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PREDGOVOR 
 

Šola o stereotaktičnem obsevanju je ena izmed prvih šol, organiziranih pod okriljem Združenja za radioterapijo in 
onkologijo Slovenskega zdravniškega društva in Onkološkega inštituta Ljubljana, ki je v celoti posvečena 
obsevanju. Pa vendarle bo zaradi aktualne tematike zagotovo zanimala tudi širše občinstvo oziroma vse tiste, ki se 
ukvarjajo z zdravljenjem rakave bolezni. Ideja zanjo je bila zasnovana še pred »covid-19 časi«, je pa tema v času 
epidemije zagotovo pridobila aktualnost.  

Stereotaktično obsevanje, tehnika obsevanja, s katero dovedemo visoko obsevalno dozo na manjšo tarčo kjerkoli 
v telesu, predstavlja eno izmed možnosti radikalnega zdravljenja nekaterih tumorjev, zasevkov ali celo benignih 
stanj. Stereotaktično obsevanje je neinvazivno, stroški zdravljenja so nizki, bolnikom omogoča hitrejšo vrnitev v 
domače oziroma delovno okolje, ne poslabša kvalitete življenja in ima nizko stopnjo akutne morbiditete in 
mortalitete. V skrbnih radioterapevtskih postopkih, od izbora primernih bolnikov za stereotaktično obsevanje, 
priprave na obsevanje in izdelave obsevalnega načrta, kontrole kvalitete obsevanja, izvedbe obsevanja na 
linearnem pospeševalniku ter bolnikove oskrbe, sodelujemo zdravniki onkologi radioterapevti, radiologi, medicinski 
fiziki, dozimetristi, radiološki inženirji, medicinske sestre in zdravstveni tehniki. Skupen cilj naše timske obravnave 
in naporov medicinskega osebja je predvsem izboljšanje rezultatov zdravljenja ter ohranitev oziroma izboljšanje 
kvalitete življenja vsakega posameznega bolnika. Veliko pozornosti posvečamu tudi zmanjševanju tveganja za 
pojav kratkoročnih ali dolgoročnih neželenih učinkov stereotaktičnega obsevanja.  

Program izobraževanja je zastavljen tako, da na pregleden način obravnava vse rake, kjer je stereotaktično 
obsevanje ena izmed uveljavljenih metod zdravljenja. Namenoma so izpuščene tiste lokalizacije, kjer se 
stereotaktično obsevanje šele uveljavlja. Je pa to zagotovo tema za eno naslednjih šol. Izobraževanje v času 
epidemije covid-19 predstavlja svojevrsten izziv tako za predavatelje kot za udeležence in ne more povsem 
nadomestiti izobraževanja v živo. Kljub temu nam sodobna tehnologija omogoča izobraževanje na daljavo in 
razmislek o telemedicini in teleonkologiji   temi, ki nas bosta zaposlovali tudi v prihodnje. Ker je vodilo šole »bodi 
eko«, so vsi materiali dostopni le v elektronski obliki.  

 

Helena Barbara Zobec Logar in Ivica Ratoša 
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UVOD, ZGODOVINA IN PRIHODNOST STEREOTAKTIČNEGA 
OBSEVANJA  
asist. dr. Ivica Ratoša, dr. med. 

 

Stoletje tehnoloških inovacij in razumevanja radiobiologije je omogočilo, da lahko danes dovedemo 
visokodozne obsevalne odmerke na manjše tarčno območje v bolniku z zelo veliko natančnostjo in 
razmeroma nizko stopnjo neželenih učinkov. Izvedbo stereotaktične radiokirurgije (SRS) ali stereotaktičnega 
obsevanja telesa (SBRT) omogočajo številne kombinacije raznih tehnologij in strojne opreme. 

Stereotaktično obsevanje je zelo natančna, neinvazivna in slikovno vodena oblika hipofrakcioniranega 
obsevanja. Celokupna doza obsevanja je običajno 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 značilen strm padec doze na meji 
načrtovalnega tarčnega volumna (angl. planning target volume – PTV) in pa  po izračunu linearno-kvadratnega 
modela približno trikrat višja izsevana biološka efektivna doza (angl. biological effective dose – BED) na tarčni 
volumen. Razmerje α/β (Gy) je doza, pri kateri je delež linearnega in kvadratnega dela poškodb zaradi 
ionizirajočega sevanja enak. Za tumorska tkiva običajno uporabimo α/β = 10 Gy in za zdrava tkiva α/β = 2 ali 3 
Gy. Primer izračunov nominalne doze, BED in ekvivalentne doze pri 2 Gy na frakcijo (EQD2) je predstavljen v 
tabeli 1.  

Tabela 1: Primerjava predpisov obsevalnih odmerkov 

Frakcionacija 
(število odmerkov x dnevni 
obsevalni odmerek) 

Nominalna celokupna 
predpisana doza [Gy] 

EQD2 α/β = 10 

[Gy] 
BED α/β = 10 

[Gy] 
BED α/β = 3 

[Gy] 

3 x 20 Gy  60 Gy 150  180 460 

3 x 15 Gy  45 Gy 93,8 112,5 270 

5 x 10 Gy  50 Gy 83,3 100 216,7 

1 x 20 Gy  20 Gy 50 60 153,3 

5 x 7 Gy  35 Gy 49,6 59,5 116,7 

25 x 2 Gy  50 Gy 50  60  83,3  

15 x 2,67 Gy  40 Gy 42,3  50,7  75,7  

5 x 5 Gy  25 Gy 31,2 37,5 66,7 

10 x 3 Gy  30 Gy 32,5  39  60  

5 x 4 Gy  20 Gy 23,3  28 46,7  

1 x 8 Gy  8 Gy 12 14,4 29,3 
Opombe: Gy – gray; BED – biološka efektivna doza; α/β – razmerje α/β je doza v Gy, pri kateri je delež linearnega in 
kvadratnega dela poškodb zaradi ionizirajočega sevanja enak; EQD2 – ekvivalentna doza pri 2 Gy na frakcijo. 

ZGODOVINA STEREOTAKTIČNEGA OBSEVANJA 

Razvoj stereotaktične radiokirurgije (SRS) se je začel pred več kot 100 leti, ko sta angleška znanstvenika Victor 
Horsley in Robert Clarke prva opisala stereotaktični okvir, fiksiran na lobanjo. Z njim sta lokalizirala 
znotrajlobanjske strukture opičjih možganov s pomočjo kartezičnega koordinatnega sistema. Zasnovala sta 
tudi prvi stereotaktični atlas možganskih struktur in ob tem za referenco uporabila zunanje kostne strukture. 
Prav tako sta opisala tudi prvo uničenje možganske strukture z elektrokoagulacijo. Izumitelj sodobne 
stereotaktične tehnike v kombinaciji s fotonskim obsevalnim snopom je švedski nevrokirurg Lars Leksell, ki je 
leta 1951 uvedel minimalni invazivni pristop zdravljenja možganskih tumorjev z obsevanjem, kar je takrat 
opisal kot alternativno rešitev kirurgiji. Originalno je bila SRS zasnovana z upanjem, da bi omogočila manj 
krvave in manj tvegane operacije znotrajlobanjskih struktur, denimo stereotaktično talamotomijo za 
zdravljenje Parkinsonove bolezni. Med letoma 1954 in 1959 so v redkih centrih po svetu začeli zdraviti bolnike 
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s stereotaktičnem obsevanjem s protoni in helijevimi ioni, kar je omogočal le ciklotron. SRS so najprej izvajali 
le s pomočjo anatomskih atlasov, ventrikulografije in angiogramov. Sprva (1958) je Lars Leksell eksperimentiral 
z X-žarki (250 kV) za zdravljenje trigeminalne nevralgije, nato pa leta 1967 skupaj s fizikom Borje Larssonom 
zasnoval Co-60 gama nož (angl. gamma-knife ali beam-knife). Prvi gama nož je začel obratovati leta 1968 v 
bolnišnici Sophiahemmet Hospital v Stockholmu na Švedskem. Zdravili so bolnike z arterijsko-venskimi 
malformacijami in akustičnimi nevromi.  

Leto 1967 pomeni prelomnico v razvoju medicine nasploh, saj je sir Godfrey Hounsfield izumil prvo 
računalniško tomografijo (angl. computed tomography – CT) za komercialno uporabo. Izuma CT in 
magnetnoresonančnega slikanja (MRI) v sedemdesetih letih prejšnjega stoletja sta omogočila natančnejše 
ciljano obsevanje mehkotkivnih znotrajlobanjskih struktur. Razvoj linearnih pospeševalnikov pa je omogočil 
cenejšo alternativo gama nožu in ciklotronu. Leta 1974 je bilo prvič izvedeno stereotaktično obsevanje na 
linearnem pospeševalniku. V osemdesetih letih prejšnjega stoletja je John Adler poudaril potencial 
stereotaktične radiokirurgije tudi za tarče zunaj lobanje. Raziskoval je vprašanje, kako obsevati tarčo v telesu 
bolnika brez stereotaktičnega okvirja. Kreativni izumi, med njimi vakuumska blazina (1994) in stereotaktični 
okvir za fiksacijo aksialnega skeleta (1995), so omogočili stereotaktično obsevanje zunajlobanjskih struktur 
oziroma danes poimenovano SBRT. Slika 1 prikazuje časovni potek razvoja stereotaktičnega obsevanja. 

Slika 1: Časovni trak razvoja stereotaktičnega obsevanja.  
Opombe: AVM – arterijsko-venska malformacija; SRS – stereotaktična radiokirurgija; SBRT – stereotaktično 
obsevanje telesa; VT – ventrikularna tahikardija. 

STEREOTAKTIČNO OBSEVANJE DANES 

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

Stereotaktično obsevanje je del standardnega zdravljenja možganskih zasevkov različnih primarnih tumorjev. 
Pri bolnikih s primarnim pljučnim tumorjem, pri katerih operacija ni možna ali jo bolnik odkloni, SBRT pomeni 
možnost neinvazivnega zdravljenja s primerljivo lokalno kontrolo in preživetjem. Podobno je SBRT ena od 
možnih modalitet lokalnega zdravljenja pri obravnavi jetrnih tumorjev oziroma zasevkov. Lokalno ablativno 
zdravljenje s SBRT prihaja vedno bolj v ospredje tudi za bolnike, ki imajo manjše breme bolezni oziroma tako 
imenovano oligometastatsko bolezen. Vse več je dokazov, da lokalno zdravljenje zasevkov s SBRT pri teh 
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bolnikih (v primerjavi s standardnim paliativnim obsevanjem) pomembno prispeva k izboljšanju preživetja in 
omogoča dobro lokalno kontrolo obsevanih metastatskih lokalizacij.  

POGLED V PRIHODNOST 

Razvoj na področju obsevalnega zdravljenja je nenehen in poteka vzporedno z implementacijo novih tehnik in 
tehnologij v klinično prakso. To dokazuje tudi število recenziranih znanstvenoraziskovalnih publikacij na temo 
radiokirurgije in/ali stereotaktičnega obsevanja telesa, ki v zadnjih letih presega 200 na leto (slika 2). Izvedbo 
SRS/SBRT omogočajo številne kombinacije raznih tehnologij in strojne opreme. Fotonski obsevalni snop 
omogočajo novejši in primerno opremljeni linearni pospeševalniki (denimo TrueBeam STX – Varian Medical 
Systems, Palo Alto, ZDA; Versa HD, Elekta AB, Stockholm, Švedska), gama nož, Cyberknife® (Accuray, 
Sunnyvale, CA, ZDA), hibridni magnetnoresonančni in linearni pospeševalnik (ViewRay MRIdian Linac ViewRay 
Inc., Oakwood, ZDA) ter tomoterapija (TomoTherapy®). Izvedba SRS/SBRT je možna tudi s protoni.  

Slika 2: Število znanstvenoraziskovalnih publikacij (N = 22,589) na temo radiokirurgije in/ali stereotaktičnega 
obsevanja telesa med letoma 1945 in 2020 na portalu PubMed (dosegljivo 22. 8. 2020 na 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). 

 

Trenutno poteka kar nekaj randomiziranih kliničnih raziskav, ki bodo poskušale odgovoriti na številna 
vprašanja o vlogi SRS/SBRT za bolnike z majhnim ali večjim 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 
vprašanja, ki so povezana z zdravljenjem bolnikov z oligometastatsko boleznijo in stereotaktičnim obsevanjem. 
Namen projekta je predvsem ugotoviti klinične in histopatološke dejavnike, ki vplivajo na celokupno preživetje 
bolnikov z oligometastatskim rakom dojk, nedrobnoceličnim rakom pljuč, rakom prostate in rakom debelega 
črevesa 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 večkratnih neuspelih katetrskih ablacijah zaradi ventrikularne tahikardije). 
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RADIOBIOLOŠKI UČINKI VISOKIH DOZ IONIZIRAJOČEGA 
SEVANJA 
prof. dr. Maja Čemažar, univ. dipl. biol. 

 

Dogodke v celicah, na ravni tkiv, organov in celega organizma po izpostavitvi ionizirajočem sevanju proučuje 
veja biologije – radiobiologija. Ionizirajoče sevanje pri prehodu skozi snov, tudi skozi biološko, na svoji poti 
odda energijo in povzroča ionizacijo. Dogodki na celični ravni (sevalna poškodba) se odražajo z reakcijami 
organov in organskih sistemov, med katerimi so razlike, saj so nekateri organi bolj, drugi pa manj občutljivi 
na ionizirajoče sevanje. Prav tako so dogodki odvisni od vrste sevanja in doze. Pri zdravljenju raka ima 
sevanje v tkivu poleg neposrednih učinkov na tumorske celice tudi posredne, ki so odvisni od doze sevanja. 
Radiobiološki učinki visokih doz sevanja so manj poznani, trenutno pa vemo, da njihov protitumorski učinek 
sestavljen iz neposrednih učinkov na tumorske celice in njihovo DNA ter učinkov na endotelijske celice in 
imunski odziv (posredni učinki), ki prispevata k celokupnemu protitumorskemu delovanju.  

Ionizirajoče sevanje na poti skozi biološko snov odda svojo energijo v obliki ionizacij, torej povzroča zbitje 
elektronov iz njegovih orbit (energetskih stanj) v atomu. Biološke učinke ionizirajočega sevanja proučuje veja 
biologije, radiobiologija, od njegovega odkritja na začetku 20. stoletja in ti učinki 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, vključno s stereotaktičnim obsevanjem, pa so doze obsevanja, ki se 
uporabljajo, veliko višje in njihovi radiobiološki učinki še niso dobro poznani, tako na ravni posameznih vrst 
celic kot tkiv in organov. Bazični principi frakcioniranega obsevanja 5R: »repair« (popravilo poškodbe), 
repopulacija, reoksigenacija, redistribucija in intrinzična radioobčutljivost veljajo do neke mere tudi pri 
stereotaktičnem obsevanju (SBRT), vendar je še veliko neznanega.  

