, s pomocjo laserskih sistemov izvedemo poravnavo samo medialne linije
in nato z OSMS (Optical Surface Monitroing System) nastavimo bolnika v izocenter. OSMS je tehnika, ki s
pomocjo 3D-opticne tehnologije spremlja bolnikovo povrsino koze, in Ce se bolnik v ¢asu obsevanja premakne,
sistem to zazna in obsevanje se samodejno ustavi.

Slika 5: Nastavitev bolnika s pomocjo sistema
OSMS.

Slika 6: Nastavitveni CBCT, prikaz poravnave na
kostne strukture.

Po nastavitvi bolnika preverimo lego bolnika in poloZaja mehkih tkiv s CBCT (Cone beam computed
tomograpy). S pomocjo CBCT pridobimo 3D-slike z visoko resolucijo in boljso locljivostjo mehkih tkiv ter dobro
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lokalno tumorsko kontrolo. Pri SBRT na zacetku izvedemo nastavitveni CBCT, poravnavo izvedemo najprej na
kostne strukture, uporabimo tako translacijske kot tudi rotacijske premike, nato izvedemo Se poravnavo na
tumorski volumen ITV (Internal Target Volume).

Slika 7: Nastavitveni CBCT, prikaz poravnave na ITV- Slika 8: Verifikacijski CBCT, kjer preverimo samo
volumen. ITV-volumen.

Po verifikaciji nastavitvenega CBCT izvedemo premik obsevalne mize na dobljene premike. V naslednjem
koraku izvedemo verifikacijski CBCT, kjer preverimo samo ITV-volumen, preverimo samo translacijske
premike.

Ce verifikacijski CBCT odstopa za ve¢ kot 3 mm, naredimo $e dodaten CBCT, nato izvedemo obsevanje. Ce
odstopa za manj kot 3 mm, takoj zanemo obsevati. Po koncu obsevanja izvedemo $e CBCT, kjer ocenimo
rezidualno napako, tako da preverimo samo ITV. Ce je odmik pri poravnavi na tumor/ITV vegji kot nedopustna
napaka, torej ve¢ od 5 mm, moramo obvestiti zdravnika.

Obsevalne tehnike: VMAT, IMRT, 3D
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STEREGTAKTICNO OBSEVANJE SKOZI UHO SIVANKE

Denis Brojan, univ. dipl. fiz.

Stereotakticno obsevanje hrbtenice zahteva precejSnjo natancnost. Pricakuje se, da bo konéna krajevna
natancnost obsevanja vsaj 2 mm ali boljSa. Od tega gre del napake pripisati gibanju anatomije in vrisovanju,
del pa pospesevalniku in njegovi opremi. V prispevku bomo s preprosto meritvijo pokazali, da je prispevek
opreme k skupni kon¢ni napaki obsevanja kvec¢jemu 1 mm.

Ce bi tipe SBRT (angl. stereotakti¢ne radioterapije telesa) razvricali po tem, kako kriticna je krajevna
natanénost obsevanja, bi zagotovo postavili SBRT hrbtenice na prvo mesto. Z visoko dozo obsevamo taréno
mesto, znotraj tarce ali v njeni neposredni blizini pa lezi hrbtenjac¢a kot kriti¢ni organ, ki ga moramo zanesljivo
SCititi. Razmerje doz med tarco in hrbtenjaco je priblizno 2 : 1. V najmanj ugodnem primeru, kadar tarca
zaobjema hrbtenjaco z vseh strani, se slednja znajde kot dolina nizke doze v gorovju visoke doze. Milimetrska
napaka v poti obsevalnega Zarka skozi anatomijo lahko povzroci, da bo hrbtenjaca prejela visjo dozo od
predvidene, zaradi tega pa se bo povecala verjetnost komplikacij.

VPLIV NAPAK NA KRAJEVNO NATANCNOST OBSEVANJA

Izvorov napake je veliko. Brez razprave jih lahko lo¢imo v dve skupini. V prvi skupini so tiste, ki jih povzroca
gibanje anatomije tako pri simulaciji kot pri obsevanju, slab slikovni material in na njegovi podlagi raznovrstne
netoc¢nosti pri vrisovanju tar¢ in organov. Druga skupina pa vkljucuje druge napake, ki jih povzroc¢ajo omejitve
in nepravilno vzdrZevanje opreme, zlasti pospesevalnika, njegovega kolimatorja, robotske mize in slikovnega
sistema. Pa tudi napake v zajemu slike anatomije bolnika in napake v izracunu predvidene doze, ki ju
povzrocata simulacijski CT-aparat in nacrtovalni program.

Tuji viri, kot je RTOG 0631, zahtevajo krepko natancnost tovrstnega obsevanja. Pravijo: konéna krajevna
natancnost obsevanja, to je od priprave do izvedbe, mora biti boljsa ali enaka 2 mm. Priblizno toliksen je v
praksi tudi varnostni rob okoli hrbtenjace. V teh dveh milimetrih naj bi bilo vklju¢eno vse, kar se lahko zgodi,
pa naj se zdi to $e tako nemogoce napovedati. Ce primerjamo tovrstno obsevanje s preostalo radioterapijo, se
zdi zahtevno. Kakor vtikanje sukanca v uho Sivanke.

Merjenje vplivov vseh teh napak je zahtevno pocetje. Stereotaksija hrbtenice se od drugih vrst stereotaksije,
na primer stereotaskije plju¢nih tumorjev ali tumorjev v abdomnu, lo¢i po dveh pomembnih znacilnostih.
Hrbtenica na tomografskih CT-posnetkih dobro izstopa od preostalega mehkega tkiva, kar omogoca natancno
zlivanje tomografskih slik med slikovno vodeno terapijo. Obenem pa je razmeroma negibljiva — posedanje
zaradi sproscanja telesa ali druge manjSe premike je mogocCe zmanjsati s pogostim slikanjem in
repozicioniranjem. Ob predpostavki, da je slikovni material tocen in da smo dosegli zavidljivo natanénost pri
vrisovanju kontur, telo pa smo primerno imobilizirali in s tem zmanj$ali moZnost premikov, se morda lahko
nadejamo prej omenjene natancnosti. Natancnost opreme v tem pogledu postane pomembna. Ponujata se
vprasaniji: kolikSna je natancnost opreme in ali je enaka v vseh primerih?

KAKO NATANCNA JE OPREMA?

Ne da bi raziskovali natancnost vsakega posameznega kosa opreme, si poglejmo test end-to-end (angl. od
enega do drugega konca), ki uporabi vso opremo in razkrije, kaksen je njen prispevek h koncni natancnosti.
Tak test vkljucuje vse klinicne korake, od priprave do slikovno vodenega obsevanja. Pri njem bolnika
nadomestimo s fantomom, to je priprava iz plastike, v katero lahko vstavljamo merilnike doze. Eden takih
fantomov je E2E SBRT Spine Phantom (slika 1: a, b in c). Vanj lahko kot merilnik doze vstavimo radiokromski
film. Tovrsten film je obCutljiv na sevanje: na mestu, kjer prejme vecjo dozo, je bolj ¢rn kot drugje, kjer je doza
manjsa (ve¢ v [1]). Fantom ima v sebi Stiri markerje, ki jih uporabimo kot referenco za dolocanje polozZaja
anatomije in filma znotraj fantoma. Podobno kakor kosti v bolniku ali pa kovinski markeriji, ki jih vgrajujejo v
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abdomen in sluzZijo nastavljanju anatomije pod obsevalni Zarek. Ti markerji so vidni na CT-posnetku, na
katerem racunamo absorbirano dozo, oznaceni pa so tudi na filmu (slika 1: c).