Glavna tarča ionizirajočega sevanja je molekula DNA. Velikost oziroma stopnja poškodbe, ki se zgodi na 
molekuli DNA glede na prejeto dozo sevanja, se potem odraža na nivoju celice. Dogodki na celični ravni 
(radiacijska poškodba) se odražajo na odzivih tumorjev in normalnih tkiv in organov ter organskih sistemov, 
med katerimi so razlike, saj so nekateri organi bolj, drugi pa manj občutljivi na ionizirajoče sevanje.  

MOŽNI ODZIVI CELIC NA IONIZIRAJOČE SEVANJE 

Dogodki v celici, ki jih povzroči ionizirajoče sevanje, so naključni. Vsaka poškodba celice in njene DNA molekule 
pa sproži popravljalne celične mehanizme. Zato ni nujno, da bo celica umrla, če pride v stik s sevanjem. 
Popravilo celice je lahko 100-odstotno uspešno in taka celica bo normalno živela ter opravljala svojo funkcijo 
naprej. Če celična DNA ni natančno popravljena, večina celic poškodbo prepozna pred vstopom v celično 
delitev in jo ustavi ali pa sproži apoptozo (kontrolirano smrt) celice. Možno pa je tudi, da je poškodba DNA 
taka, da celica lahko še naprej omejeno deluje, vendar ne ohrani svoje reprodukcijske integritete. V tem 
primeru celica po nekaj (2–3) poskusih celične 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 manjše 
poškodbe DNA ne popravijo in ostajajo v celicah kot mutacije. Take celice običajno ohranijo svojo 
reprodukcijsko integriteto in prenašajo mutacijo na novo generacijo celic. Nekatere celice umirajo tudi v 
procesu interfazne smrti, brez celične delitve. Ta proces je hitrejši 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 večjimi od 
10 Gy (slika 1). Modeli, ki se uporabljajo za preračunavanje biološke učinkovite doze (Biologically Effective 
Dose) med različnimi oblikami frakcioniranega obsevanja, so klasični linearno-kvadratni model, ki dobro 
napove učinke tja do 10 Gy. Vedno bolj pa se uporablja nov model, ki združuje linearno-kvadratni model (za 
nizke doze sevanja) z multitarčnim modelom (za visoke doze sevanja) in se imenuje univerzalna krivulja 
preživetja (Universal Survival Curve).  

Poleg radioobčutljivosti celic na protitumorski učinek vpliva tudi (pospešena) repopulacija tumorskih celic med 
posameznimi frakcijami. Za zdaj podatkov za pospešeno repopulacijo tumorskih celic med posameznimi 
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frakcijami SBRT še ni, klinični podatki pri raku pljuč pa kažejo, da je krajši celokupni čas obsevanja povezan z 
boljšo lokalno kontrolo.  

Hipoksija in s tem povezana reoksigenacija tumorskih celic naj bi pozitivno vplivala na protitumorski učinek. 
Glede na vrsto hipoksije v tumorju se reoksigenacija hitreje zgodi pri akutni/prehodni hipoksiji in kasneje zaradi 
zmanjšanja tumorja pri kronični hipoksiji. Čeprav pri SBRT tumorske celice verjetno umirajo hitreje kot pri 
konvencionalnem (mitotska smrt), pa se priporoča, da bi bilo med frakcijami vsaj 72 ur, s čimer se omogoči 
potencialna reoksigenacija. Vsekakor pa trdnih bioloških dokazov še ni. Če izvajamo SBRT v eni sami frakciji, 
potem proces reoksigenacije ni pomemben. Zadnji klinični podatki kažejo na to, da ni razlik v lokalni kontroli 
pljučnih tumorjev, če te obsevamo s 34 Gy v enkratni frakciji v primerjavi z obsevanjem z 48 Gy v štirih frakcijah. 

Radioobčutljivost celic je odvisna od tega, v kateri fazi celičnega cikla so. Najbolj radiorezistentne so celice v 
fazi S. Redistribucija je proces, pri katerem po prehodni ustavitvi celičnega cikla zaradi obsevanja preživele 
tumorske celice napredujejo v ciklu in preidejo v radioobčutljivejše faze celičnega cikla. Ali ima redistribucija 
kakšen biološko pomemben vpliv pri SBRT, še ni znano, vsekakor pa krajši čas obsevanja ne omogoča celicam, 
da bi prešle v bolj občutljivo fazo celičnega cikla.  

Popravilo subletalnih poškodb je eden od pomembnih procesov, ki lahko povečajo celično preživetje pred 
naslednjo frakcijo, če čas med frakcijami to dopušča. Popravilo DNA poškodb 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 času že zgodi popravilo subletalnih poškodb.  

Poleg neposrednih učinkov na tumorske celice pa sevanje vpliva tudi na druge celice v tumorskem mikrookolju. 
Trenutno so najbolj poznani učinki na tumorsko žilje. Endotelijske celice so namreč precej radiorezistentne, 
vendar jih doze, ki se uporabljajo pri SBRT, uničijo, endotelijske celice umrejo v procesu apoptoze. Posledično 
SBRT močno poškoduje tumorsko žilje, kar vodi v nekaj dneh tudi v smrt tumorskih celic (slika 1). 

Poleg učinkov na tumorsko žilje pa visoke doze, ki se uporabljajo v SBRT, povzročajo tudi tako imenovano 
imunogeno celično smrt, ki aktivira protitumorski imunski odziv. Aktiviran imunski odziv organizma lahko 
potem poleg tako imenovanega bystander učinka, torej učinka na sosednje celice, deluje tudi na oddaljene 
metastaze, tako imenovani abscopal effect, torej abskopalni učinek (slika 1). 

Radiobiologija visokih doz sevanja je mlada veda, kjer bo potrebno še veliko raziskav, predvsem na področju 
višine doze, števila frakcij, celokupnega časa obsevanja in časa posamezne frakcije ter pri določevanju učinkov 
na posamezne tumorske histiotipe in tudi normalna tkiva.  
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Slika 1: Mehanizmi celične smrti po SBRT. Tumorske celice umirajo neposredno zaradi delovanja ionizirajočega 
sevanja ali pa posredno zaradi delovanja na tumorsko žilje in prek imunskega odziva, ki ima lahko učinek tudi 
na oddaljene metastaze (abskopalni učinek). 
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TERAPEVTSKI POTENCIAL IMUNOTERAPIJE IN 
STEREOTAKTIČNEGA OBSEVANJA 
Eva Ćirić, dr. med. 

 

Tehnološki napredek, širša dostopnost sodobnih obsevalnih naprav in spoznanja o večji učinkovitosti 

hipofrakcioniranega obsevanja v primerjavi s konvencionalnim so uveljavila stereotaktično obsevanje 

(SBRT) kot zdravljenje izbora pri nekaterih zgodnjih oblikah raka, kot tudi pri oligometastatskih ter celo 

polimetastatskih oblikah raka z boljšo prognozo. Pravo revolucijo v sistemskem zdravljenju raka je v 

zadnjem obdobju povzročila imunoterapija, predvsem zaviralci imunskih kontrolnih točk, ki so že v široki 

uporabi pri rutinskem zdravljenju številnih napredovalih vrst raka. Spoznanja o imunoloških učinkih 

hipofrakcioniranega obsevanja kažejo na možnost sinergističnega delovanja obeh modalitet zdravljenja, kar 

so potrdile tudi številne predklinične raziskave. 

Imunoterapija se v zadnjem obdobju vse bolj uveljavlja kot eden najpomembnejših stebrov onkološkega 

zdravljenja. Zdravila, ki so registrirana za klinično uporabo, spadajo v skupino zaviralcev imunskih kontrolnih 

točk (check point inhibitors) in so trenutno v rutinski uporabi kot monoterapija ali v kombinaciji med seboj 

oziroma s kemoterapijo pri zdravljenju številnih razširjenih 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 točk delujejo tako, da zavirajo imunosupresivne poti v protitumorskem imunskem ciklu s 

končnim učinkom pojačane aktivacije imunskega sistema proti tumorskim celicam. Z njimi pri nekaterih 

bolnikih dosegamo globoke in dolgotrajne odgovore na zdravljenje, pri številnih drugih pa do njih sploh ne 

pride ali pa so kratkotrajni in nezadostni. Trenutno je tako v teku veliko raziskav, v katerih preizkušajo različne 

metode za povečevanje učinka imunoterapije ter kombinacije onkoloških terapij, med njimi tudi kombinacije 

imunoterapije z obsevanjem, tako s konvencionalno frakcionacijo kot s hipofrakcionacijami. Biološko osnovo, 

na kateri temelji potencial za sinergistično delovanje imunoterapije in obsevanja, predstavlja dejstvo, da 

obsevanje sproži imunogeno celično smrt ter aktivacijo protitumorskega imunskega sistema, ki jo z uporabo 

imunoterapije še povečamo. Do odgovorov na kombinirano zdravljenje tako prihaja tudi zunaj obsevalnega 

polja, kar imenujemo abskopalni učinek obsevanja.  

IMUNOLOŠKI UČINKI OBSEVANJA 

Osnovni mehanizem, preko katerega obsevanje uničuje tumorske celice, je okvara celične DNA, kar povzroči 

smrt celice. Ob tem je že dolgo znano, da ima pri odgovorih na obsevanje pomembno vlogo tudi bolnikov 

imunski sistem. Aktivacija protitumorskega imunskega sistema se sproži, ko se iz z obsevanjem poškodovanih 

tumorskih celic sproščajo tumorski antigeni, ki jih antigen predstavitvene celice (dendritične celice) v 

bezgavkah predstavijo T-limfocitom (CD8), ti pa se aktivirajo (in situ vakcinacija). Tako je sprožena adaptivna 

imunost proti tumorskim celicam, nastajajo citotoksični T-limfociti, ki po krvnih žilah potujejo do tumorskih 

celic in jih uničijo. Kadar je aktivacija zelo uspešna, je lahko učinek dosežen tudi pri tumorskih lezijah zunaj 

obsevalnega polja (abskopalni učinek), saj imunske celice po krvi potujejo po vsem telesu. V opisanem 

protitumorskem imunskem ciklu pa nastopajo tudi kontrolne točke, kjer potekajo različni mehanizmi za 

umirjanje imunskega odziva, kar vodi v toleranco imunskega sistema na tumorske celice. Obsevanje poveča 

izražanje nekaterih proteinov, ki sodelujejo v tem procesu. Predklinične raziskave kažejo, da je razmerje med 

imunostimulirajočimi in imunosupresivnimi učinki večje pri hipofrakcioniranem obsevanju s 6 Gy ali več na 

frakcijo, pri zelo visokih dozah na frakcijo pa se spet zmanjša. Prav tako ima pri imunoloških učinkih obsevanja 

vlogo velikost obsevalnega polja, saj se s povečevanjem obsevalnega volumna povečuje incidenca z 
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obsevanjem povzročene limfopenije, ki je dokazano povezana s slabšim preživetjem bolnikov, verjetno tudi 

zaradi oslabljene protitumorske imunosti. 

KOMBINACIJA STEREOTAKTIČNEGA OBSEVANJA IN ZAVIRALCEV IMUNSKIH KONTROLNIH TOČK 

Obsevalna tehnika SBRT, za katero so značilni manjši obsevalni volumni in visoke doze na frakcijo, se tako 

ponuja kot zanimiva modaliteta za kombinacije z zdravili, ki zmanjšujejo toleranco imunskega sistema na 

maligne celice. Zaviralci imunskih kontrolnih točk (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 

rečemo, sprostijo zavore protitumorskega imunskega sistema. Sočasno zdravljenje z ZIKT in SBRT ima tako 

potencial za sinergistične učinke, ki se lahko kažejo tako z izboljšano lokalno kontrolo v obsevalnem polju kot 

tudi z abskopalnimi učinki.  

V teku so številne raziskave kombiniranega zdravljenja tako pri obsevanjih z radikalnim namenom (denimo 

SBRT primarnih pljučnih tumorjev v začetnem stadiju) kot pri metastatskih oblikah različnih rakov. V tej skupini 

ločimo oligometastatske bolnike, pri katerih s SBRT poskušamo uničiti vse makroskopske lezije in z ZIKT 

izboljšati oddaljeno kontrolo bolezni, in polimetastatske bolnike, pri katerih s SBRT zgolj enega ali nekaj 

zasevkov poskušamo povečati učinek imunoterapije preko abskopalnega učinka. Zadržek predstavlja 

potencial za povečano toksičnost pri kombiniranem zdravljenju, predvsem v smislu večje incidence imunsko 

pogojenih (avtoimunih) vnetij, ki spadajo med znane neželene učinke ZIKT. Prvi rezultati tovrstnih kliničnih 

raziskav kažejo na sprejemljivo toksičnost ter veliko verjetnost izboljšanih odgovorov na kombinirano 

zdravljenje. Nadaljnje raziskave so tako zagotovljene in številne že v teku, čeprav ostaja še precej odprtih 

vprašanj glede optimalne frakcionacije in časovnega zaporedja kombiniranega zdravljenja. 
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STEREOTAKTIČNO OBSEVANJE Z VIDIKA MEDICINSKE 
FIZIKE 
Aljaša Jenko, univ. dipl. fiz. 

 

V sestavku si bomo pogledali, kakšna je načrtovana doza pri stereotaktičnem obsevanju telesa in v čem se 
razlikuje od doze pri standardnem obsevanju. Najprej se bomo posvetili temu, kako se predpisuje doza pri 
stereotaktičnem obsevanju ter kako to vpliva na njeno maksimalno vrednost. Zanimal nas bo tudi obsevalni 
žarek, ki se uporablja za stereotaktično obsevanje, ter kako se ta razlikuje od običajnega. Nakar si bomo na 
primeru tarče in štirih različnih načrtov zanjo, treh stereotaktičnih in enega standardnega, pogledali, v 
kolikšni meri smo dosegli pokritost tarče in kakšni so maksimumi v njej. 

Stereotaktična radioterapija telesa (angl. stereotactic body radiotherapy – SBRT) je tehnika obsevanja, pri 
kateri lahko pri bolniku zelo natančno dovedemo visoko dozo na razmeroma majhno območje – tumor in 
obenem maksimalno ščitimo okoliško zdravo tkivo. Vidik medicinske fizike je pri SBRT, kot tudi na splošno v 
radioterapiji, bolj tehnične narave. Medicinski fiziki se pri SBRT najbolj ukvarjamo s tem, na kakšen način lahko 
zelo natančno dovedemo predpisano dozo v bolnika. Za to moramo pred uvedbo te tehnike na ustreznem 
linearnem pospeševalniku izvesti teste, ki nam pomagajo določiti natančnost ter tudi omejitve sevalnih žarkov, 
sistem za slikovno vodenje radioterapije (IGRT), načrtovalni sistem, postavitev bolnika in podobno. Celoten 
postopek je del predklinične priprave na izvajanje tehnike SBRT. Med rednim kliničnim izvajanjem medicinski 
fiziki in dozimetristi pripravimo obsevalne načrte, preverimo ujemanje načrtovane doze z izsevano s pomočjo 
fantoma ter skrbimo za izvajanje kontrole kakovosti linearnega pospeševalnika za potrebe SBRT.  