Pot fantoma je docela kliniéna. Najprej ga slikamo na CT-simulatorju, vriSemo konturo, ki predstavlja tumor,
in konturo, ki predstavlja kriti¢ni organ (slika 1: a in b). Nato predpiSemo primerno dozo, denimo 1 x 24 Gy, in
pripravimo obsevalni naért. V prikazanem primeru nacértujemo obsevanje za pospesSevalnik VersaHD
proizvajalca Elekta. Uporabili bomo volumetricno modulirano lo¢no tehniko (angl. Volumetric Modulated Arc
Therapy, VMAT), pri kateri Zarek cilja na tarco z vseh strani med obracanjem roke aparata, kolimacija Zarka pa
se vmes dinami¢no spreminja. Obsevanje fantoma bo slikovno vodeno. Po zadetni namestitvi fantoma na
obsevalno mizo zajamemo tomografski posnetek CBCT (angl. Cone Beam CT) in ga zlijemo s CT-posnetkom.
CBCT se razlikuje od CT-posnetka samo v tem, da ga zajamemo s Sirokim kilovoltnim snopom v enem obratu
roke aparata. Pri zlivanju opazujemo predvsem kovinske markerje. lzraCunana razhajanja med markerji
zmanjSamo s premikom robotske mize. Robotska miza lahko izvaja premike z natan¢nostjo okoli 0,2 mm in
vrteZe okoli glavnih osi z natan¢nostjo okoli 0,2 stopinje. Slikanje in repozicioniranje lahko veckrat ponovimo.
Ko smo zadovoljni z lego fantoma, ga obsevamo po nacrtu. Na koncu primerjamo izmerjeno dozo z nacrtovano
tako, da sliko filma in sliko nacrtovane doze naloZimo eno nad drugo, da se markerji dobro pokrijejo. Dobimo
rezultat, ki ga kaZe slika 1: d. Prikazani sta dve znacilni izodozni krivulji pri 16 Gy in 22 Gy. Crtkana krivulja je
nacrtovana izodoza, neprekinjena pa izmerjena. Med njima je razvidno predvsem longitudinalno razhajanje in
pa morebitna deformacija izodoznih krivulj. Podrobnejsa analiza pokaze, da je krajevni zamik med izodozami
okoli 0 mm v vertikalni smeri in 0,5 mm v longitudinalni smeri. TolikSen je pogresek pri ciljanju. Ker smo merili
samo v sagitalni ravnini, o lateralni napaki ne moremo soditi.

Ravnina filma

LONG [cm]
L1 11 | 1111 | L1 11 | B BT 4 | [ B B ] | Lapog:l | (B it I |
1 d) — 16Gy[
2.0 — 26yL
1.0 -
0.0 -
1.0 -
2.0 e Natrtovana Izmerjena -
TTrTT | LI I 71T | R B ) | T TT I | F A A | | LIPS B |

2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0
VRT [cm]

Slika 1: (a) VMAT-nacrt za 1 x 24 Gy. Tarca je vretence, kriti¢ni organ pa hrbteni¢ni kanal. (b) Nacrtovana
dozna distribucija v ravnini filma. (c) Film med polovicama fantoma. (d) Izracunana in merjena para izodoz
(16 Gy in 22 Gy) v sagitalni ravnini filma.
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NATANCNOST OPREME JE LE POL ENACBE

Ponavljanje te meritve in meritve v drugih ravninah bi pokazali podobne rezultate. Venomer bi bila skupna
krajevna napaka v odloZeni dozi manjsa ali enaka 1 mm. Tak$na je torej natanénost moderne obsevalne
opreme.

A ne pozabimo, v meritvi ni vsebovanega vpliva gibanja anatomije, ki je v realnosti vedno prisotno, kakor tudi
ne netocnost vrisanih kontur. To dvoje povecuje kon¢no napako, ki ne sme biti ve¢ja od okoli 2 mm. Pri
vzdrZzevanju opreme, kot tudi v postopku nacdrtovanja obsevanja, moramo biti zato skrbni in karseda
minimizirati posamezne napake. Le tako lahko doseZzemo Zeleno kon¢no natancénost.
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RADIOLOSKA OCENA ODGOVORA NA STEREQTAKTICNO
OBSEVANJE

Nina Boc, dr. med.

Preden lahko ocenimo koristi stereotakti¢cnega obsevanja, je dobro spoznati osnovne znacilnosti zgodnjih
postobsevalnih in poznih postobsevalnih sprememb v razli¢nih organih z razli¢cnimi radiolo$kimi metodami,
morfoloskimi in funkcionalnimi pristopi. Trenutno namre¢ nimamo enotnih kriterijev, ki bi nam logaritmi¢no
pomagali pri oceni ucinka terapije.

Stereotakticno obsevanje (stereotactic body radiation therapy — SBRT) je danes uveljavljena tehnika, ki se
varno in uspesno uporablja po svetu ter jo tudi v Sloveniji uvajamo kot del smernic za zdravljenje razli¢nih vrst
raka. Za radioloSko oceno ucinka terapije v onkologiji uporabljamo osnovne kriterije RECIST 1.1 (2009), ki
temeljijo na standardizirani oceni premera tarénih in netarcnih lezij. Vendar lezije po obsevanju ne glede na
tehniko obsevanja ne spadajo vec v oceno patoloskih sprememb v sklopu kriterijev RECIST.

OCENA UCINKA TERAPIJE

Ocena ucinka terapije po ablativnih terapijah temelji na vzorcu obarvanja patoloskih lezij po intravenozni
aplikaciji kontrastnega sredstva na MR- ali CT-preiskavi. Zavedamo se heterogenosti tumorjev, vendar so
zgodnji kazalniki ucinka terapije zniZzanje atenuacijskih vrednosti pri CT-preiskavi v isti fazi slikanja, jasni znaki
nekroze in zmanjSanje obarvanja zdravljenih sprememb. Zmanjsanje premera zdravljenih sprememb je precej
zakasnelo, zato ocena ucinka glede na velikost sprememb ni optimalna in ima funkcionalno slikanje potencial
pri zgodnji oceni ucinka terapije. Med funkcionalno slikanje Stejemo dinami¢no kontrastno slikanje s CT, MR
ali UZ ter difuzijske tehnike slikanja (DWI) in perfuzijsko tehniko ASL (arterial spin labeling) kot del MRI-
preiskave in preiskave PET-CT.

Ob oceni ucinka terapije vidimo tudi poSkodbe tkiv, skozi katere potekajo radiacijski Zarki, ki so radiolosko
videti razli¢no v razli¢nih organih.

Se vedno pa za radiologe ostaja izziv pri oceni vitalnega ostanka tumorja in zgodnje ponovitve bolezni.

Trenutno nimamo enotnih kriterijev za oceno ucinka terapije po SBRT, zato je pomembna tudi izkuSenost
radiologa, da lahko loci zgodnje in pozne pricakovane spremembe po obsevanju od drugih sprememb ali
sprememb, sumljivih za recidiv. Seveda so pricakovane spremembe v razlicnih organih razlicne in se tudi
¢asovno razli¢no spreminjajo.
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Slika 1: Radioloske morfoloSke in funkcionalne spremembe maligne lezije v daljSem ¢asovnem obdobju po
SBRT.