V nadaljevanju si bomo bolj natančno pogledali vidik SBRT v kliničnem delu, natančneje dozno porazdelitev 
načrtov SBRT, in kako do nje pridemo. Za lažjo predstavo bomo primerjali načrtovanje SBRT in standardno 
načrtovanje ter se posvetili razlikam med njima. Pri obeh načinih načrtovanja lahko namreč uporabimo enako 
tehniko izsevanja obsevalnega žarka, denimo volumetrično modelirano ločno tehniko (VMAT), enak algoritem 
izračuna dozne porazdelitve, enake parametre za ta izračun, enako velikost računske mreže in podobno. 
Razlike nastanejo pri predpisu doze na tarčo, doznih omejitvah pri pokritosti in maksimalni dozi, uporabi 
drugačnih obsevalnih žarkov ter pri obliki dozne porazdelitve (homogenost proti nehomogenosti). 

Najprej bomo poskusili razjasniti nekatere pojme, ki so povezani z načrtovanjem obsevanja SBRT. 

PREDPIS DOZE  

V večini literature se pri stereotaktičnem načrtovanju predpisana doza (PD) pripisuje na določeno izodozno 
vrednost, običajno med 67 % in 90 %, medtem ko nam 100-odstotna izodozna vrednost vedno določa 
maksimalno dozo. Izbrana izodozna vrednost je odvisna od lokalizacije tumorja, od tega, kakšne so dozne 
omejitve na kritične organe v bližini tarče, kako strmo želimo, da doza pada od roba tarče navzven, oziroma 
kako velika je razlika med dozo znotraj tarče in dozo v okoliškem tkivu ter največ kolikšen maksimum doze 
želimo imeti v tarči.  

Dozni maksimum (100-odstotna krivulja), izražen v odstotkih PD, lahko za različne predpise na izodozne 
krivulje dobimo z izračunom (denimo če je predpisana doza pripisana na 80-odstotno izodozo, potem ima 100-
odstotna izodoza vrednost: PD x 100 % / 80 % = 125 % PD). Za tri različne 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 načrtovanju SBRT imamo tako omejitev za dozo v tarči na spodnji meji kar predpisano dozo, na zgornji meji 
pa maksimalno dovoljeno glede na način predpisa na izodozno krivuljo.  
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Pri standardnem načrtovanju se PD pripiše na 100-odstotno izodozno vrednost. V idealnem primeru bi to 
pomenilo, da je celotna tarča pokrita točno s to dozo. Seveda v realnosti tega ni mogoče doseči in smo zato po 
smernicah omejeni na dozni interval od 95 % do 107 % PD. 

OBSEVALNI ŽAREK 

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 načrtovanju obsevanja s tehniko SBRT uporablja žarek brez 
izravnalnega filtra (flattening filter free) ali FFF. Tak žarek nam omogoča večjo dozno hitrost (dose rate – DR, 
izraženo v MU/min) kot običajni s filtrom: 1200–1400 DR za energijo 6 MV oziroma 2400 DR za energijo 10 MV 
v primerjavi z okvirno 600 DR, kar omogoči hitrejši čas izsevanja žarka. Pri standardnem terapevtskem žarku 
je v glavi linearnega pospeševalnika vstavljen filter konične oblike, ki poskrbi, da je centralni del 
normaliziranega doznega profila (od 80 % dalje) na določeni standardni globini in velikosti polja raven. Oblika 
filtra je narejena tako, da atenuira centralni del žarka in s tem izravna profil. Zaradi atenuacije se zmanjša 
dozna hitrost. Ker žarek FFF tega filtra nima, ni atenuiran, zato je njegova dozna hitrost večja.  

POKRITOST TARČE IN DOZNA PORAZDELITEV 

Pokritost tarče z dozo je pri standardnem načrtovanju s tehniko VMAT po smernicah sprejemljiva, če velja, da 
je najmanj 98 % volumna planiranega tarčnega volumna (PTV) na dozi višjega ali enakega 95 % PD. Pri 
omejitvah za dozo blizu maksimuma pa velja, da sta lahko največ 2 % volumna PTV na dozi večja ali enaka 107 
% PD. S temi omejitvami poskrbimo za relativno homogenost znotraj tarčnega volumna. Pri stereotaksiji pa 
potrebe po homogenosti ni. Tako je pokritost tarče pri večini lokalizacij tumorjev sprejemljiva, če velja, da je 
najmanj 95 % volumna PTV na dozi višjega ali enakega 100 % PD. V primeru SBRT vretenc pa je pokritost 
sprejemljiva že z 90 % volumna PTV. Razlog je bližina kritičnega organa – hrbtenjače. Maksimalna doza pa je 
omejena le točkovno, in ne volumensko ter ima vrednost 111–150 % PD, odvisno od predpisa na izodozno 
krivuljo.  

Načrtovanje dozne porazdelitve pri tehniki SBRT tipično zastavimo tako, da imamo na robu PTV dozo 100 % 
PD, v notranjosti pa čim višjo možno – do maksimalne dovoljene.  

Za tarčo, ki je v pljučnem tkivu, to pomeni, da imamo skoraj celoten PTV pokrit s 100 % PD, maksimum seže 
do 150 % PD, klinični tarčni volumen (CTV) pa je pokrit s 125 % PD ali več. Podobno je tudi pri tarči v jetrih. Če 
je denimo pri tarči zraven kak kritičen organ, na primer srce, potem se pokritost zmanjša zaradi doseganja 
dozne omejitve za srce. V obeh primerih lokalizacij je tumor običajno bolj kroglaste oblike, zato je doza zunaj 
tarče manjša od predpisane in pada približno v enakih intervalih od roba tarče navzven v vse smeri enako. 
Drugače je pri tarči v vretencu, zlasti če je tarča konkavne oblike. V takem primeru je težko doseči oboje: želeno 
pokritost in dozno omejitev za hrbtenjačo. Doza je zato bolj nehomogena v tarči in zunaj nje. Območje doze, 
večje od 100 % PD, se lahko zaradi ščitenja hrbtenjače in vseh drugih omejitev razleze tudi zunaj tarče. V takem 
primeru je potreben posvet z radioterapevtom o tem, kaj je najbolj smiselno narediti in čemu dati prednost: 
pokritosti tarče, doznim omejitvam za kritične organe ali omejitvam visoke doze zunaj tarče. 

Iz slike 1 (na naslednji strani) lahko razberemo, kako se spremeni doza na PTV za štiri različne primere: a) načrt 
SBRT z doznim predpisom na 67-odstotno krivuljo, b) načrt SBRT z doznim predpisom na 80-odstotno krivuljo, 
c) načrt SBRT z doznim predpisom na 90-odstotno krivuljo ter d) standardni načrt za VMAT-tehniko. Pokritost 
tarče je v vseh primerih dosežena, tudi standardni načrt doseže pokritost za tehniko SBRT (95 % volumna PTV 
na 100 % PD ali več). Razlika se pojavi pri zastopanosti višjih doz, kar se najbolje vidi iz doznovolumenskega 
DVH-diagrama, ki prikazuje, kolikšen del volumna tarče ali organa je na določeni dozi. Srednja vrednost doze 
za PTV se tako pri različnih načrtih pomika proti višjim vrednostim: za standardni načrt je enaka 30,8 Gy, za 
načrte SBRT pa 31,3 Gy (a), 35,0 Gy (b) in 37,7Gy (c). Volumenska omejitev doze blizu maksimuma je za 
standardni načrt dosežena (2 % pod 107 % PD), prav tako noben načrt SBRT ne preseže 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 štiri različne primere obsevalnih načrtov za isti tarčni 
volumen: a, b in c so načrti SBRT, d pa je standardni načrt. V vseh primerih so uporabljene iste konture, 
predpisana doza (30 Gy v petih frakcijah), omejitve za kritične organe, tehnika obsevanja VMAT ter postavitev 
obsevalnega loka, parametri algoritma izračuna doze. Razlika je v predpisu PD na izodozno krivuljo za načrte 
SBRT: 67 % (a), 80 % (b), 90 % (c), medtem ko je pri standardnem načrtu uporabljen predpis PD na 100-
odstotno krivuljo. Pri načrtih SBRT je uporabljen žarek brez izravnalnega filtra (žarek FFF) energije 6 MV, pri 
standardnem načrtu pa je uporabljen običajen žarek 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 štiri načrte.  

 

Prikazani primer je eden preprostejših – kroglasta tarča, ki nima blizu kritičnih organov ter večje število frakcij 
(večje za tehniko SBRT). Rezultati primerjave bi bili drugačni, če bi imeli denimo konkavno tarčo v bližini 
hrbtenjače in le eno frakcijo. V takem primeru se standardni načrt ne bi mogel niti približati pokritosti in 
restrikcijam, doseženim z načrti SBRT. 

Kot je bilo prikazano na primeru, načrtovanje obsevanja s tehniko SBRT poteka nekoliko drugače kot 
standardno. Poleg razlike v načrtovanju pri SBRT-tehniki obsevanja obstajajo tudi razlike pri drugih vidikih tega 
procesa, na primer: pripravi bolnika, vrisovanju struktur, slikovnem vodenju obsevanja, dodatni kontroli 
linearnega pospeševalnika in podobno. Vse te razlike so pomembne za izvedbo uspešnega obsevanja SBRT. 
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OLIGOMETASTATSKA BOLEZEN IN STEREOTAKTIČNO 
OBSEVANJE 
asist. mag. Ajra Šečerov 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 dosežemo celo ozdravitev. Med lokalna zdravljenja štejemo kirurgijo in druge ablativne 
metode, v zadnjem času tudi stereotaktično obsevanje. 

V 19. stoletju je bil kirurg Halsted začetnik teorije, da se rakaste celice širijo 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 obsežnimi resekcijami, ki so bile pogosto mutilantne. V osemdesetih letih 
prejšnjega stoletja pa je Fisher osnoval novo teorijo o širjenju raka, tako imenovano sistemsko teorijo, kar 
pomeni, da so ob prisotnosti primarnega tumorja rakaste celice že drugje po telesu. Sistemsko in druge 
modalitete zdravljenja so dobile večji 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 
že razširijo izven primarnega tumorja, vendar je bolezen omejena na nekaj zasevkov in posamezne organe. 
Gre za bolnike z majhnim bremenom bolezni. V zadnjih letih narašča zanimanje za zdravljenje oligometastatske 
bolezni predvsem zaradi morebitnega izboljšanja preživetja in potencialne ozdravitve. 

Prvi opisi ozdravitve bolnikov z oligometastatsko boleznijo segajo že v leto 1930. To so bili predvsem prikazi 
primerov bolnikov z rakom ledvic, ki so bili zdravljeni s kirurško resekcijo primarnega tumorja in zasevka v 
pljučih, pri katerih dolgoročno niso opažali ponovitve bolezni. Več kliničnih 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 že leta 1999 poročali o 37-odstotnem petletnem in 
22-odstotnem desetletnem celokupnem preživetju pri bolnikih s kolorektalnim rakom po resekciji jetrnih 
zasevkov, kar pomeni, da so pri približno petini bolnikov dosegli ozdravitev. Boljšo prognozo so imeli bolniki z 
manjšim številom zasevkov, z zasevki, manjšimi od 5 cm, negativnimi resekcijskimi robovi, negativnimi 
bezgavkami po resekciji primarnega tumorja in z nižjim tumorskim markerjem. Vpliv lokalnega zdravljenja na 
preživetje metastatskih bolnikov ni opisan samo pri kolorektalnem raku, ampak tudi pri drugih tumorjih, na 
primer pri sarkomih, pri katerih je resekcija zasevkov v pljučih standardno zdravljenje.  

Kim in sodelavci so poročali o 50-odstotnem petletnem celokupnem preživetju pri izbranih bolnikih s 
sarkomom, pri katerih je opravljena resekcija pljučnih zasevkov. Pastrino in sodelavci so opravili pregled 5.206 
bolnikov, ki so bili operirani zaradi zasevkov v pljučih različnih primarnih tumorjev, in ugotovili, da je preživetje 
odvisno od števila zasevkov in intervala brez bolezni. Na podlagi tega lahko sklepamo, da je oligometastatska 
bolezen stanje, ki obstaja pri različnih tumorjih, neodvisno od histologije. 

Do zdaj predstavljene raziskave so retrospektivne, prospektivna raziskava, pri kateri so opazovali vpliv 
lokalnega zdravljenja na preživetje pri metastatskih bolnikih, je bila objavljena leta 2017. Ruers in sodelavci so 
primerjali celokupno preživetje bolnikov z neresektabilnimi zasevki v jetrih kolorektalnega raka. Prejeli so 
sistemsko zdravljenje v kombinaciji z lokalno terapijo (radiofrekvenčno ablacijo ali operacijo) ali samo 
sistemsko zdravljenje. Bolniki, ki so bili zdravljeni kombinirano, so imeli statistično boljše osemletno preživetje 
v primerjavi z drugo skupino bolnikov (36 % v primerjavi z 9 %). Lahko sklepamo, da lokalno zdravljenje vpliva 
na preživetje bolnikov z oligometastatsko boleznijo. 

Poleg kirurgije in drugih ablativnih metod v zadnjih letih postaja pomemben del zdravljenja tudi stereotaktično 
obsevanje (SBRT – Stereotactic body radiotherapy). Gre za visoko natančno, neinvazivno in slikovno vodeno 
obliko hipofrakcioniranega obsevanja, s katero tumorsko tkivo prejme 1–8 visokodoznih obsevalnih odmerkov, 
ob tem pa so zdrava tkiva čim manj obsevana. S SBRT dosežemo odlično lokalno kontrolo in malo toksičnih 
sopojavov. Bolniki z oligometastatsko boleznijo, ki so bili zdravljeni s SBRT, imajo primerljivo lokalno kontrolo 
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in preživetje v primerjavi z bolniki zdravljeni s kirurgijo ali drugimi ablativnimi metodami. Randomizirane 
raziskave, v kateri bi primerjali posamezne metode lokalnega zdravljenja, sicer še ni bilo opravljene.  