Kvantitativna ocena — pred SBRT Kvantitativna ocena ucinka — 4 mesece po SBRT

Slika 2: Radioloske kvantitativne ocene (mapa ADC) sprememb maligne lezije po SBRT.
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MRI 2015 pred SBRT

MRI 2020: (5 let po SBRT) patoloska
formacija od leta 2018 raste,
perfuzijske krivulje in perfuzijski
parametri so nizki, kar govori v prid
radiacijske nekroze

MRI 2018 po SBRT MRI 2019 po SBRT

Slika 3. Spremljanje sprememb v centralnem Zivénem sistemu po SBRT z MR-perfuzijo.
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stereotakticna radiokirugija [angl. Stereotactic radiosurgery]

stereotakticno obsevanje telesa [angl. Stereotactic body radiation therapy].

stereotakticna ablativna radioterapija [angl. Stereotactic ablative body radiotherapy]
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kot tudi drugim zaposlenim v zdravstvu, studentom in sirsi javnosti. Vabljeni k ogledu in
prebiranju publikacij.
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SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

ZAUSTAVITE NAPREDOVANJE
BOLEZNI IN PODALJSAJTE PREZIVETJE

Pri bolnikih z mHSPC, zdravljenje samo z ADT ni dovolj.

ZDRAVILO ERLEADA® JE SEDAJ ODOBRENO TUDI ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
HORMONSKO OBCUTLJIVIM, METASTATSKIM RAKOM PROSTATE (mHSPC).!

Zgodnja uporaba zdravila ERLEADA+ADT v primerjavi z ADT pomembno podaljSa prezivetje bolnikov in zmanjsa
tveganje za napredovanje bolezni, hkrati pa prihrani druge oblike zdravljenja za kasnejSe stadije bolezni."
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SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA®

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi
varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.
Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o neZelenih ucinkih.

Ime zdravila: Erleada 60 mg filmsko obloZene tablete. Kakovostna in koli¢inska sestava: 60 mg
apalutamida; pomoZzne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, premrezeni natrijev karmelozat, hipromeloza
acetat sukcinat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, mikrokristalna celuloza (silicifirana), €rni in rumeni
Zelezov dioksid, makrogol, polivinilalkohol (delno hidroliziran), smukec, titanov dioksid. Indikacije: Zdravljenje
odraslih moskih z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate (hnmCRPC), pri katerih obstaja veliko
tveganje za razvoj metastatske bolezni. Za zdravljenje odraslih moskih s hormonsko obcutljivim metastatskim
rakom prostate (mHSCP) v kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov. Odmerjanje in nacin
uporabe: Priporoceni odmerek je 240 mg (Stiri 60-miligramske tablete) v enkratnem peroralnem odmerku na
dan. Med zdravljenjem je treba pri bolnikih, ki niso bili kirursko kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z
analogom gonadoliberina. V primeru izpus¢enega odmerka je treba zdravilo vzeti ¢imprej Se isti dan, nasledniji
dan pa naj odmerjanje nadaljuje po obi¢ajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozabljenega
odmerka se ne sme vzeti. Ce se pri bolniku pojavijo toksi¢ni ucinki > 3. stopnje ali nesprejemljivi nezeleni u&inki,
je treba uporabo zdravila prekiniti zacasno in ne dokonéno, dokler se simptomi ne izboljSajo na < 1. stopnjo
oziroma na zacetno stopnjo, nato pa z zdravljenjem nadaljevati z enakim ali manjsim odmerkom (180 mg ali
120 mg), Ce je potrebno. StarejSim bolnikom, bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter odmerka ni
treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost, pri bolnikih s hudo okvaro jeter pa
uporaba ni priporocljiva. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih lahko jemlje s hrano ali brez nje. Apalutamid ni
namenjen za uporabo pri pediatricni populaciji. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli
pomozno snov, nosecnice in zenske, ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Uporaba
zdravila ni priporocljiva pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali drugimi predispozicijskimi dejavniki, med drugim
tudi pri bolnikih s poskodbo mozganov, nedavno kapjo (v zadnjem letu), pri bolnikih s primarnimi mozganskimi
tumorji ali metastazami v moZganih. Pri bolnikih, ki so prejemali apalutamid je prislo do padcev in zlomov,
zato je treba pred uvedbo zdravljenja pri bolnikih oceniti tveganje za zlome in padce, bolnike pa spremljati
po ustaljenih smernicah in premisliti o uporabi ucinkovin, ki delujejo na kosti. Bolnike je treba spremljati tudi
glede znakov in simptomov ishemi¢ne bolezni srca in optimatizirati obvladovanje dejavnikov tveganja za
sréno-Zilne bolezni. Socasni uporabi apalutamida z zdravili, ki so obcutljivi substrati ve¢ presnovnih encimov
ali prenasalcev, se je naceloma treba izogibati, Ce je terapevtski u¢inek teh zdravil za bolnika zelo pomemben
in njihovega odmerjanja ni mogoce enostavno prilagajati na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij
v plazmi. So&asni uporabi z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Ce se predpie
apalutamid, je treba pri bolnikih s klinicno pomembnimi boleznimi srca in oZilja spremljati dejavnike tveganja
kot so hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija ali druge sréno presnovne bolezni. Zdravljenje z odtegnitvijo
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androgenov lahko podalj$a interval QT. Interakcije: Apalutamid je induktor encimov in prenasalcev in lahko
povzroci povecan obseg odstranjevanja Stevilnih pogosto uporabljanih zdravil. Pri so¢asnem odmerjanju
tega zdravila s katerim od mocnih zaviralcev CYP2C8 ali mocnih zaviralcev CYP3A4 zacetnega odmerka ni
treba prilagajati, premisliti pa velja o zmanjSanju odmerka zdravila Erleada na osnovi prenasanja zdravila. Ni
pricakovati, da bi induktorji CYP3A4 ali CYP2C8 klinicno pomembno vplivali na farmakokinetiko apalutamlda in
aktivnih frakcij. . Pri socasni uporabi s substrati CYP2B6 je treba spremljati neZelene ucinke in oceniti iz
utinka substrata ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substra
Sotasna uporaba z zdravili, ki se primarno presnavijajo s CYP3A4 (kot so darunavir, felodipin, midazolam
in simvastatin), s CYP2C19 (kot sta diazepam in omeprazol) ali s CYP2C9 (kot sta varfarin in fenitoin), lahko
povzroci zmanjSanje izpostavljenosti tem zdravilom. Pri socasni uporabi s substrati UDP-glukuronil transferaze
je potrebna previdnost. Pri socasni uporabi s substrati P-gp, BCRP ali OATP1B1 je potrebna ocena obsega
zmanj$anja ucinka ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata.
Ni mogoce izkljuciti moznosti, da apalutamid in njegov N-desmetil presnovek zavirata prenasalce OCT2,0AT3
in MATE. Pri preiskovancih z mHSPC, ki so prejemali levprorelinijev acetat (analog GnRH), socasna uporaba
apalutamida ni bistveno vplivala na izpostavljenost leuprolidu v stanju dinamic¢nega ravnovesja. Skrbna
presoja je potrebna tudi pri socasni uporabi z zdravili, za katera je ugotovljeno, da podaljSujejo interval QT,
oziroma z zdravili, ki lahko izzovejo Torsades de pointes. Nosecnost in dojenje: Ni znano, ali so apalutamid
ali njegovi presnovki prisotni v spermi, zato lahko to zdravilo Skoduje plodu v razvoju. Bolniki, ki imajo spolne
odnose z Zensko v rodni dobi, morajo med zdravljenjem in $e 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Erleada
uporabljati kondome skupaj s Se katero od drugih visoko ucinkovitih metod kontracepcije. Zdravilo se ne
sme uporabljati med dojenjem. NeZeleni ucinki: Hipotiroidizem, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija,
disgevzija, konvulzije, ishemi¢na bolezen srca, podaljSanje intervala QT, vrocinski oblivi, hipertenzija, driska,
koZni izpuscaj, srbenje, zlomi, artralgija, misi¢ni kréi, utrujenost, zmanj$anje telesne mase, padci. Za popoln
seznam nezelenih ucinkov glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International
NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik imetnika DzP v Sloveniji: Johnson & Johnson d.o.o.,
Smartinska cesta 53, Ljubljana.