Pomen obsevanja pri zdravljenju oligometastatske bolezni so potrdile že nekatere prospektivne raziskave. 
Gomez in sodelavci so opazovali vpliv obsevanja kot lokalnega zdravljenja pri oligometastatskem 
nedrobnoceličnem raku pljuč. Bolniki, ki so bili tudi obsevani, so imeli statistično boljše celokupno preživetje 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 prospektivno randomizirano 
raziskavo, pri kateri so primerjali paliativno zdravljenje v primerjavi s SBRT pri bolnikih z oligometastatsko 
boleznijo; slednji so imeli izboljšano celokupno preživetje in preživetje brez progresa bolezni. Avtorji so leta 
2020 objavili še rezultate daljšega sledenja bolnikov: petletno celokupno preživetje 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 področja 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 področja zasevkov. Ugotovili so, da trenutno ne poznamo 
uveljavljenega označevalca, ki bi nam pomagal razlikovati med oligometastatsko in polimetastatsko boleznijo. 
Pri odkrivanju metastaz ni soglasja glede najbolj primerne slikovne diagnostike pri posameznih področjih. 
Skupina strokovnjakov ni določila zgornje meje števila zasevkov, ki jih je še mogoče zdraviti s SBRT, temveč je 
odvisna od možnosti varnega obsevanja oligometastaz. Prav tako niso določili največje možne velikosti 
zasevka, ki je tudi odvisna zlasti od doseganja varne doze na zdrave organe.  

Oligometastatsko bolezen ločujemo 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 prišlo do zmanjšanja tako števila kot velikosti metastaz, lahko 
postanejo bolniki z oligometastasko boleznijo. Pri tej skupini bolnikov lokalno zdravljenje lahko vpliva 
predvsem na podaljšanje časa do progresa bolezni in na lokalno kontrolo. 

SBRT pridobiva čedalje večjo vlogo pri zdravljenju oligometastatske bolezni, vendar je na dokončno potrditev 
treba počakati na izsledke prospektivnih randomiziranih raziskav, ki so trenutno v teku. 
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STEREOTAKTIČNA RADIOKIRURGIJA MOŽGANSKIH 
TUMORJEV 
dr. Marija Skoblar Vidmar, dr. med. 

 

Obdobje stereotaktične radiokirurgije (SRS) se je začelo v zgodnjih petdesetih letih prejšnjega stoletja. Od 
takrat se intenzivno razvija in je danes vse bolj priljubljen način zdravljenja številnih malignih in benignih 
možganskih tumorjev, funkcionalnih nevroloških motenj, intrakranialnih žilnih malformacij in nevralgij. Na 
Onkološkem inštitutu Ljubljana (OIL) sta na voljo dva načina izvedbe SRS z linearnima pospeševalnikoma: 
sistem Brainlab Novalis, ki uporablja nekoplanarne dinamične loke (uveden leta 2011) in novi sistem 
TrueBeam s programsko opremo HyperArc (letošnja pridobitev) z možnostjo monoizocentričnega obsevanju 
multiplih možganskih metastaz (MM). 

DEFINICIJA IN ZGODOVINA 

SRS je način obsevanja, kjer se v eni ali omejenem številu frakcij (do 5) aplicira visoka tumorska doza, ki je 
predpisana na natančno definirano in imobilizirano tarčo znotraj lobanje. 

Izraz stereotakitčna radiokirurgija (SRS) je prvič omenil švedski nevrokirurg Lars Leksell v zgodnjih petdesetih 
letih prejšnjega stoletja, ko je bila objavljena prva publikacija z naslovom The Stereotactic Method and 
Radiosurgery of the Brain v časopisu Acta Chirurgica Scandinavica. Prvi je uporabil prototip današnjega gama 
noža (ang. gamma knife), ki je postal prvi komercialni sistem za izvedbo SRS. Zanimivo je, da je že v tem času 
Leksell eksperimentiral tudi s protonsko radiokirurgijo. Njegovo delo je spodbudilo razvoj te veje, zato so se 
leta 1980 za potrebe SRS polega gama noža začeli uporabljati tudi linearni pospeševalniki. Danes so v uporabi 
številni komercialni sistemi (Gamma Knife, Linac Novalis, Cyber Knife), ki vsi uporabljajo fotonske žarke in so 
med seboj primerljivi po učinkovitosti. Morebitna klinična superiornost protonske radiokirurgije za zdaj še ni 
potrjena, za kar so potrebne temeljite radiobiološke in dozimetrične analize, kot tudi analize kliničnih 
rezultatov ter toksičnega profila. 

INDIKACIJE 

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

Najbolj razširjena indikacija je zdravljenje možganskih metastaz (MM). Incidenca MM dramatično narašča 
zadnjih 20 let zaradi novih terapevtskih možnosti in zaradi boljšega preživetja bolnikov z malignimi tumorji. 
Nepropustnost krvnomožganske bariere onemogoča prehod sistemske terapije, zato so možgani »sigurna 
cona« za metastaze, najpogosteje pljučnega karcinoma, karcinoma dojke, ledvice in malignega melanoma. V 
zdravljenju MM je bila SRS prvič 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 izboljša preživetje (mediano celokupno preživetje 6,6 meseca v primerjavi s 4,9 meseca, p = 0,04). Ti 
zgodnji raziskavi sta uveljavili vlogo SRS v zdravljenju MM, ki je do takrat pripadala WBRT. Sčasoma so namreč 
ugotovili negativno vlogo WBRT na nevrokognitivno funkcijo in s tem na kakovost življenja bolnikov. Poznejše 
raziskave (Aoyama, Chang, Kocher) so pokazale, da dodatek WBRT k SRS izboljša intrakranialno kontrolo 
bolezni, vendar brez vpliva na preživetje.  

Neposredna primerjava med klasično kirurgijo in SRS je nesmiselna zaradi različnih indikacij. Večje metastaze 
z učinkom mase namreč zahtevajo klasičen nevrokirurški pristop. Po drugi strani je majhna metastaza v 
funkcionalno pomembnih (elokventnih) regijah možganov nedvomna indikacija za SRS. SRS ima vlogo v 
pooperativnem obsevanju ležišča in morebitnega ostanka metastaze po nevrokirurški odstranitvi. Novejše 
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raziskave nakazujejo korist predoperativne SRS za lezije, kjer je poznejša resekcija neizogibna, vendar so 
potrebne prospektivne raziskave za potrditev tega pristopa. 

Z napredkom tehnologije in radiokirurških tehnik ter zaradi ugotovljene toksičnosti WBRT se je SRS uveljavila 
tudi v zdravljenju multiplih MM. Velika raziskava Yamamota (Lancet, 2014) je pokazala, da je celokupno 
preživetje enako tako v skupini bolnikov, zdravljenih s SRS zaradi dveh do štirih metastaz, kot v skupini, 
zdravljenih zaradi petih do desetih metastaz. Treba je poudariti, da poleg števila metastaz na preživetje 
vplivajo tudi bolnikovo splošno stanje, starost, histologija in ekstrakranialna kontrola primarne bolezni. Za 
bolnike z multiplimi MM je treba upoštevati vse naštete podatke in se multidisciplinarno odločiti o načinu 
zdravljenja, ker imata obe metodi mesto v zdravljenju bolnika z multiplimi MM.  

Kombinacija imunoterapije in SRS ima sinergični učinek v inhibiciji tumorske rasti in tudi v indukciji abscopal 
učinka neobsevanih metastatskih sprememb. Raziskava na bolnikih z malignim melanomom je ugotovila boljšo 
lokalno kontrolo, če se ipilimumab (protitelo CTLA-4) aplicira istočasno s SRS, kot če je aplikacija sekvenčna. 
Pomembno je, da se SRS vključi v prospektivne raziskave in da bolniki z multiplimi MM niso samodejno 
izključeni iz evaluacije novih zdravil.  

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

ODMEREK PRI STEREOTAKTIČNI RADIOKIRURGIJI 

SRS je lahko izvedena v eni frakciji ali hipofrakcionirano do največ pet frakcij, kar je arbitrarni dogovor. Za večje 
lezije ali za lezije, ki so v bližini funkcionalno pomembnih regij, ima namreč hipofrakcionacija radiobiološko 
prednost. Še vedno so aktualni rezultati raziskave RTOG 90-05; odmerek (doza) se predpiše glede na velikost 
tarče 15–24 Gy v eni frakciji, za vestibularne švanome pa tudi manj (13 Gy). V primeru hipofrakcionirane SRS 
je najpogostejša frakcionacija 30 Gy v petih frakcijah ali 27 Gy v treh frakcijah. Dozne omejitve na rizične organe 
so navedene v tabeli 1. 

Tabela 1: Dozne omejitve na rizične organe. 

OAR Največji volumen 
nad omejitvijo 

1 frakcija/Gy 3 frakcije/Gy 5 frakcij/Gy 

Optična 
živca/kijazma 

Dmax (0,1 cm3) < 8 < 15 < 22,5 

Kohleji Dmean  < 9 < 17,1 < 25 

Možgansko deblo Dmax (0,1 cm3) < 15 < 23,1 < 31 

Hrbtenjača Dmax (0,1 cm3) < 14 < 21,9 < < 30 

Možgani – PTV D 10 cm3 < 12   

 D 20 cm3  < 21  

 D 7 cm3   < 28,5 

Očesna bulbusa Dmax (0,1 cm3) < 8   

SPREMLJANJE PO STEREOTAKTIČNI RADIOKIRURGIJI 

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 
možganske tumorje (primarne ali sekundarne) spremljamo vsake tri mesece, benigne pa na šest do 12 
mesecev. 

STRANSKI UČINKI STEREOTAKTIČNE RADIOKIRURGIJE 

Akutni stranski učinki po SRS nastanejo zaradi poškodbe krvnomožganske pregrade in povečanja edema. 
Klinično se najpogosteje kažejo z glavobolom, v manj kot 5 % primerov pa z epileptičnim napadom ali 
poslabšanjem nevroloških simptomov. Pozni stranski učinek obsevanja je radiacijska nekroza (RN). Pojavljati 
se začne po šestih 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. Če je RN simptomatska oziroma so simptomi podobni progresu 
tumorja, se bolniku predpiše kortikosteroidna terapija ali bevacizumab. V primeru refraktorne RN, ali če se 
kljub opravljeni diagnostiki ne ve, ali gre za progres ali za RN, je indiciran nevrokirurški poseg.  

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

 

Slika 2: Del obsevalnega načrta s tehniko HyperArc– monoizocentrično obsevanje več možganskih metastaz.  
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SRS je neinvazivna in učinkovita metoda zdravljenja z naraščajočim številom indikacij in obvladljivimi 
stranskimi učinki 
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STEREOTAKTIČNO OBSEVANJE TUMORJEV PLJUČ 
doc. dr. Karmen Stanič, dr. med. 

 

S stereotaktičnim obsevanjem (SBRT) zdravimo bolnike z zgodnjo obliko neoperabilnega nedrobnoceličnega 
pljučnega raka (NDPR), pa tudi bolnike z operabilnim rakom, ki operacijo odklonijo. Nepogrešljiva je tudi v 
zdravljenju lokalnih recidivov, oligometastatske bolezni, oligoprogresov in oligorezistentne bolezni. 
Bolnikom z NDPR stadija I SBRT pljuč omogoča lokalno kontrolo tumorja, ki je primerljiva s kirurškim 
pristopom zdravljenja, in daljše petletno preživetje kot standardno obsevanje. Metoda povzroča 
razmeroma majhno toksičnost in je primerna tudi za starejše bolnike ter bolnike s slabšo pljučno funkcijo. 
Skupni čas zdravljenja se v primerjavi s standardnim 3D-RT skrajša na teden do dva, saj je število obsevanj 
manjše, zato je zdravljenje za bolnika ugodnejše in omogoča večjo kakovost življenja, predvsem starejših 
bolnikov 

UVOD 

Pljučni rak je bil v Sloveniji leta 2017 četrti najpogostejši med vsemi raki, zbolelo je skoraj 1.500 bolnikov. 
Najboljše možnosti za ozdravitev imajo bolniki v zgodnjem stadiju bolezni, vendar takšnih odkrijemo le 15 %. 
Standardno zdravljenje teh bolnikov je operacija, a jo je mogoče izvesti le pri bolnikih v dobrem stanju 
zmogljivosti in brez resnejših spremljajočih bolezni. Delež teh bolnikov pa je razmeroma majhen, saj je pljučni 
rak pogost pri starejših bolnikih, ki imajo veliko sočasnih bolezni, predvsem povezanih s kajenjem. Pri bolnikih, 
kjer operacija ni mogoča ali jo bolnik odkloni, nudi SBRT pljuč možnost neinvazivnega zdravljenja s primerljivo 
lokalno kontrolo in preživetjem.  

Alternativne oblike zdravljenja so standardno tridimenzionalno konformno obsevanje (3D-CRT), 
radiofrekvenčna ablacija ali le podporna terapija, ki pa dajejo slabše rezultate lokalne kontrole in preživetja. 
Pljuča so tudi eno najpogostejših mest zasevkov drugih primarnih rakov in tudi pri teh bolnikih je lahko SBRT 
ena možnih oblik zdravljenja. SBRT je doživelo preporod tudi pri oligometastatskih bolnikih, tako ugotovljenih 
ob diagnozi kot tudi po zdravljenju, ob oligoperzistentni bolezni ali oligoprogresu.  

INDIKACIJE ZA STEREOTAKTIČNO OBSEVANJE PLJUČ NA ONKOLOŠKEM INŠTITUTU LJUBLJANA 

Na Onkološkem inštitutu Ljubljana smo zdravljenje s SBRT-tehniko uvedli aprila 2016. Vse bolnike s pljučnim 
rakom predhodno obravnavamo na multidisciplinarnem konziliju, kjer odločitev o najprimernejšem 
zdravljenju podamo na podlagi izvidov opravljenih preiskav, stadija bolezni, starosti in spremljajočih boleznih. 
Obsevamo bolnike, ki imajo potrjeno citološko ali histološko diagnozo nedrobnoceličnega pljučnega raka, a 
tudi brez nje, če je sprememba v pljučih po mnenju radiologa zelo verjetno maligni tumor, nadaljnji 
diagnostični postopek pa bi ogrozil bolnikovo življenje. Poleg tega morata vsaj dve CT-preiskavi potrditi rast 
tumorja, preiskava PET/CT pa kopičenje FDG v tumorju. Obsevamo tumorje, ki so manjši od 5 cm in niso obdani 
z atelektazo. Ne obsevamo pa tumorjev, ki ležijo znotraj 1 cm od sapnika in glavnih bronhov in tumorjev, ki se 
vraščajo v centralne mediastinalne strukture (denimo velike žile, požiralnik, 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 pljučno fibrozo, 
saj je v številnih retrospektivnih raziskavah obsevanje s SBRT-tehniko pri teh bolnikih pokazalo veliko stopnjo 
toksičnosti gradusa 5.  

Pljuča so radiolucentna na rentgenskih slikah, zato so tumorji, ki so radiopačni, dobro vidni tudi pri slikovno 
vodenem obsevanju brez uporabe kontrastnega sredstva ali markerjev, kar je velika prednost takšnega 
obsevanja. Glavni izzivi obsevanja pljučnih tumorjev so gibanje samega tumorja in torakalnih organov ter 
zunanji premiki bolnika. Za upoštevanje vpliva premika tumorja in organov se pri SBRT-tehniki uporablja 4D-
CT, ki pokaže gibanje tumorja v vseh fazah dihanja, kar nato upoštevamo pri vrisovanju. Za zmanjšanje zunanjih 
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premikov pa uporabljamo različne 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 biološko ekvivalentna doza (BED), višja 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 zviševanje BED-doze nad 146 Gy v metaanalizi 34 opazovalnih študij celo negativno 
vplivalo na preživetje. 

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

 

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

Totalna doza Število 
frakcij 

Primer indikacije 

25–34 Gy 1 periferni majhni tumorji (≤ 2 cm), oddaljeni ≥ 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 tumorji, oddaljeni < 1 cm od prsne stene 

60–70 Gy 8 centralni tumorji 

* Po korekciji nehomogenosti pri 3 x 20 Gy je bila dejanska doza 3 x 18 Gy 

TOKSIČNOST ZDRAVLJENJA S STEREOTAKTIČNIM OBSEVANJEM 

V primerjavi s standardnim 3D-RT so pri SBRT-tehniki poročali o manj pogostem ezofagitisu (8 % proti 30 %), 
pnevmonitisu (19 % proti 34 %) in dispneji (67 % proti 81 %). Toksičnost je odvisna od lokacije tumorja. Pri 
centralno ležečih tumorjih je večja možnost perforacije požiralnika in krvavitve, ki je lahko tudi usodna. Zapleti 
gradusa 5 so možni tudi pri pnevmonitisu in pneumoniji. Pri periferno ležečih tumorjih pa bolniki navajajo 
bolečine in možnost frakture reber. Stopnja toksičnosti nekoliko narašča po daljšem času sledenja. 

Obsevanje pljuč s SBRT-tehniko varno in uspešno uporabljamo že nekaj let, vključena je tudi v slovenske 
smernice zdravljenja NDPR.  

     

Slika 1: Primer zdravljenja. CT slika pljuč (a) pred zdravljenjem in (b) 16 mesecev po zdravljenju s SBRT-tehniko 
(5 x 11 Gy).              

 

a b 
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STEREOTAKTIČNO OBSEVANJE TUMORJEV JETER 
izr. prof. dr. Irena Oblak, dr. med., Nika Dobnikar, dr. med. 

 

Stereotaktično obsevanje se kot nova metoda zdravljenja v zadnjih letih uporablja pri primarnih jetrnih 
tumorjih, še pogosteje pa pri solitarnih jetrnih zasevkih. Omogoča odlično lokalno kontrolo bolezni in ob 
skrbno izbranih bolnikih tudi dolgo preživetje brez bolezni.  

V jetrih pogosteje najdemo zasevke kot primarne tumorje. Jetrne zasevke opažamo najpogosteje pri raku 
debelega črevesa in danke, saj se pri približno 50 % bolnikov sinhrono ali metahrono pojavijo solitarni ali 
številni zasevki. Pogosto v jetra zasevajo tudi rak dojke, pljuč, trebušne slinavke, želodca, požiralnika, melanom 
ter nekateri drugi. Večina zasevkov v jetrih je multiplih in pri 70–90 % bolnikov operacija ni mogoča. Pri več 
kot 75 % bolnikov vzniknejo v obeh jetrnih lobusih in pri večini opažamo zasevke hkrati tudi v drugih organih.  

JETRNI ZASEVKI  

Kirurška resekcija zasevkov v jetrih, ki je zdravljenje izbora vsaj pri raku debelega črevesa in danke, omogoča 
50–60 % petletno preživetje in več kot 20 % bolnikom omogoča dolgo preživetje brez bolezni. Vendar pa je za 
operacijo primernih le 10–20 % bolnikov bodisi zaradi njihovega slabega splošnega stanja in pomembnih 
sočasnih bolezni bodisi zaradi razširjenosti in lokalizacije zasevkov. V tem primeru lahko uporabimo številne 
druge razpoložljive metode, kot so radiofrekvenčna ablacija (RFA), ablacija z mikrovalovi, krioterapija, 
transarterijska kemoembolizacija (TACE) ali v zadnjem času tudi stereotaktična radioterapija (SBRT).  

PRIMARNI JETRNI TUMORJI 

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

USPEŠNOST SBRT IN PRIMERLJIVOST Z OSTALIMI METODAMI ZDRAVLJENJA 

SBRT je ob upoštevanju indikacij pri zdravljenju jetrnih metastaz in hepatocelularnega karcinoma primerljiva 
oziroma komplementarna metoda preostalim ablativnim tehnikam. V sistematičnem pregledu in metaanalizi 
so v primerjavi SBRT ter RFA dokazali boljšo dveletno lokalno kontrolo pri zdravljenju jetrnih metastaz (83,6 
%, 60 %, p < 0,001) ter primerljivo dveletno lokalno kontrolo pri zdravljenju hepatoceličnega karcinoma (84,5 
%, 79,5 %, p: 0,431) s primerljivo toksičnostjo. SBRT je novejša metoda visoko natančnega obsevanja in je 
rezultat vse boljše strojne in programske opreme ter pridobitve potrebnega znanja s tega področja. Omogoča 
70- do 100-odstotno dveletno lokalno kontrolo in 60- do 90-odstotno dveletno celokupno preživetje. Ker imajo 
jetra paralelno organiziranost, lahko majhen volumen obsevamo z zelo visoko dozo brez pomembnih 
funkcionalnih zapletov. Pri SBRT-tehniki posredujemo visoko dozo na tarčni volumen – zasevek v eni ali nekaj 
frakcijah. Ob tem lahko dosežemo strm dozni padec proti sosednjim zdravim tkivom, kar posledično vodi v 
ugodni toksični profil. Primerna je za izbrane bolnike z neoperabilnimi jetrnimi zasevki, zasevki blizu velikih žil, 
za bolnike s portalno karcinomsko vensko trombozo, za bolnike v slabšem splošnem stanju ali s sočasnimi 
boleznimi ter za tiste, ki zavrnejo operacijo. Gre za neinvazivno in nebolečo metodo, ki jo bolniki dobro 
prenašajo, pri kateri anestezija ni potrebna ter omogoča ambulantno izvedbo.  

TEHNIČNA ZAHTEVNOST METODE 

SBRT je tehnično zahtevna zaradi velikega gibanja organov, do katerega prihaja zaradi dihanja (predvsem levi 
jetrni lobus), različne polnjenosti sosednjih organov (želodec, črevo) in slabe vidljivosti zasevkov na CT-
posnetkih. Zaradi intrafrakcijskih premikov, ki so največji v kraniokavdalni smeri in lahko merijo celo 39,5 mm 
(povprečno 17,6 mm), se priporoča abdominalna kompresija, ki zmanjša 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 natančnostjo 1 mm) in slikovno vodeno RT. Boljši izid zdravljenja je dokazan pri manjših 
zasevkih, pri uporabi višjih obsevalnih doz (BED > 100 Gy), ob uporabi sistemov za kontrolo dihanja ter pri 
določenih patohistoloških vrstah tumorjev. Dokazali so, da je dveletna lokalna kontrola zasevkov, velikih do 3 
cm, po SBRT 100-odstotna, pri zasevkih 3 cm ali več pa 77-odstotna (p = 0,0015). Pri večjih zasevkih se svetuje 
uporaba večjih doz obsevanja. Dokazali so namreč, da uporaba TD 60 Gy v treh frakcijah pri zasevkih manjših 
od 3 cm in TD 75 Gy pri zasevkih večjih od 3 cm omogoča podobno lokalno kontrolo. Po SBRT jetrnih zasevkov 
različnih histoloških vrst so dokazali, da imajo bolniki z rakom debelega črevesa in danke ter bolnice z rakom 
dojk daljše celokupno preživetje kot bolniki z rakom pljuč in rakom trebušne slinavke.  

KRITERIJI ZA IZBIRO BOLNIKOV 

Izbira bolnikov za zdravljenje s SBRT je ključnega pomena, zato morajo biti obravnavani na multidisciplinarnem 
konziliju. Pomembni kriteriji za SBRT so: splošno stanje bolnika 0–2 po lestvici SZO, premer zasevka 6 cm ali 
manj, dobra jetrna funkcija (≥ 700 cm3 zdravega jetrnega parenhima), eden do trije zasevki v jetrih, oddaljenost 
zasevka vsaj 5–8 mm od požiralnika, želodca, dvanajstnika in črevesja, bolniki brez dokazane zunaj jetrne 
bolezni ali z omejeno boleznijo, ki jo je mogoče zdraviti, ter predvideno preživetje bolnikov, ki je enako ali 
daljše od 6 mesecev. 

Pred izvedbo SBRT mora imeti bolnik opravljene izhodiščne diagnostične preiskave CT in/ali MRI in/ali PET CT 
znotraj šestih tednov. Slike pregledata dva specialista radioterapevta onkologa, ki se usmerjeno ukvarjata s 
SBRT obsevalno tehniko, saj tako učinkovito preverita tehnično izvedljivost varnega obsevanja glede na 
vključitvene kriterije. Če bolnik ustreza vključitvenim kriterijem SBRT, se mu v jetra vsaj en teden pred pripravo 
na obsevanje s pomočjo UZ vstavijo fiducialni markerji v treh dimenzijah za sledenje tarčnega volumna pred 
in/ali med izvedbo obsevanja. Bolnikom pred obsevanjem uvedemo inhibitor protonske črpalke (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. Če opazimo gibanje 
predvidene tarče 1 cm ali več, se odločimo za abdominalno kompresijo ali ABC-tehniko (v zadržanem dihu). Če 
pa je gibanje tarče manjše od 1 cm, bolnika obsevamo v prostem dihanju. 

SLEDENJE BOLNIKOV PO SBRT 

Bolnike v prvem letu po obsevanju spremljamo vsake tri mesece klinično, laboratorijsko (ocenjujemo možne 
neželene učinke SBRT) in s slikovno diagnostiko – CT ali MRI. V drugem letu bolnika še vedno spremljamo na 
tri mesece klinično in laboratorijsko, slikovne preiskave pa opravljamo na šest mesecev. Po drugem letu 
klinične in laboratorijske preiskave opravljamo na šest mesecev, slikovne preiskave pa enkrat na leto. 
Priporočljivo je, da slikovno diagnostiko pregleda radiolog, ki je seznanjen z možnimi spremembami, ki lahko 
nastanejo po obsevanju s SBRT. 

Naše rezultate zdravljenja s SBRT bomo predstavili na predstavitvi. 
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OBSEVANJE VRETENC S STEREOTAKTIČNO 
RADIOKIRURGIJO 
doc. dr. Jasna But Hadžić, dr. med. 

 

Ablativno lokalno zdravljenje zasevkov je bilo še pred kratkim omejeno na kirurško odstranitev v mehkih 
tkivih/parenhimskih organih. Z napredkom radioterapije in uvedbo stereotaktične radiokirurgije (SBRT) pa 
smo dobili možnost visoko natančnega visokodoznega obsevanja z namenom ablacije tudi na področju 
spinalnih zasevkov. To je omogočilo enako zdravljenje bolnikov z oligometastatsko boleznijo ne glede na 
lokacijo oligometastaz in učinkovitejšo 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 BOLEČINE 

S konvencionalnim obsevanjem (CRT) dosežemo vsaj delno izboljšanje bolečine pri 62 % bolnikov, ob čemer 
beležimo popolno izboljšanje pri samo 24 %. Delež popolnih izboljšanj se lahko poveča na 46–92 % z višjo 
biološko efektivno dozo (BED) s SBRT-tehniko. Optimalna doza in frakcionacija nista znani. V randomizirani 
raziskavi faze II/III RTOG 0631 so primerjali nižje dozno obsevanje bolečih zasevkov v hrbtenici s SBRT (1 x 
16/18 Gy) in 2D obsevanjem (1 x 8 Gy). Po treh mesecih niso zaznali razlike v zmanjšanju bolečine (40 % v 
primerjavi s 55 %) ali v toksičnosti zdravljenja. O boljšem deležu izboljšanja bolečine pri 87 % bolnikih so 
poročali v raziskavi faze II z višje dozno hipofrakcionirano SBRT (10 x 4,85 Gy/ 5 x 7 Gy). Randomizirana 
raziskava s primerjavo obsevanj zasevkov vretenc z višje doznim režimom SBRT, 1 x 24 Gy in 3D CRT 10 x 3 Gy 
pa je pokazala trend izboljšanja odziva po treh mesecih in šestih mesecih z značilno boljšim popolnim 
bolečinskim odgovorom v skupini SBRT (53 % v primerjavi z 10 %). 

LOKALNA KONTROLA 

Ob izboljšanem sistemskem zdravljenju in podaljšanju preživetja je postala pomembna tudi dobra lokalna 
kontrola po paliativnem obsevanju. S SBRT lahko dosežemo visoko 80- do 95-odstotno enoletno lokalno 
kontrolo, ki je nekoliko nižja po dveh letih (66–90 %), še vedno pa značilno višja kot pri konvencionalnem 
obsevanju. Razlika v dobri lokalni kontroli, doseženi s SBRT, je še bolj izrazita pri radiorezistentnih tumorjih 
(svetlocelični rak ledvice, sarkomi, maligni melanom), pri katerih s SBRT dosežemo enako lokalno kontrolo kot 
pri bolj radiosenzitivnih tumorjih (> 80 %). Pri teh tumorjih imajo obsevalni režimi v več frakcijah slabši izid kot 
SBRT v eni frakciji, kar kaže na prednost eskalacije BED za tumorje radiorezistentnih histologij.  

PREŽIVETJE 

Pri oligometastatski bolezni lahko radikalno lokalno zdravljenje zasevkov vodi v izboljšanje celokupnega 
preživetja. Imamo visok nivo dokazov o dobrobiti metastazektomije pljučnih zasevkov pri različnih histologijah 
(epiteljiski raki, sarkomi), solitarnih zasevkov v CŽS ali operacije jetrnih zasevkov pri oligometastatskem 
kolorektalnem raku. Nivo dokazov vpliva SBRT na celokupno preživetje oligometastatske bolezni je nižji, čeprav 
raziskave kažejo na primerljivo lokalno kontrolo z operativnim zdravljenjem. SABRT-COMET je prva 
randomizirana raziskava faze II, v kateri so poročali o izboljšanju petletnega celokupnega preživetja; s 17,7 % 
za standardno zdravljene bolnike na 42,3 % z dodanim SBRT zasevkov. 

Pri bolnikih z večjim bremenom bolezni, ki dobro odgovorijo na sistemsko terapijo, dodatno ablativno 
obsevanje ostanka bolezni lahko izboljša izid zdravljenja. V dveh randomiziranih raziskavah faze II so pokazali 
značilno daljši čas do ponovitve bolezni po lokalnem konsolidacijskem zdravljenju (kirurgija ali SBRT) na 
oligometastatska mesta pri nedrobnoceličnem raku pljuč. 
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V primeru oligoprogresa med sistemskim zdravljenjem lahko z lokalno ablativno terapijo podaljšamo 
učinkovitost trenutnega sistemskega zdravljenja, odložimo menjavo terapije in potencialno podaljšamo 
celokupno preživetje. 