ReZim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Datum odobritve: 27. 01. 2020

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

Viri:

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA® (apalutamid).

2. ChiKN, et al. N Engl ) Med. 2019;81(1):13-24

3. Chi KN, et al. N Engl ) Med. 2019;81(1):13-24. Supplementary information.
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Nedrobnoceli¢ni Melanom! Rakdedvichin Hodgkinov otelijski Ploscatocelicn
pljucni rak celic limfom karcinom karcinom

References: 1. Keytruda EU SmPC

glave in vratu

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila!
Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje pem-
brolizumab.

Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indicirano za
zdravljenje: napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega) melanoma pri odraslih; za
adjuvantno zdravljenje odraslih z melanomom v stadiju lll, ki se je razsiril na bezgavke, po
popolni kirurski odstranitvi; metastatskega nedrobnoceliénega pljucnega raka (NSCLC) v prvi
liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z 2 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozi-
tivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri
odraslih, ki imajo tumorje z = 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z
vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so
pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih bolnikov
s ponovijenim ali neodzivnim klasiénim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna
presaditev maticnih celic (ASCT) in zdravijenje z brentuksimabom vedotinom (BV) nista bila
uspesna, in odraslih bolnikov, ki za presaditev niso primerni, zdravljenje z BV pa pri njih ni bilo
uspesno; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno
zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega
urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cispla-
tin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 2 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS);
ponovljenega ali metastatskega ploS¢atoceliénega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki
imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med
zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljuéevala platino. Zdravilo KEYTRUDA je
kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU)
indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ali neoperabilnega ponovijenega plos¢a-
toceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS 2
1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine
indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri
katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi
paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega
ploScatoceliénega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvicnih celic (RCC) pri odraslih. Odmerjanje in nacin upo-
rabe: Testiranje PD-L1 pri bolnikih z NSCLC, urotelijskim rakom ali HNSCC: Za samostojno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je priporocljivo opraviti testiranje izrazenosti PD-L1 tumor-
ja z validirano preiskavo, da izberemo bolnike z NSCLC ali predhodno nezdravijenim urotelij-
skim rakom. Bolnike s HNSCC je treba za samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA ali
v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) izbrati na podlagi izraZenosti
PD-L1, potriene z validirano preiskavo. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRU-
DA za samostojno zdravljenje je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran
z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek za kombinirano zdravijenje je 200
mg na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte
povzetke glavnih znagilnosti socasno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombini-
ranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati
prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava
nesprejemljivih toksiénih uinkov oziroma mora zdravijenje trajati do enega leta. Ce je aksitinib
uporablien v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksiti-
niba nad zacetnih 5 mg v presledkih Sest tednov ali ve¢. Pri bolnikih starih 2 65 let, bolnikih z
blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna.
OdloZitev odmerka ali ukinitev zdravijenja: Zmanj$anje odmerka zdravila KEYTRUDA ni pri-
porocljivo. Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati
ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Kontraindikacije:
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Povzetek posebnih opozoril,
previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih ucinkov: Imunsko pogojeni nezeleni u¢in-
ki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi):
Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko pogojeni nezeleni uginki,
vkljuéno s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se
pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinit-

vami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se
lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov.
V/ primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno
za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka
je treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natancna navodila,
prosimo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizuma-
bom lahko poveca tveganije za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolni-
kih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vkljuéno
s preobCutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato
presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov
ali imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na
farmakodinamiéno aktivnost in uéinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali
druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo, Ce je pembrolizumab uporabljen v
kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeticno profilakso in/ali za ublazitev nezelenih ucinkov,
povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravijenjem s pembrolizumabom
in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati ucinkovito kontracepci-
jo, med nosegnostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati.

Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v Klinicnih Studijah ocenili pri 5.884
bolnikih z napredovalim melanomom, kirursko odstranjenim melanomom v stadiju I1l (adjuvan-
tno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom ali HNSCC s tirimi odmerki (2 mg/kg na 3
tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as
opazovanja znasal 7,3 mesece (v razponu od 1 dneva do 31 mesecev), najpogostejsi neZeleni
ucinki zdravijenja s pembrolizumabom so bili utrujenost (32 %), navzea (20 %) in diareja (20
%). Veina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali
2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzi-
jo povezane reakcije. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravijenju s kemoterapijo so
ocenili pri 1.067 bolnikih NSCLC ali HNSCC, ki so v kliniénih Studijah prejemali pembrolizumab
v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg ali 10 mgrkg na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili
najpogostejsi neZeleni ucinki naslednji: anemija (50 %), navzea (50 %), utrujenost (37 %),
zaprtost (35%), diareja (30 %), nevtropenija (30 %), zmanjSanje apetita (28 %) in bruhanje
(25 %). Pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom je pri bolnikih z NSCLC pojavnost
neZelenih ucinkov 3. do 5. stopnje znaSala 67 %, pri zdravijenju samo s kemoterapijo pa 66 %,
pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom pri bolnikih s HNSCC 85 % in pri zdravijenju
s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z
aksitinibom so ocenili v Klinicni Studiji pri 429 bolnikih z napredovalim rakom ledvicnih celic,
ki so prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne in 5 mg aksitiniba dvakrat na dan. V tej
populaciji bolnikov so bili najpogostejSi nezeleni ucinki diareja (54 %), hipertenzija (45 %),
utrujenost (38 %), hipotiroidizem (35 %), zmanjSan apetit (30 %), sindrom palmamo-plantarne
eritrodisestezije (28 %), navzea (28 %), zviSanje vrednosti ALT (27 %), zviSanje vrednosti AST
(26 %), disfonija (25 %), kadelj (21 %) in zaprtost (21 %). Pojavnost nezelenih uéinkov 3. do 5.
stopnje je bila med kombiniranim zdravljenjem s pembrolizumabom 76 % in pri zdravijenju s
sunitinibom samim 71 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Pov-
zetek glavnih znacilnosti zdravila

Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanije in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo
se uporablja samo v bolniSnicah.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V. , Waarderweg 39,
2031 BN Haarlem, Nizozemska.

€9 MsD

Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50
Pripravljeno v Sloveniji, September 2020; SI-KEY-00145 EXP: 09/2022

Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo
v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih ali na
lokalnem sedezu druzbe.
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ZAVIRALEC CDK4/6, KI

v razli€nih kombinacijah (zaviralec aromataze ali
fulvestrant) in redih zdravljenja.”

*

ZIVLJENJE

tock

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

MONALEESA-3 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana multicentricna Klinicna Studija faze Ill zdravijenja pomenopavznih Zensk z napredovalim HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg fulvestranta prejemale Se zdravilo Kisqali ali
placebo v prvi ali drugi liniji zdravijenja. V Studijo je bilo vkljucenih 726 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 484 bolnic. V Studiji je bil dosezen sekundarni cilj, dokazana je bila statisticno zna¢ilna razlika med obema skupinama v dolzini preZivetja bolnic.
Relativno znizanje tveganja za smrt je bilo 28% (razmerje ogrozenosti = 0,724: 95% IZ [0,568; 0,924]). NajdaljSi PFS (33,6 meseca), je bil dosezen v skupini bolnic, ki so prejemale kombinacijo zdravila Kisqali in fulvestranta v prvi liniji zdravljenja.'*

MONALEESA-7 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana multicentricna klinicna Studija faze Ill zdravijenja premenopavznih in perimenopavznih Zensk z napredovalim HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg endokrinega zdravljenja
prejemale $e zdravilo Kisgali ali placebo. V raziskavo je bilo vkljucenih 672 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 335 bolnic. V Studiji je bil dosezen sekundamni cilj, dokazana je bila statisticno znacilna razlika med obema skupinama v dolZzini preZivetjia

bolnic. Relativno zniZanje tveganja za smrt je bilo 28% (razmerje ogrozenosti = 0,712: 95% IZ [0,535; 0,948].%*
*Zdravilo KISQALI je po ESMO-MCBS lestvici za Studijo MONALEESA-7 prejelo najvecje mozno Stevilo tock (5 tock).*
0S, Overall Survival: Celokupno preZivetje

ESMO-MCBS, European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale: ESMO lestvica obsega kliniéne koristi

Reference: 1. Slamon DJ, Neven P, Chia S, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2020; 382:514-524. 2. Im SA, LuYS, Bardia A, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy
in Breast Cancer. N Engl J Med 2019; 381:307-16. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisqali. Oktober 2020. 4. Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E. 5th ESO-ESMO International consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC5), Annals
of Oncology 2020; v tisku, dostopno na https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753420424603?via%3Dihub, dostopano 5.10.2020

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno sp lje varnosti delavce da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
uginku zdravila. Glejte poglavie 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Ime zdravila: Kisqali 200 mg filmsko oblozene tab\e!e Sestava Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v koliini, ki ustreza 200 mg
ribocikliba. Indikacija: Zdravilo Kisqali je v z ali indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno
napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki je hormonsko odvisen (HR pozitiven) in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega
faktorja 2 (HER2 negativen), in sicer kot zacetno hormonsko zdravljenje all pn Zenskah, ki so Ze prejemale
Zenskah pred ali v per i je treba jati skupaj z I (LHRH-luteinizing
hormone releasing hormone). Odmerjanje in nain uporabe: Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkuSnje z uporabo zdravil proti raku.
Priporoceni odmerek je 600 mg (iri 200-miligramske tablete) ribocikliba 1x/dan 21 dni zaporedoma, ¢emur sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da
celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klini¢no korist oz. do pojava nesprejemljivih toksicnih
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zdravljenja pride do zvi$anja vrednosti kreatinina v krvi, je priporoceno izvesti dodatno oceno ledvicéne funkcije za izkljucitev okvare ledvic. Okvara
ledvic: Pri zacetnem odmerku 200 mg pri bolmk\h s hudo okvaro Iedwc S0 ucenlll da je izpostavljenost za priblizno 45 % nizja kot pri standardnem
zacetnem odmerku pri bolnikih z jem ledvic. UGS itosti pri tem zacetnem odmerku niso preucevali. Pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic je potrebna previdnost s skrbnim spremljanjem glede znakov toksicnega delovanja. Sojin lecitin: Zdravilo vsebuje sojin lecitin.
Bolniki s preobcutljivostjo na araside ali sojo ne smejo jemati zdravila Kisgali. Plodnost, noseénost in dojenje: Pred zacetkom zdravljenja je treba
preveriti status nose¢nosti. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj v &asu zdravljenja z zdravilom Kisqali in 8 najmanj 21 dni po prejemu
zadnjega odmerka uporabljajo ucinkovito kontracepcijsko metodo. Bolnice, ki jemljejo zdravilo Kisgali, ne smejo dojiti $e najmanj 21 dni po
prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve Studij pri Zivalih lahko zdravilo Kisgali zmanjsa plodnost pri reproduktivno sposobnih moskih.
Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje |n upravljanja simjev Bolnike je 1reba
opozoriti, na] bodo pri voznji in upravijanju strojev previdni, ce |majo v Casu jenja tezave z ali

ucinkov. Kisqali je treba uporabljati skupaj z 2,5 mg letrozola ali drugim ali s 500 mg Zaviralec je
treba jemati peroralno 1x/dan neprekinjeno vseh 28 dni ciklusa. Fulvestrant je treba odmerjati intramuskularno 1., 15. in 29. dan ciklusa, nato pa

je z drugimi zdravili in druge oblike i j: Snovi, ki lahko zviSajo j nboclkllba v plazmi: Izogibati se je
treba socasni upurabi mocnih zaviralcev CVP3A4 med druglm icinu, indinavirju, i lopinavirju, ritonavirju,

1x/mesec. Za ve¢ podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zaviralec aromataze oz. fulvestrant. Zenske pred ali v
perimenopavzi morajo prejemati tudi katerega od agonistov gonadoliberina v skladu z lokalno klinicno prakso. Kisqali je treba jemati peroralno
1x/dan skupaj s hrano ali brez nje. Bolniki naj vzamejo odmerek zdravila vsak dan ob priblizno istem Casu, najbolie zjutraj. Tablete je treba
pogoltniti cele in se jih pred zauZitiem ne sme gristi, drobiti ali lomiti. Tablet, ki so jene ali kako drugace pos se ne
sme zauziti. Ge bolnik po zauZitju odmerka bruha ali pozabi vzeti odmerek, na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji predpisani
odmerek mora vzeti ob obicajnem Casu. Prilagajanje odmerkov: Obvladovanje hudih ali nesprejemljivin nezelenih dogodkov zdravila lahko
VKljuCuje prekinitev jemanja zdravila, znizanje odmerka ali ukinitev zdravila Kisqgali. Ob prvem zmanj$anju odmerek zmanjSamo na 400 mg/dan
(dve 200-miligramski tableti), ob drugem zmanjsanju pa na 200 mg/dan (ena 200-miligramska tableta). Ce bi bilo treba odmerek zmanjsati na
manj kot 200 mg/dan, je treba zdravljenje ukiniti. Za priporoCila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanjSanje odmerka ali ukinitev zdravljenja v
primerih, ko je to potrebno za obvladovanje dolocenih neZelenih dogodkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znaCilnosti zdravila. Za
prilagajanje odmerkov in druge pomembne podatke v primeru toksicnega delovanja glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za so¢asno

jeni zaviralec 0z. agonist ina. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic prilagajanje
odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (aGFR 15 do < 30 ml/min) je priporocen zacetni odmerek 200 mg. Okvara jeter: Bolnikom
z blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) odmerka ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih z zmerno (Child-Pugh razreda B) ali hudo okvaro jeter