POOPERATIVNO OBSEVANJE 

Pooperativno obsevanje s SBRT omogoča odlično lokalno kontrolo, podobno kot pri de novo obsevanjih, > 80 
% po enem letu. Pooperativna SBRT je možna izbira za radiorezistentne tumorje, za bolezen, ki zajema 1–2 
vretenci in kadar gre za reiradiacijo. Običajno je kontraindicirana pri vrednosti lestvice Bilsky 3 (popolna 
utesnitev hrbtenjače), popolni poškodbi hrbtenjače in pri prizadetosti ≥ 3 zaporednih vretenc. 

REIRADIACIJA 

S konvencionalnim obsevanjem lahko dosežemo visoko verjetnost izboljšanja simptomov. Lokalna kontrola in 
s tem trajanje odziva pa ostaja slaba, kar je težava pri bolnikih z boljšo prognozo bolezni. S SBRT je mogoče 
varno ponovno obsevanje zasevkov vretenc z lokalno kontrolo > 80 % in nizko verjetnostjo toksičnosti 
zdravljenja. Zaradi varovanja hrbtenjače je reiradiacija kontraindicirana ≤ 5 m od primarnega obsevanja. 

IZBOR BOLNIKOV 

Obsevanje s SBRT je v primerjavi s konvencionalnim obsevanjem časovno, organizacijsko in izvedbeno 
zahtevnejše tako za osebje kot za bolnika. Na konziliju postavimo indikacijo, ki vključuje tako histologijo, obseg 
in prognozo bolezni, možnosti nadaljnjega sistemskega zdravljenja, bolnikovo splošno stanje, komorbidnost in 
pričakovan cilj obsevanja kot tudi obseg bolezni na hrbtenici. Glede na zadnje je s SBRT možno obsevati 
solitarne zasevke z zajetostjo največ dveh sosednjih vretenc, velikostjo paraspinalne lezije ≤ 5 cm in z največ 
tremi ločenimi lokacijami na hrbtenici. Pri mehanični nestabilnosti hrbtenice in kompresiji hrbtenjače (tumor 
oddaljen od hrbtenjače ≤ 3 mm) je obsevanje s SBRT kontraindicirano. 

OBSEVANJE 

Priprava na obsevanje poteka na CT-simulatorju, kjer v prostem dihanju posnamemo področje zanimanja z 
večjim (± 15 cm od tarče) in manjšim FOV (field of view). Bolniki ležijo na hrbtu v dolgi vakuumski blazini, če je 
le mogoče z rokami za glavo. V isti legi ponovimo pripravo še na MRI-simulatorju in po potrebi na PET CT-
simulatorju. Kritične organe vrisujemo na planirni CT, ± 2 cm od tarče, za hrbtenjačo/podaljšano 
hrbtenjačo/tekalno vrečko pa uporabimo zlito T2-sekvenco MRI. Tarča je definirana kot GTV (gross tumor 
volume oziroma viden tumor na MRI/ PET). Klinični tarčni volumen (CTV) zajema celotni anatomski del kosti, v 
kateri leži tumor ± sosednji anatomski deli po protokolu. Za planirni tarčni volumen (PTV) povečamo CTV v vse 
smeri za 2 mm (oziroma za 3 mm pri pooperativnih), nikoli pa ne sega čez hrbtenjačo ali podaljšano hrbtenjačo. 

Predpisano dozo (PD) predpišemo na PTV, tako da je PTV V 100%PD ≥ 90 %, GTV V 100% PD ≥ 99 % z minimalno dozo 
na GTV BEDmin ≥ 33,4 in doznim maksimumom v tarči 115–120 % PD. Obsevanje v eni frakciji (1 x 16–24 Gy) 
dosega značilno boljšo lokalno kontrolo, zato ima prednost pri manjših tarčnih volumnih in boljši prognozi. Za 
frakcionirano SBRT se odločimo pri večjih tarčnih volumnih (3 x 9–10 Gy; 5 x 6 Gy) in potrebi po ščitenju 
kritičnih organov. Za doseganje boljše lokalne kontrole lahko uporabimo simultani dodatek doze (SIB) 5 x 7 Gy 
na tumor.  

Medicinski fizik ali dozimetrist izdela obsevalni načrt. Načrtovanje SBRT se od klasičnega razlikuje v tem, da 
dovoljuje večjo dozno nehomogenost, pogosto poddoziranje v območju hrbtenjače, da so vroče točke znotraj 
PTV zaželene in je padec doze zunaj PTV strm. Običajna tehnika je ločno intenzitetna modulirana tehnika 
(VMAT) z uporabo 2–4 lokov, pri torakalnih vretencih iz posteriorne strani (v izogib prehodu žarka skozi pljuča). 

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

NEŽELENI UČINKI 

SBRT vretenc bolniki običajno dobro prenašajo, verjetnost resnih komplikacij je < 5 %. Med zgodnjimi 
stranskimi učinki se lahko v nekaj urah do dnevih pojavi bolečinski sindrom v obsevanem predelu (pain flaire), 
zato priporočamo profilaktično zdravljenje z deksametazonom 4 mg na dan 5 dni (prva doza 1 uro pred RT) pri 
obsevanju z eno frakcijo (34 % verjetnost). Pri frakcioniranem obsevanju je verjetnost bolečinskega sindroma 
manjša (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 bolečin do potrebe po kirurški stabilizaciji. Velika 
tarča, litična bolezen in obsevanje v eni frakciji so negativni prognostični dejavniki za frakturo. Z intenzifikacijo 
doze (SIB) pri frakcionirani SBRT se veča tudi verjetnost zloma prizadetega vretenca. Radiacijska mielopatija je 
resna pozna posledica s hudo morbiditeto. Doseganje dozne omejitve na hrbtenjačo, podaljšano hrbtenjačo 
ali tekalno vrečko ima prednost pred pokritostjo tarče. Ob upoštevanju restrikcij je verjetnost za blažjo obliko 
mielitisa (G1–2) približno 0,4 %.  

SLEDENJE 

Po zaključenem obsevanju je spremljanje priporočeno čez 1, 3, 6 mesecev in nato na pol leta. Ob vsaki kontroli 
se dodatno preveri možnost neželenih učinkov SBRT. Prva preiskava MRI (ev. CT) je predvidena 3 mesece po 
zaključenem obsevanju in nato po presoji zdravnika (MR ali CT na 3 do 6 mesecev, kot klinično indicirano). 

Slika 1: Oligometastatski zasevek nedrobnoceličnega raka pljuč 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 kaže strukturne spremembe 
(asimptomatske) in stagnacijo. 
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STEREOTAKTIČNO OBSEVANJE PROSTATE 
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Stereotaktično obsevanje pomeni alternativno možnost standardnemu zdravljenju s teleradioterapijo pri 
nizko do srednje rizičnih rakih prostate. Skupna doza je običajno med 33,5–50 Gy v štirih do sedmih frakcijah, 
doze, večje od 10 Gy na frakcijo, se odsvetuje. Nobena raziskava ni primerjala stereotaktičnega zdravljenja 
s kombinacijo teleradioterapije z brahiterapijo, zato brahiterapija ostaja terapija izbora pri lokaliziranem 
raku prostate. 

Hipofrakcionirano obsevanje je pri raku prostate še posebej zanimivo zaradi radiobioloških značilnosti raka, ki 
ima nizko vrednost konstante α/ß. To pomeni, da so rakave celice bolj občutljive na obsevanje z visoko dozo 
na frakcijo ali hipofrakcionacijo. Višja doza na tumor izboljša tumorsko kontrolo, krajši čas zdravljenja pa 
zmanjša vpliv hipoksije na tumorsko rast, je za bolnika bolj prijazen in prispeva k zmanjšanju stroškov 
zdravljenja. Raziskave na področju raka prostate, ki so uporabljale različne stopnje hipofrakcionacije, lahko 
razdelimo v dve skupini: na tiste z zmerno hipofrakcionacijo in tiste z ekstremno hipofrakcionacijo. Ko 
govorimo o stereotaktičnem 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, običajno doza na frakcijo znaša 6–10 Gy.  

PREGLED POMEMBNEJŠIH RAZISKAV  

Raziskave o stereotaktičnem obsevanju pri raku prostate segajo v leto 2000. Objavljeni rezultati posameznih 
raziskav s kratkim časom opazovanja tri do pet let so pokazali ugoden vpliv na petletno preživetje brez 
biokemične ponovitve bolezni: 95 % za nizko in 84 % za srednje rizičen rak prostate. Na podlagi teh raziskav je 
NCCN leta 2014 v svoja priporočila umestila stereotaktično obsevanje kot alternativno možnost zdravljenju s 
standardnim obsevanjem (74–78 Gy v 37–39 frakcijah) v za to usposobljenih centrih. Do danes je bilo 
objavljenih več kot 120 raziskav na temo stereotaktičnega obsevanja pri raku prostate. Metaanalize z več kot 
6.000 vključenih bolnikov so pokazale odlično 95,3-odstotno petletno preživetje brez biokemične ponovitve 
bolezni (interval zaupanja 91,3–97,5). Večina raziskav je vključevala bolnike z nizko do srednje rizičnim rakom, 
le manjšina je vključevala tudi bolnike z visoko rizičnim rakom prostate. Visoko rizičen rak prostate je s stališča 
radiobiologije prav tako primeren za zdravljenje s hipofrakcionacijo, problematični pa so napredovali stadiji 
T3b z zajetostjo semenskih mešičkov in medeničnih bezgavk zaradi velikosti obsevalnega polja in s tem 
povezane doze na kritične organe. Kishan s sodelavci je objavil raziskavo 73 bolnikov z visoko rizičnim rakom 
prostate stadija T3-4, ki so poleg stereotaktičnega obsevanja prostate do skupne doze 40 Gy v petih frakcijah, 
prejeli še obsevanje bezgavčnih lož z dozo 25 Gy v petih frakcijah; 63 % bolnikov je imelo dopolnilno 
hormonsko terapijo. Po sicer kratkem času spremljanja (mediana 13,8 meseca) niso opažali povečanja 
gastrointestinalne in genitourinarne toksičnosti G3, toksičnost G1 in G2 pa sta bili primerljivi pri obsevanju z 
bezgavkami ali brez njih. Večina objav o stereotaktičnem obsevanju raka prostate se nanaša na petletno 
preživetje, redke so tiste z daljšim opazovanim preživetjem. Vloga dopolnilnega hormonskega zdravljenja pri 
stereotaktičnem obsevanju ni opredeljena, potrebna bi bila randomizirana raziskava, predvsem za srednje 
rizične rake. 

Organizacije ASTRO, ASCO in AUA so leta 2018 na podlagi 61 raziskav, vsaka od njih je vključevala več kot 51 
bolnikov, izoblikovale priporočila za stereotaktično obsevanje pri raku prostate. Stališče omenjenih organizacij 
je, da je lahko stereotaktično obsevanje alternativa standardnemu zdravljenju s teleradioterapijo pri nizko do 
srednje rizičnih rakih prostate z volumnom prostate, manjšim od 100 cm3; priporočena doza je 35–36,25 Gy v 
petih frakcijah (7–7,25 Gy/frakcijo). V priporočilih ni starostne omejitve za tovrstno zdravljenje. Pri visoko 
rizičnem raku prostate takšno zdravljenje priporočajo le v okviru kliničnih raziskav, prav tako odsvetujejo dozo, 
ki je večja od 7,25 Gy na frakcijo.  



28 
 

Prva randomizirana raziskava faze III s področja stereotaktičnega obsevanja pri raku prostate je bila raziskava 
HYPO-RT-PC, objavljena leta 2019. Vključevala je moške z rakom prostate do 75. leta starosti stadija T1c-T3a 
(nizko do srednje rizični raki, vključenih pa je bilo tudi 11 % bolnikov z visoko rizičnim rakom) brez dopolnilne 
hormonske terapije. Obsevani so bili z 42,7 Gy v sedmih frakcijah (6,1 Gy/frakcijo) trikrat tedensko. Razlik v 
preživetju brez bolezni v primerjavi s standardnim obsevanjem ni bilo, opažali pa so porast akutne 
genitourinarne in gastroinestinalne toksičnosti brez povečanja pozne toksičnosti stopnje G2 ali več po petih 
letih spremljanja. Izjema je bila porast genitourinarne toksičnosti po enem letu (6 % proti 3 % v primerjavi s 
standardnim obsevanjem). 

Raziskava PACE je randomizirana multicentrična raziskava, v katero so bili vključeni bolniki z rakom prostate, 
stari več kot 18 let, z nizko do srednje rizičnim rakom (bolniki z GS = 4 + 3 so bili iz raziskave izključeni), stanjem 
zmogljivosti po WHO 0–2 brez dopolnilne hormonske terapije. V roki PACE A so primerjali stereotaktično 
obsevanje prostate (36,25 Gy v 5-ih frakcijah) s prostatektomijo, v roki PACE B pa s standardnim obsevanjem. 
Vključevanje bolnikov v roki A je bilo slabo, v roki B pa odlično. Rezultati raziskave so pokazali nekaj več akutne 
gastrointestinalne toksičnosti G2 pri stereotaktičnem obsevanju v primerjavi s standardnim obsevanjem, 
odstotek akutne toksičnosti G3 pa je bil majhen, 2 % za genitourinarno in manj kot 1 % za gastrointestinalno 
toksičnost. Na pozne posledice zdravljenja te raziskave bo treba še počakati, saj se je vključevanje bolnikov 
končalo leta 2018. 

Podatkov z daljšim časom spremljanja bolnikov, zdravljenih s stereotaktičnim obsevanjem prostate, je zelo 
malo. Kishan s sodelavci je objavil sedemletne rezultate 12 raziskav, v katere je bilo vključenih 2.142 bolnikov. 
Sedemletna incidenca biokemične ponovitve bolezni za nizko rizičen rak prostate je bila 4,5 %, za srednje 
rizičen rak pa 10,2 %. Incidenca poznih posledic stopnje G3 ali več je bila 2,4 % za genitourinarno in 0,4 % za 
gastrointestinalno toksičnost. 

Na podlagi objavljenih raziskav lahko zaključimo, da je stereotaktično obsevanje lahko alternativno zdravljenje 
standardnemu zdravljenju raka prostate s teleradioterapijo pri nizko do srednje rizičnih rakih pri bolnikih v 
stanju zmogljivosti po WHO 0–2. Izvedljivo je tudi zdravljenje visoko rizičnih rakov stadija manj kot T3b brez 
obsevanja bezgavčnih lož. Vloga dopolnilnega hormonskega zdravljenja ni jasna, smiselna je kombinacija pri 
visoko rizičnih rakih. Glede na to, da nimamo podatkov o dolgoročnih stranskih učinkih tovrstnega zdravljenja, 
je potrebna previdnost pri zdravljenju mlajših bolnikov. V večini objavljenih raziskav je bila skupna doza 33,5–
50 Gy v štirih do sedmih frakcijah, doze, večje od 10 Gy na frakcijo, se odsvetujejo. Glede na to, da nobena od 
raziskav stereotaktičnega obsevanja prostate ni primerjala z brahiterapijo ali kombinacijo teleradioterapije z 
brahiterapijo, je zlati standard lokaliziranega zdravljenja raka prostate še vedno brahiterapija s 
teleradioterapijo ali brez nje. 
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TOKSIČNOST STEREOTAKTIČNEGA OBSEVANJA IN 
SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA  
asist. Domen Ribnikar, dr. med. 