in vori Za socasno uporabo je treba razmisliti

0 izbiri druglh zdravil z manj$im potencialom za zawran]e CVP3A4 bolnike pa je treba spremljati glede nezelenih dogodkov v povezavi z
ribociklibom. Ce mora bolnik sogasno z ribociklibom prejemati mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanjsati na 400 mg
1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek Ze zmanj$an na 400 mg/dan, je treba odmerek zmanj$ati na 200 mg, pn bolnikih, pn katenh]e ndmerek
ribocikliba Ze zmanj$an na 200 mg dnevno, pa je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Zaradi interi
pr\\aga]anje odmerjanja morda ni najbolj$e za vse bolnike, zato je priporoceno skrbno spremljanje bolnikov glede znakov Iokslcnega delovanja
Ce bolnik preneha jemati zdravilo, ki je mocan zaviralec, je treba odmerek zdravila Kisqali prilagoditi in po najmanj 5 razpolovnih dobah moénega
zaviralca CYP3A4 spet zaceti z odmerkom zdravila Kisqali, ki ga je bolnik prejemal pred zacetkom uporabe mocnega zaviralca CYP3A4. Po zaCetku
socasne uporabe $ibkih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 odmerka ribocikliba ni treba prilagajati, priporoceno pa je spremljanje bolnikov glede
neze\emh dogodkov v povezavi z ribociklibom. Bolnikom je treba narociti, naj se izogibajo uzivanju grenivk in njihovega soka, ker lahko povecajo
iklibu. Snovi, ki lahko znizajo iba v plazmi: So¢asna uporaba mocnih induktorjev CYP3A4 lahko zmanj$a

izpostavljenost zdravilu, to pa lahko preds‘lavl]a tveganje za mamso uclnkovnost zdrawla Izogibati se je treba sotasni uporabi mocnih induktorjev
CYP3A4, med drugim fenitoina, rif in Za sotasno uporabo je treba razmisliti o
|zbm drugega zdravila, ki ne inducira oziroma ima manjsi potencial za |ndukc||0 CVP3A4 Uginka zmernega induktorja CYP3A4 na izpostavljenost

(Child-Pugh razreda C) je priporoceni zacetni odmerek zdravila Kisqali 400 mg 1x/dan. Pediatricna populacija: Varnost in uci zdravila pri
otrocih in m\adoslmklh stanh man] kct 18 let, nlsta bili dokazani. Starostniki: Pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 65 let, prilagajanje odmerka ni

potrebno. na araide, sojo ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi: Kriticna visceralna bclezen: ueé i in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kritiéno visceralno boleznijo niso proucevali. Nevropenija in

hepatobiliarna toksicnost: Pregled celotne krvne slike in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih
vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih na zadetku vsakega ciklusa, nato pa kot je Klinicno indicirano. Ce pride do nenormalnih vrednosti jetrih
testov stopnje = 2, so priporocene pogostejSe meritve jetrnih testov. Za bolnike z zvisanjem vrednosti AST/ALT stopnje =3 ob izhodi$¢u priporocila
za odmerjanje niso dognana. Glede na to, kako mocno je izrazena neviropenija ali zviSane vrednosti aminotransferaz, je morda treba odmerjanje
zdravila Kisqali prekiniti, zmanjSati odmerek ali jenje ukiniti. PodaljSanje intervala QT: Pred zacetkom ja je treba posneti EKG.
Zdravljenje je mogoce zaceti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF manj kot 450 ms. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan prvega
ciklusa in na zacetku drugega ciklusa, nato pa kot je Klinicno indicirano. V primeru, da v ¢asu zdravljenja pride do podalj$anja intervala QTcF, je
priporoceno pogostejSe snemanje EKG. Ustrezno spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu (vkljuéno s koncentracijami kalija, kalcija, fosforja
in magnezija) je treba izvajati pred zacetkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je klinicno indicirano. Kakrsnekoli
nepravilnosti je treba odpraviti pred zacetkom oz. med potekom zdravjenja z zdravilom Kisqali. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri

niso i. Socasna uporaba zmernega induktorja CYP3A4 lahko privede do zmanjSane izpostavljenosti ribociklibu, to pa lahko
predstavlja tveganje za manj$o ucinkovitost, e posebej pri bolnikih, ki se zdravijo z ribociklibom v odmerku 400 mg ali 200 mg 1x/dan. Snovi, na
katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisaali: Ribociklib je zmeren do mocan zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z
zdravili, ki so substrati oz. jin presnavlja CYP3A4, kar lahko povzroci zviSanje koncentracij sotasno uporabljenih zdravil v serumu. Pri so¢asnem
odmerjanju ribocikliba z drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati priporoila za
socasno odmerjanie z zaviralci CYP3A4. Pri socasni uporabi z obcutljivimi substrati CYP3A4, ki imajo nizek terapevtski indeks, je priporocena
previdnost. Pri teh substratih, med drugim pri ilu, ciklosporinu, i fentanilu, sirolil in i je v nekaterih primerih
treba zmanjSati njinov odmerek, saj ribociklib lahko poveca izpostavljenost tem snovem. Izogibati se je treba socasni uporabi ribocikliba v
odmerku 600 mg skupaj z naslednjimi substrati CYP3A4: alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidroergotamin, kvetiapin,
lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam in triazolam. Pri uporabi klinicno ustreznega odmerka 600 mg je mogoce pricakovati le Sibak
zaviralni ucinek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2-kratno povecanje AUC). Snovi, ki so substrati prenasalcev: Vrednotenje podatkov in vitro
raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenasalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 in BSEP. Pri

bolmkm s prisotnim podalj$anjem intervala QTc ali s povecanim tveganjem za podaljSanje intervala QTc. To vkljucuje bolmke s i

intervala QT, z ali srénim kar vkljuéuje nedaven miokardni infarkt,

srca, nestabilno angino pektoris in bradiaritmije ter bolnike z elektrolitskimi nepravilnostmi Izoglbatl seje treba socasni uporabl zdravila Kisqali z
zdravili, za katera je znano, da lahko podaljSajo interval QT, kot so antiaritmiki (med drugim ,
ter druga zdravila, za katera je znano, da podal]su]e]o interval QT (med drugim Klorokin, i
i metadon in, bepridil, pimozid in intravenski ondansetron). Zdravila Kisqali prav tako ni priporoceno

iji Ce se jenju z mocnim zavi CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Kisqali

zmanj$ati na 400 mg 1x/dan. Glede na izmerjeno podaljSanje intervala QT v ¢asu zdravljenja je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti,
zmanjsati odmerek ali zdravijenje ukiniti. Hude kozne reakcije: Porogali so 0 pojavu toksitne epidermalne nekrolize (TEN). Ce se pojavijo znaki in
simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo kozno reakeijo (na primer progresiven generaliziran kozni izpuscaj, pogosto z mehurji, ali lezijami
sluznice), je treba zdravljenje takoj prekiniti. icijska_pljucna itis: Glede na izrazenost intersticijske pljuéne bolezni/
pnevmonitisa, ki se lahko koncata tudi s smrtjo bolnika, bo v skladu s priporoGilom v povzetku glavnih znagilnosti zdravila morda potrebno
odmerjanje zdrawla Klsqall prekiniti, zmanjSati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Bolnike je treba spremljati glede pljucnih simptomov, ki bi lahko
na ijsko pljucno itis, in lahko vkljucl hipoksijo, kaelj in dispnejo._ Zvisanje kreatinina: Ce v Gasu

U NOVARTIS | Reimagining Medicine

socasnem zdravljenju s snovml ki so obCutljivi substrati teh in imajo nizek i indeks, med drugim z digoksinom,

|n metforminom, je priporo¢ i in spremljanje bolnikov glede delovanja.

Zdravila, ki zviSujejo pH v Zelodcu: Pri ijski far icni analizi in i ineticni analizi pri so¢asni uporabi niso

opazali sp v absorpciji ril i delovanje med _ribocikli in 0z. 0z. 0z

tamoksifenom: Med ribociklil in oz. med ribocikli in ne prihaja do medsebojnega delovanja pri socasnem

Kinidin in smalol) odmerjanju obeh zdravil. Po podatkih iz klinicne Studije nima Klinicno vpliva na il pri socasnem
odmerjanju, po ot odmerjanju ril in pase je i povecala na priblizno 2-kratno vrednost.

Nezeleni uéinki: Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, anemija, zmanjsan apetit, glavobol, omoticnost, dispneja,

kaselj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis, bolecine v trebuhu, dispepsija, alopecija, izpustaj, pruritus, bolecine v hrbtu, utrujenost,
periferni edem\ astenua zwsana lelesna lemperatura nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): trombocitopenija, febrilna
ica, mocnejse solzenje, suhe oi, sinkopa, motnje okusanja, hepatotoksicnost,
eritem, suha koza, vitiligo, suha usta, orofaringealna bolecina, zviSana vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v elektrokardiogramu.
Neznana pogostnost: toksicna epidermalna nekroliza (TEN). Imetnik ja za promet z Novartis Limited, Vista
Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji,
Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana. Na&in/rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni
povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znacilnosti zdravila: november 2020.

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji
Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana, tel.: 01 300 75 50

Samo za strokovno javnost. Datum priprave materiala: november 2020 SI-2020-KIS-107
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Z ZDRAVILOM XGEVA® BOLNIKOM S KOSTNIMI ZASEVKI SOLIDNIH
TUMORJEV OMOGOCITE VEC CASA BREZ SKELETNIH DOGODKOV"
IN BREZ BOLECIN V KOSTEH.™?

* Premoc nad zoledronsko ® PodaljSa ¢as do pojava bole¢ine e Preprosta podkozna aplikacija
kislino v preprecevanju in v primerjavi z zolendronsko vsake Stiri tedne.®
skeletnih dogodkov.?* kislino bolje pomaga pri
ohranjanju kakovosti Zivijenja.?

ZASCITITE SVOJE BOLNIKE S PRIPOROCENIM ZDRAVLJENJEM V NOVIH
ESMO SMERNICAH 2020'

Mesecno
odmerjanje'

Zaceti
zgodaj’

smernice 2020’

Neprekinjena zascita’

XGEVA® 120 mg raztopina za injiciranje (denosumab) - SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem si preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