 

Z boljšim poznavanjem biološke heterogenosti malignih bolezni smo bili v zadnjih nekaj letih priča razvoju 
številnih novih antitumorskih zdravil, predvsem tarčnih zdravil ter imunoterapije. Vzporedno z razvojem 
novih zdravil, usmerjenih na določene tarče v tumorju, se je v radioterapiji razvila tudi stereotaktična 
radioterapija (SBRT). SBRT se razlikuje od konvencionalne frakcionirane radioterapije; višja doza obsevanja 
na frakcijo povzroči neposredno poškodbo žilja in endotelijsko apoptozo, čemur sledi bolj učinkovito 
uničenje tumorskih celic. Poleg tega SBRT lahko stimulira antitumorski imunski odziv, ki je viden lokalno, 
znotraj obsevalnega polja, kot tudi sistemsko in lahko posredno izboljša učinkovitost sistemske 
imunoterapije. Razlike v radiobiologiji lahko vodijo v nepredvidljive interakcije s sistemsko terapijo in 
toksični profil pri multidisciplinarnem pristopu, ki pa je standard v moderni onkologiji.  

Z dokazi podprtih podatkov o sočasnem zdravljenju s SBRT ter imunoterapijo je za zdaj v literaturi malo, 
nekoliko več podatkov je za zaporedno zdravljenje. Sistemski učinki SBRT so prisotni še nekaj tednov po 
zaključenem obsevanju. Neželeni učinki imunoterapije, ki običajno sledi po enem ali več tednih po končani 
SBRT, se zaradi tega prepletajo z njenimi sistemskimi učinki.  

TOKSIČNOST KONKOMITANTNE STEREOTAKTIČNE RADIOTERAPIJE IN MONOKLONSKIH PROTITELES 

Glede na retrospektivne in prospektivne analize, ki so proučevale toksičnost bevacizumaba, monoklonskega 
protitelesa proti VEGF, ter kranialno SBRT, vemo, da je nevrološka toksičnost majhna. Ena raziskava je celo 
potrdila zmanjšano tveganje za radionekrozo in možganski edem pri bolnikih, ki so bili obsevani s tehniko SBRT 
in so istočasno prejemali bevacizumab. Pri bolnikih, ki so zdravljeni z ekstrakranialno SBRT ter bevacizumabom, 
je potrebna previdnost, saj so opisani predvsem primeri hude gastrointestinalne toksičnosti v smislu 
perforacije želodca. Podobno so hude krvavitve opisovali pri sočasnem zdravljenju s SBRT in bevacizumabom 
pri centralno ležečih tumorjih pljuč.  

Zdravljenje s cetuksimabom, monoklonskim protitelesom proti EGFR, je bilo v kombinaciji s SBRT preskušano 
samo pri bolnikih z recidivnim rakom glave in vratu, ki so bili predhodno že obsevani. Predvsem so poročali o 
akutni toksičnosti kože v sklopu dermatitisa, poleg tega pa še o mukozitisu in disfagiji.  

Podatkov o sočasnem zdravljenju s kranialno SBRT ter trastuzumabom, monoklonskim protitelesom proti HER-
2, je zelo malo. Ti ne kažejo na povečano nevrološko toksičnost. Podatkov o toksičnosti pri kombinaciji 
ekstrakranialne SBRT ter trastuzumaba nimamo na voljo.  

TOKSIČNOST KONKOMITANTNE STEREOTAKTIČNE RADIOTERAPIJE IN IMUNOTERAPIJE 

Razpoložljivih podatkov glede toksičnosti kranialne SBRT in sistemske terapije z ipilimumabom, protitelesom 
proti CTLA-4, je malo, vendar slednji kažejo na ugoden nevrološki toksični profil te kombinacije. Simptomatskih 
postradiacijskih nekroz niso ugotovili več v skupini bolnikov, ki je prejemala kombinacijo ipilimumaba ter SBRT 
v primerjavi s skupino, ki je bila deležna 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 zaključke za obe vrsti toksičnosti, tako 
nevrološko kot ekstrakranialno. Opisani so primeri možganskega edema pri bolnikih, ki so sočasno prejemali 
kranialno SBRT ter nivolumab zaradi možganskih zasevkov malignega melanoma. Pri ekstrakranialni SBRT ter 
sočasni uporabi nivolumaba so opisane toksičnosti, kot so pnevmonitis, kolitis, vendar je teh podatkov malo.  
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TOKSIČNOST KONKOMITANTNE STEREOTAKTIČNE 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 razpoložljive podatke varno, so pa poročali o enem primeru smrti pri bolniku, 
zdravljenem s sunitinibom konkomitantno s kranialno SBRT, ki je umrl zaradi možganske krvavitve tri mesece 
po končani SBRT. Pri SBRT jetrnih zasevkov je potrebna previdnost pri sočasnem zdravljenju s sorafenibom, saj 
so poročali o hudi toksičnosti (4.stopnje) in tudi fatalni toksičnosti; dva bolnika sta utrpela odpoved jeter ter 
perforacijo tankega črevesja, en bolnik pa je umrl zaradi krvavitve iz prebavil.  

Največ podatkov o sočasnem zdravljenju s SBRT ter zaviralci EGFR, kot sta gefitinib in erlotinib, imamo pri 
bolnikih z metastatskim nedrobnoceličnim pljučnim karcinomom. Podatki kažejo na varno kombinacijo pri 
kranialni SBRT ter uporabi zgoraj naštetih zaviralcev EGFR. Analize kombinacije ekstrakranialne SBRT ter 
zaviralcev EGFR pa kažejo na povečano toksičnost znotraj obsevalnega polja, predvsem pri zdravljenju 
zasevkov v predelu prsnega koša in trebuha. Poročali 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 proučevale toksičnost med zdravljenjem s krizotinibom in kranialno ter 
ekstrakranialno SBRT, bolniki z nedrobnoceličnim pljučnim adenokarcinomom niso prejemali krizotiniba med 
SBRT. Hude toksičnosti niso zabeležili. Glede na to zaključkov o varnosti sočasnega zdravljenja z ALK zaviralci 
in SBRT ne moremo podati.  

Podatki raziskav o sočasnem zdravljenju z BRAF zaviralci kot sta vemurafenib in dabrafenib, ter kranialno SBRT 
kažejo na relativno toksično kombinacijo z naslednjimi najpogostejšimi zapleti: intratumorska krvavitev, 
glavobol, hud možganski edem, ki so ga poročali pri kar 15 % bolnikov, z dvema smrtnima primeroma zaradi 
možganskega edema, za katera pa ni jasno, ali sta bila posledica SBRT ali bolezni same.  

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

POVZETEK 

Čeprav se kombinacija SBRT in tarčne terapije ter imunoterapije uporablja vse pogosteje pri bolnikih z 
različnimi malignomi, pa imamo na voljo malo podatkov o toksičnosti te kombinacije. V večini primerov gre za 
podatke majhnih retrospektivnih analiz pri bolnikih z možganskimi zasevki oziroma recidivantnim 
glioblastomom.  

V splošnem je kombinacija kranialne SBRT ter konkomitantne tarčne terapije varna, predvsem pri sočasnem 
zdravljenju z bevacizumabom, ipilimumabom, nivolumabom ter zaviralci EGFR. Bevacizumab naj bi celo 
preprečeval radionekrozo, povzročeno s SBRT. Huda nevrotoksičnost je bila v nekaterih analizah dokazana pri 
sočasnem zdravljenju s kranialno SBRT ter zaviralci BRAF, medtem ko hude kožne toksičnosti, kot je to znano 
pri sočasni uporabi konvencionalne RT ter zaviralcev BRAF, v teh raziskavah niso zabeležili.  

Zanimivo je dejstvo, da so ugotavljali več toksičnosti pri sočasnem 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 toksičnosti ter varnostnem profilu sočasne 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 toksičnosti posameznih skupin tarčnih zdravil ter 
sočasne SBRT v prihodnosti dali natančnejše odgovore o varnosti kombinirane terapije. 
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STEREOTAKTIČNA REIRADIACIJA 
doc.dr. Uroš Smrdel, dr. med. 

 

Stereotaktično obsevanje je pogosto uporabljena tehnika, predvsem v paliativnem, pa tudi radikalnem 
zdravljenju tumorjev. S podaljšanjem preživetja se povečuje tudi potreba po dodatnem zdravljenju 
bolnikov, ki so bili že zdravljeni s standardnim ali stereotaktičnim 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 učinkovita. 

V paliativnem zdravljenju napredovalih in razsejanih tumorjev je pogosto uporabljeno tudi obsevanje. Medtem 
ko paliativno obsevanje omogoča obvladovanje oziroma odlog simptomov, je trajanje učinka časovno 
omejeno. Pri nekaterih bolnikih je tako ponovno obsevanje ena od možnosti zdravljenja. Če gre pri bolnikih, ki 
potrebujejo ponovno obsevanje, za oligometastasko bolezen ali bi ponovno obsevanje s konvencionalnimi 
metodami povečalo bolnikove težave (na primer zaradi velikosti volumna, potrebnega pri konvencionalni 
radioterapiji), je ena od možnosti tudi stereotaktično obsevanje. 

PONOVNO STEREOTAKTIČNO OBSEVANJE MOŽGANSKIH ZASEVKOV 

Približno petina bolnikov s solidnimi tumorji v poteku bolezni zboli za možganskimi zasevki. Še vedno je 
preživetje teh bolnikov slabo (dveletno preživetje okoli 8 %). Zadnje raziskave kažejo, da se je z radiokirurgijo 
pri bolnikih z majhnim bremenom bolezni v centralnem živčevju izboljšalo preživetje (70-odstotnoenoletno 
preživetje). Pri ponovitvi možganskih zasevkov je ena od možnosti tudi ponovna radiokirurgija. Loi je s 
sodelavci opravil metaanalizo objavljenih raziskav s področja ponovnega obsevanjamožganskih zasevkov z 
radiokirurgijo. Po pregledu 11 objavljenih raziskav je po ponovnem intrakranialnem stereotaktičnem 
obsevanju (reSRS) lokalnih progresov po šestih mesecih 7 % in po 12 mesecih 24 %. Kot dejavniki tveganja za 
progresse pojavljajo manjši odmerek reSRS, velikost tumorja, odsotnostobsevanja cele glave, melanom, 
odgovor na prvo zdravljenje in kontrola zunaj CŽS. Po reSRS se poveča tveganje za nastanek radionekroze, ki 
se pojavi pri 13 % bolnikov v opazovanem obdobju. Tveganje za nastanek radionekroze je večje pri 
predhodnem obsevanju cele glave. 

PONOVNO STEREOTAKTIČNO OBSEVANJE PRI GLIOMIH 

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

PONOVNA STEREOTAKTIČNA EKSTRAKRANIALNA RADIOTERAPIJA PRI PLJUČNIH TUMORJIH 

Stereotaktična ekstrakranialna radioterapija (SBRT) je postala standardno zdravljenje pri zgodnjih tumorjih 
pljuč, neoperabilnih zaradi medicinskih razlogov. Ker približno desetina bolnikov, zdravljenih s SBRT, 
progredira, poleg tega pa se pojavljajo tudi drugi primarni tumorji pljuč, so pri teh bolnikih druge možnosti 
zdravljenja omejene, pride pa v poštev ponovna stereotaktična ekstrakranialna radioterapija (reSBRT). Muller 
s kolegi poroča o 44 bolnikih, ki so bili zdravljeni zaradi 100 lezij v pljučih. Vsi bolniki so bili zdravljeni s SBRT in 
reSBRT. Odmerek, ki so ga prejeli, je bil ob prvi SBRT 132 Gy (biološka efektivna doza– BED) in v naslednjih 100 
Gy (BED).  
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Po zdravljenju se je pri 6 od 44 bolnikov pojavil pnevmonitis G2 ali več. Od teh bolnikov je eden umrl, 7 jih je 
imelo bolečine v prsni steni, povezane s SBRT, pojavljali pa so še ezofagitis in hemoptize. Kot glavni kazalnik 
nastanka pnevmonitisa se je pokazal V5 (volumen, ki prejme odmerek 5 Gy) na kompozitni dozimetriji 
(statistično neznačilen). Srednji čas do progresa bolezni po reSBRT je bil 26 mesecev, srednje preživetje pa 28 
mesecev. Ponovitve so bile tako znotraj obsevanega območja (2 in 1 marginalna po prvem SBRT), drugem 
lobusu, na več 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 reSBRTnižji z BED okoli 100 Gy. Glede 
toksičnosti je najpomembnejša toksičnost radiacijski pnevmonitis, kjer je treba upoštevati kombinirani V5, ki 
mora biti pod 50 %. Pri nastanku pnevmonitisa pa je vprašljiv vpliv drugih parametrov (volumni, ki prejmejo 
odmerke 10, 20, 40 Gy in srednji odmerek na pljuča), ki so bili opredeljeni samo v univariatni analizi. Večina 
avtorjev sicer sklepa, da je reSBRT pri pljučnih tumorjih ob upoštevanju nižje BED in doznih volumnov varna 
terapija. 

PONOVNA STEREOTAKTIČNA EKSTRAKRANIALNA RADIOTERAPIJA JETER 

Čeprav je presaditev jeter pri bolnikih s hepatocelularnim karcinomom (HCC) kurativna terapija, večina 
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 vprašanje reSBRT. Pri reSBRT bolnikov 
s hepatocelularnim karcinomom so največja težava pogosto cirotično 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 tumorji je prejelo vsaj dvakratno SBRT jeter. Lokalne ponovitve so bile večje pri drugi SBRT, 
vendar je bila kontrola še vedno dobra (po treh letih ponovitev po eni SBRT 12,3 % in po drugi SBRT 34 %). Od 
stranskih učinkov so se pojavljali dvigi transaminaz in trombopenija, niso pa opazovali toksičnosti višje od 3 
stopnje po WHO. Podobni so tudi podatki iz drugih ustanov, kjer so bili opisani stranski učinki holangitis po 
vstavitvi stenta pred SBRT in gastrointestinalna krvavitev, če je bila skupna doza pri ponovitvi bolezni znotraj 
obsevanega območja 500 Gy. 