SESTAVA ZDRAVILA: Ena viala vsebuje 120 mg denosumaba v 1,7 ml raztopine (70 mg/ml). PomozZne snovi z znanim uginkom: 1,7 ml raztopine vsebuje 78 mg sorbitola (E420). TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Preprecevanje skeletnih
dogodkov (patoloskih zlomov, obsevanja kosti, kompresije hrbtenjace ali operacije kosti) pri odraslih z napredovanimi malignomi, ki zajamejo kosti. Zdravljenje odraslih bolnikov in skeletno dozorelih mladostnikov z gigantocelularnim
kostnim tumorjem, ki ni operabilen, ali pri katerem bi kirurska odstranitev verjetno povzrocila hudo obolevnost. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravilo XGEVA® mora aplicirati zdravstveni delavec. Vsi bolniki morajo prejemati dodatek
vsaj 500 mg kalcija in 400 i.e. vitamina D dnevno, razen e ima bolnik hiperkalciemijo. Bolniki morajo dobiti navodilo za uporabo in opozorilno kartico za bolnika. Preprecevanje skeletnih dogodkov pri odraslih z napredovanimi malignomi,
ki zajamejo kosti: Priporoceni odmerek je 120 mg enkrat na 4 tedne v enkratni subkutani injekciji v stegno, trebuh ali nadlaket. Gigantocelularni kostni tumor: Priporogeni odmerek zdravila XGEVA® je 120 mg enkrat na 4 tedne v enkratni
subkutani injekciji v stegno, trebuh ali nadlaket ter dodaten odmerek 120 mg 8. in 15. dan zdravljenja v prvem mesecu terapije. Bolnike z gigantocelularnim kostnim tumorjem je treba v rednih presledkih ocenjevati, da bi ugotovili, ali jim
zdravljenje e koristi. Pri bolnikih, ki imajo bolezen z zdravilom XGEVA® obvladano, niso ocenili u€inka prekinitve ali prenehanja zdravljenja, toda omejeni podatki pri teh bolnikih ne kaZejo povratnega u€inka po prenehanju zdravljenja.
Okvara ledvic: Prilagoditev odmerka ni potrebna. Okvara jeter: Varnost in ucinkovitost denosumaba nista raziskani. Starejsi bolniki (stari > 65 let): Prilagoditev odmerka ni potrebna. Pediatricni bolniki: Varnost in ucinkovitost zdravila
XGEVA® pri pediatri¢nih bolnikih (starih < 18 let) $e nista bili dokazani z izjemo skeletno dozorelih mladostnikov (starih od 12 do 17 let) z gigantocelularnim kostnim tumorjem. Zdravilo XGEVA® ni priporotljivo za pediatri¢ne bolnike
(stare < 18 let) z izjemo skeletno dozorelih mladostnikov (starih od 12 do 17 let) z gigantocelularnim kostnim tumorjem. Odmerjanje za zdravljenje skeletno dozorelih mladostnikov z gigantocelularnim kostnim tumorjem, ki ni operabilen,
ali pri katerem bi kirurSka odstranitev verjetno povzrocila hudo obolevnost, je enako kot za odrasle. Za subkutano uporabo. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozZno snov. Huda, nezdravljena
hipokalciemija. Nezaceljene lezije po zobnih ali ustnih kirurSkih posegih. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Vsi bolniki morajo prejemati dodatek kalcija in vitamina D, razen ce ima bolnik hiperkalciemijo. Obstojeco
hipokalciemijo je treba odpraviti e pred zagetkom zdravljenja z zdravilom XGEVA®. Hipokalciemija se lahko pojavi kadarkoli med zdravljenjem z zdravilom XGEVA®. Kontrolo koncentracije kalcija je treba izvesti (i) pred prvim odmerkom
zdravila XGEVA®, (ii) v dveh tednih po prvem odmerku, (iii) ¢e se pojavijo simptomi, sumljivi za hipokalciemijo. O dodatnih kontrolah koncentracije kalcija med zdravljenjem je treba razmisliti pri bolnikih, ki imajo dejavnike tveganja za
hipokalciemijo, ali ¢e so takéne kontrole sicer umestne glede na bolnikovo kliniéno stanje. Bolnikom je treba narociti, naj zdravnika obvestijo o simptomih, ki kazejo na hipokalciemijo. Ce se med prejemanjem zdravila XGEVA® pojavi
hipokalciemija, je lahko potrebno dodatno dodajanje Kalcija in dodatne kontrole. Bolnikis hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina < 30 ml/min) ali bolniki na dializiimajo vecje tveganje za pojav hipokalciemije. Tveganje za pojav hipokalciemije
inspremljajocega zvisanja paratiroidnega hormona se povecuje s povecano stopnjo okvare ledvic. Pri tak3nih bolnikih so redne kontrole koncentracije kalcija posebej pomembne. Pri bolnikih, kiimajo nezaceljene lezije mehkih tkiv v ustih,
je treba zacetek zdravljenja/nov ciklus zdravljenja odloZiti. Pred zdravljenjem z denosumabom je priporocljivo opraviti zobozdravstveni pregled in preventivno zobozdravstveno oskrbo ter individualno oceno koristi in tveganja. Pri
ocenjevanju bolnikovega tveganja za pojav osteonekroze Eeljustnice je treba upostevati naslednje dejavnike tveganja: moc zdravila, ki zavira resorpcijo kosti (tveganje je vecje z zelo mo&nimi spojinami), pot uporabe (tveganje je vecje v
primeru parenteralne uporabe) in kumulativni odmerek zdravila, uporabljenega za zdravljenje resorpcije kosti, rak, socasne bolezni (npr. anemijo, koagulopatije, okuzbo), kajenje, socasna zdravljenja: kortikosteroide, kemoterapijo,
zaviralce angiogeneze, radioterapijo glave in vratu, slabo ustno higieno, periodontalno bolezen, slabo prilegajoce se zobne proteze, Ze obstojeco zobno bolezen, invazivne zobozdravstvene posege, npr. ekstrakcije zob. Vsem bolnikom je
treba narociti, da morajo med zdravljenjem z denosumabom vzdrZevati dobro ustno higieno, redno opravljati zobozdravniske preglede in nemudoma obvestiti zdravnika, ce se pojavi kakrsen koli simptom v ustih, na primer majanje zob,
boletina, oteklina, rana, kise ne celi, aliizcedek. Med zdravljenjem je izvajanje invazivnih zobozdravniskih posegov dovoljeno le po skrbnem razmisleku in se jim je treba izogniti v bliZini termina za odmerjanje zdravila XGEVA®. Naért vodenja
bolnikov, ki se jim pojavi osteonekroza celjustnice, je treba oblikovati na podlagi tesnega sodelovanja med lececim zdravnikom in zobozdravnikom ali ustnim kirurgom, ki ima izkusnje z osteonekrozo celjustnice. Razmisliti je treba o
zatasnem prenehanju zdravljenja z zdravilom XGEVA®, dokler se to stanje ne razresi in se sovpleteni dejavniki tveganja ublaijo, &e je mogoge. Med moZne dejavnike tveganja za osteonekrozo zunanjega sludnega kanala spadajo uporaba
steroidov in kemoterapija in/ali lokalni dejavniki tveganja, kot sta okuzba ali poskodba. Na moznost osteonekroze zunanjega slusnega kanala je potrebno pomisliti pri bolnikih, ki prejemajo denosumab in pri katerih se pojavijo simptomi
bolezni uses, vkljucno s kroni¢nimi vnetji uses. Atipicni zlomi stegnenice se lahko pojavijo Ze ob majhni poskodbi ali celo brez poskodbe, in sicer v subtrohanternem in diafiznem predelu stegnenice. Za te dogodke so znacilni specificni
radiografski izvidi. O njih so porocali tudi pri bolnikih z dolocenimi so¢asnimi bolezenskimi stanji (npr. s pomanjkanjem vitamina D, revmatoidnim artritisom, hipofosfatazijo) in med uporabo dolocenih zdravil (npr. bisfosfonatov,
glukokortikoidov, zaviralcev protonske crpalke). Ti dogodki so se pojavili tudi brez antiresorpcijskega zdravljenja. Podobni zlomi, opisani v zvezi z bisfosfonati, so pogosto obojestranski, zato je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z
denosumabom in so imeli zlom srednjega dela stegnenice, opraviti tudi pregled druge stegnenice. Pri bolnikih, pri katerih obstaja sum na atipicen zlom stegnenice, je treba razmisliti o prenehanju uporabe zdravila XGEVA® ob vrednotenju
bolnika glede na individualno oceno koristi in tveganja. Bolnikom je treba naro¢iti, da morajo med zdravljenjem z denosumabom zdravniku porocati o novi ali nenavadni bolecini v stegnu, kolku ali dimljah. Bolnike s tak$nimi simptomi je
treba preiskati glede nepopolnega zloma stegnenice. Po prenehanju zdravljenja spremljajte bolnike z gigantocelularnim kostnim tumorjem in bolnike s $e razvijajo¢im se skeletom glede znakov in simptomov hiperkalciemije, razmislite o
rednem preverjanju serumskega Kalcija ter ponovno opredelite bolnikove potrebe po dodajanju kalcija in vitamina D. Zdravilo XGEVA® ni priporo¢ljivo pri bolnikih, ki se jim skelet Se razvija. Bolniki, zdravljeni z zdravilom XGEVA®, sotasno
ne smejo prejemati drugih zdravil, ki vsebujejo denosumab (za indikacije pri osteoporozi), in bisfosfonatov. Malignost pri gigantocelularnem kostnem tumorju ali napredovanje do metastatske bolezni je redek dogodek in je znano tveganje
pribolnikih z gigantocelularnim kostnim tumorjem. Bolnike je treba kontrolirati glede radioloskih znakov malignosti, nove radiolucentnostiali osteolize. RazpoloZljivi kliniéni podatki ne kaZejo pove¢anega tveganja za malignost pri bolnikih
zgigantocelularnim kostnim tumorjem, zdravljenih z zdravilom XGEVA®. Zdravilo vsebuje sorbitol. Bolnikiz redko prirojeno motnjo intolerance za fruktozo ne smejo uporabljati tega zdravila. Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg)
na 120 mg, kar pomeni, da je praktiéno »brez natrija. INTERAKCIJE: Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. So¢asna kemoterapija in/ali hormonsko zdravljenje ali predhodna intravenska izpostavljenost bisfosfonatom niso klinicno
pomembno spremenili najmanjse koncentracije denosumaba v serumu in farmakodinamike denosumaba (N-telopeptid v urinu, prilagojen na kreatinin, uNTx/Cr). POVZETEK NEZELENIH UCINKOV: Zelo pogosti (> 1/10): hipokalciemija,
dispneja, driska, misino-skeletna bolecina. Pogosti (> 1/100 do < 1/10): novonastali primarni malignom, hipofosfatemija, ekstrakcija zoba, hiperhidroza, osteonekroza €eljustnice. Ob&asni (> 1/1.000 do < 1/100): hiperkalciemija po
prenehanju zdravljenja pri bolnikih z gigantocelularnim kostnim tumorjem, lihenoidne erupcije zdravila, atipicni zlom stegnenice. Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000): preobcutljivost na zdravilo, anafilakticna reakcija. Pogostnost neznana:
osteonekrozazunanjega slusnega kanala. FARMACEVTSKI PODATKI: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8°C). Ne zamrzujte. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJATER IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim
rezimom - ZZ. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemska. Dodatna pojasnila lahko dobite v Lokalni pisarni: Amgen zdravila d.o.o0., Smartinska 140, SI-1000 Ljubljana. DATUM
ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: Junij 2020. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE: November 2020. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu/. LITERATURA:
1.Coleman R, et al. Ann Oncol. 2020;doi: 10.1016/j.annonc.2020.07.019 [Epub ahead of print]; 2. Lipton A, et al. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092; 3. von Moos R, et al. Support Care Cancer. 2016;24:1327-1337; 4. Povzetek glavnih
znatilnosti zdravila XGEVA®; 5. Body JJ, et al. ECC Congress. 2015;A1617. *Skeletni dogodki oziroma zapleti skeletnih zasevkov (ZKZ) so definirani kot patoloski zlomi, obsevanje kosti, ukle$&enje hrbtenjace ali operacije kosti.



	zbornik sbrt šola s popravki 21112020
	oglas_OILJ_čitalnica_A4_web
	Zbornik oglaševanje firme
	erleada_oglas_a4_SI
	Keytruda_SII
	Kisqali_oglas_Stereotaktična šola obsevanja
	MSD A4
	SI-XGT-1120-00011 - Oglas Xgeva ESMO A4 (Stereotaktično obsevanje)_tisk