PONOVNA STEREOTAKTIČNA EKSTRAKRANIALNA RADIOTERAPIJA HRBTENICE 

Obsevanje kostnih zasevkov v hrbtenici je izziv zaradi neposredne bližine kritičnih organov. Glede na zaplete, 
ki jih lahko povzroči obsevanje hrbtenjače s tolerančnimi odmerki, je bila do zdaj večina obsevanj zelo 
konservativnih, še posebno pri že obsevanih lezijah. Bolniki z zasevki v hrbtenici so obsevani z reSBRT ali ob 
poslabšanju po predhodnem konvencionalnem obsevanju ali po predhodni SBRT. Myrehaug s sodelavci je 
opravil analizo do zdaj objavljenih člankov, kjer obravnavajo reSBRT hrbtenice. Objavljene serije pri SBRT po 
konvencionalnem obsevanju opisujejo lokalno kontrolo 76-odstotno, po SBRT pa 81-odstotno. Večina 
progresov se je v obeh primerih zgodila v epiduralnem prostoru. Bolečina je bila z reSBRT zmanjšana en, tri in 
šest mesecev po reSBRT. Med stranskimi učinki 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 že zdravljenih s SBRT. Če so prisotni znaki 
maligne kompresije, nestabilnosti ali kompresijskih fraktur, pa je pred odločitvijo potreben posvet s spinalnim 
kirurgom. 

PONOVNA STEREOTAKTIČNA EKSTRAKRANIALNA RADIOTERAPIJA PROSTATE 

Pri raku prostate lahko z radioterapijo dosežemo dobro kontrolo tumorja, se pa rak prostate po radioterapiji 
ponovi v 33–40 %. Po zdravljenju z radikalno radioterapijo prostate je dolgo vladala zadržanost glede SBRT že 
močno obsevanega območja. Cuccia s sodelavci poroča o analizi 24 bolnikov s ponovitvijo raka prostate, 
obsevanih z VMAT SBRT. Glede na kontrolo bolezni, ki je podobna kontroli po reševalni brahiterapiji, meni, da 
pri nekaterih bolnikih z lokalno ponovitvijo raka prostate pride v poštev tudi reševalna reSBRT. Podobna so 
tudi poročila D'Agostina s sodelavci in Jereczek-Fosse s sodelavci. Pri odmerkih BED ≥ 130 Gy je lokalna 
kontrola po enem letu 90-odstotna, biokemična kontrola pa 85-odstotna ob zmerni genitourinarni toksičnosti 
(1/64 G3 zgodnja in 1/64 G3 pozna toksičnost) in brez opazovane toksičnosti s strani črevesa. 
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ZAKLJUČEK 

Glede na naravo bolezni, zdravljenih z radiokirurgijo (lokalno napredovali in oligometastatski tumorji, kjer je 
zdravljenje pogosto treba ponavljati), uporaba reiradiacije pri radiokirurgiji narašča. V Ljubljani pogosto 
uporabljamo reSRS pri obsevanju omejenega števila možganskih zasevkov ter kot reševalno obsevanje pri 
ponovitvah pljučnih tumorjev. Glede na doslej objavljene raziskave je tudi pri drugih lokalizacijah reSBRT varna 
tehnika, je pa treba poudariti, da pri večini lokalizacij ni večjihprospektivnih raziskav, posebno ne 
randomiziranih. 
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PRIPRAVA IN IZVEDBA STEREOTAKTIČNEGA OBSEVANJA 
Emir Kuduzović, dipl. inž. rad., Grega Praprotnik, dipl. inž. rad. 

 

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

Namen predavanja je predstaviti pripravo in izvedbo SBRT pljuč na CT-simulatorju in linearnem 
pospeševalniku.  

IZVEDBA PRIPRAVE NA SIMULATORJU RAČUNALNIŠKE TOMOGRAFIJE 

Bolnik opravi pripravo na CT-simulatorju največ tri tedne pred začetkom obsevanja. Računalniška tomografija 
(CT) je primarna slikovna metoda pri SBRT in pomeni osnovo za izdelavo obsevalnega načrta. S pomočjo CT-
simulatorja ocenimo velikost, lokacijo in razpon gibanja tumorja. 

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

MOŽNIH JE VEČ NAČINOV IMOBILIZACIJE BOLNIKA: 

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

• Pri tumorjih, ki ležijo visoko v zgornjih režnjih, lahko uporabimo dolgo masko. 
• V primeru gibanja tumorja več kot 1 cm lahko uporabimo katero od metod za zmanjševanje gibanja z 

dihanjem, kot sta abdominalna kompresija ali tehnika zadržanega diha. 
 

 
 

 

 

Slika 1: Imobilizacija bolnika s podlago »wing 
board« in T vakuumsko blazino. 

 Slika 2: Imobilizacija bolnika z dolgo doprsno 
termoplastično masko. 

 

Bolniku razložimo postopek priprave na CT-simulatorju. Na začetku naredimo fotografijo bolnikovega obraza, 
ki nam pozneje služi za identifikacijo bolnika, da ne pride do zamenjave pri obsevanju. Bolnika prosimo, da 
odstrani vse, kar bi utegnilo motiti postopek priprave, nato se sleče do pasu. Bolnika namestimo z ustreznimi 
fiksacijskimi pripomočki. 
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Za zmanjšanje vpliva premika organov se pri SBRT za pripravo na obsevanje izvede 4D-CT. Ta nam pokaže 
gibanje tumorja v vseh fazah dihanja, kar nato upoštevamo pri načrtovanju planiranja obsevanja. 4D-CT 
posnamemo, kot je predpisano v protokolu za 4D-CT. Na začetku naredimo pregledno sliko (topogram), da 
preverimo poravnanost bolnika. Glede na lego, fiksacijo in območje obsevanja bolnika se določi položaj 
izhodiščnih točk, na katere se prilepijo kovinski markerji, ki so nato vidni na CT. Iz teh točk medicinski fiziki 
določijo potrebne premike za določitev izocentra. V slikano območje zajamemo celotna pljuča in v primeru 
lokacije tarče v spodnjih režnjih še zgornji del abdomna.  

 

 

 

Slika 3: Imobilizacija bolnika z T vakuumsko 
blazino in napravo za kompresijo. 

 Slika 4: Izhodiščne točke za določitev izocentra. 

 

 

IZVEDBA OBSEVANJA IN IGRT NA LINEARNEM POSPEŠEVALNIKU 

Bolnika poležemo na obsevalno mizo, s pomočjo laserskih sistemov izvedemo poravnavo samo medialne linije 
in nato z OSMS (Optical Surface Monitroing System) nastavimo bolnika v izocenter. OSMS je tehnika, ki s 
pomočjo 3D-optične tehnologije spremlja bolnikovo površino kože, in če se bolnik v času obsevanja premakne, 
sistem to zazna in obsevanje se samodejno ustavi. 

 

 

 

Slika 5: Nastavitev bolnika s pomočjo sistema 
OSMS.  

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

 

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

 

 

 

Slika 7: Nastavitveni CBCT, prikaz poravnave na ITV-
volumen. 

 Slika 8: Verifikacijski CBCT, kjer preverimo samo 
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. 

Če verifikacijski CBCT odstopa za več kot 3 mm, naredimo še dodaten CBCT, nato izvedemo obsevanje. Če 
odstopa za manj kot 3 mm, takoj začnemo obsevati. Po koncu obsevanja izvedemo še CBCT, kjer ocenimo 
rezidualno napako, tako da preverimo samo ITV. Če je odmik pri poravnavi na tumor/ITV večji kot nedopustna 
napaka, torej več od 5 mm, moramo obvestiti zdravnika. 

Obsevalne tehnike: VMAT, IMRT, 3D 
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STEREOTAKTIČNO OBSEVANJE SKOZI UHO ŠIVANKE 
Denis Brojan, univ. dipl. fiz. 

 

Stereotaktično obsevanje hrbtenice zahteva precejšnjo natančnost. Pričakuje se, da bo končna krajevna 
natančnost obsevanja vsaj 2 mm ali boljša. Od tega gre del napake pripisati gibanju anatomije in vrisovanju, 
del pa pospeševalniku in njegovi opremi. V prispevku bomo s preprosto meritvijo pokazali, da je prispevek 
opreme k skupni končni napaki obsevanja kvečjemu 1 mm. 

Če bi tipe SBRT (angl. stereotaktične radioterapije telesa) razvrščali po tem, kako kritična je krajevna 
natančnost obsevanja, bi zagotovo postavili SBRT hrbtenice na prvo mesto. Z visoko dozo obsevamo tarčno 
mesto, znotraj tarče ali v njeni neposredni bližini pa leži hrbtenjača kot kritični organ, ki ga moramo zanesljivo 
ščititi. Razmerje doz med tarčo in hrbtenjačo je približno 2 : 1. V najmanj ugodnem primeru, kadar tarča 
zaobjema hrbtenjačo z vseh strani, se slednja znajde kot dolina nizke doze v gorovju visoke doze. Milimetrska 
napaka v poti obsevalnega žarka skozi anatomijo lahko povzroči, da bo hrbtenjača prejela višjo dozo od 
predvidene, zaradi tega pa se bo povečala verjetnost komplikacij.  

VPLIV NAPAK NA KRAJEVNO NATANČNOST OBSEVANJA 

Izvorov napake je veliko. Brez razprave jih lahko ločimo v dve skupini. V prvi skupini so tiste, ki jih povzroča 
gibanje anatomije tako pri simulaciji kot pri obsevanju, slab slikovni material in na njegovi podlagi raznovrstne 
netočnosti pri vrisovanju tarč in organov. Druga skupina pa vključuje druge napake, ki jih povzročajo omejitve 
in nepravilno vzdrževanje opreme, zlasti pospeševalnika, njegovega kolimatorja, robotske mize in slikovnega 
sistema. Pa tudi napake v zajemu slike anatomije bolnika in napake v izračunu predvidene doze, ki ju 
povzročata simulacijski CT-aparat in načrtovalni program.   

Tuji viri, kot je RTOG 0631, zahtevajo krepko natančnost tovrstnega obsevanja. Pravijo: končna krajevna 
natančnost obsevanja, to je od priprave do izvedbe, mora biti boljša ali enaka 2 mm. Približno tolikšen je v 
praksi tudi varnostni rob okoli hrbtenjače. V teh dveh milimetrih naj bi bilo vključeno vse, kar se lahko zgodi, 
pa naj se zdi to še tako nemogoče napovedati. Če primerjamo tovrstno obsevanje s preostalo radioterapijo, se 
zdi zahtevno. Kakor vtikanje sukanca v uho šivanke. 

Merjenje vplivov vseh teh napak je zahtevno početje. Stereotaksija hrbtenice se od drugih vrst stereotaksije, 
na primer stereotaskije pljučnih tumorjev ali tumorjev v abdomnu, loči po dveh pomembnih značilnostih. 
Hrbtenica na tomografskih CT-posnetkih dobro izstopa od preostalega mehkega tkiva, kar omogoča natančno 
zlivanje tomografskih slik med slikovno vodeno terapijo. Obenem pa je razmeroma negibljiva – posedanje 
zaradi sproščanja telesa ali druge manjše premike je mogoče zmanjšati s pogostim slikanjem in 
repozicioniranjem. Ob predpostavki, da je slikovni material točen in da smo dosegli zavidljivo natančnost pri 
vrisovanju kontur, telo pa smo primerno imobilizirali in s tem zmanjšali možnost premikov, se morda lahko 
nadejamo prej omenjene natančnosti. Natančnost opreme v tem pogledu postane pomembna. Ponujata se 
vprašanji: kolikšna je natančnost opreme in ali je enaka v vseh primerih?  

KAKO NATANČNA JE OPREMA? 

Ne da bi raziskovali natančnost vsakega posameznega kosa opreme, si poglejmo test end-to-end (angl. od 
enega do drugega konca), ki uporabi vso opremo in razkrije, kakšen je njen prispevek h končni natančnosti. 
Tak test vključuje vse klinične 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 občutljiv na sevanje: na mestu, kjer prejme večjo dozo, je bolj črn kot drugje, kjer je doza 
manjša (več v [1]). Fantom ima v sebi štiri markerje, ki jih uporabimo kot referenco za določanje položaja 
anatomije in filma znotraj fantoma. Podobno kakor kosti v bolniku ali pa kovinski markerji, ki jih vgrajujejo v 
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abdomen in služijo nastavljanju anatomije pod obsevalni žarek. Ti markerji so vidni na CT-posnetku, na 
katerem računamo absorbirano dozo, označeni pa so tudi na filmu (slika 1: c). 

Pot fantoma je docela klinična. Najprej ga slikamo na CT-simulatorju, vrišemo konturo, ki predstavlja tumor, 
in konturo, ki predstavlja kritični organ (slika 1: a in b). Nato predpišemo primerno dozo, denimo 1 × 24 Gy, in 
pripravimo obsevalni načrt. V prikazanem primeru načrtujemo obsevanje za pospeševalnik VersaHD 
proizvajalca Elekta. Uporabili bomo volumetrično modulirano ločno tehniko (angl. Volumetric Modulated Arc 
Therapy, VMAT), pri kateri žarek cilja na tarčo z vseh strani med obračanjem roke aparata, kolimacija žarka pa 
se vmes dinamično spreminja. Obsevanje fantoma bo slikovno vodeno. Po začetni 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 širokim kilovoltnim snopom v enem obratu 
roke aparata. Pri zlivanju opazujemo predvsem kovinske markerje. Izračunana razhajanja med markerji 
zmanjšamo s premikom robotske mize. Robotska miza lahko izvaja premike z natančnostjo okoli 0,2 mm in 
vrteže okoli glavnih osi z natančnostjo okoli 0,2 stopinje. Slikanje in repozicioniranje lahko večkrat ponovimo. 
Ko smo zadovoljni z lego fantoma, ga obsevamo po načrtu. Na koncu primerjamo izmerjeno dozo z načrtovano 
tako, da sliko filma in sliko načrtovane doze naložimo eno nad drugo, da se markerji dobro pokrijejo. Dobimo 
rezultat, ki ga kaže slika 1: d. Prikazani sta dve značilni izodozni krivulji pri 16 Gy in 22 Gy. Črtkana krivulja je 
načrtovana izodoza, neprekinjena pa izmerjena. Med njima je razvidno predvsem longitudinalno razhajanje in 
pa morebitna deformacija izodoznih krivulj. Podrobnejša analiza pokaže, da je krajevni zamik med izodozami 
okoli 0 mm v vertikalni smeri in 0,5 mm v longitudinalni smeri. Tolikšen je pogrešek pri ciljanju. Ker smo merili 
samo v sagitalni ravnini, o lateralni napaki ne moremo soditi.  

 

Slika 1: (a) VMAT-načrt za 1 × 24 Gy. Tarča je vretence, kritični organ pa hrbtenični kanal. (b) Načrtovana 
dozna distribucija v ravnini filma. (c) Film med polovicama fantoma. (d) Izračunana in merjena para izodoz 
(16 Gy in 22 Gy) v sagitalni ravnini filma. 
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NATANČNOST OPREME JE LE POL ENAČBE 

Ponavljanje te meritve in meritve v drugih ravninah bi pokazali podobne rezultate. Venomer bi bila skupna 
krajevna napaka v odloženi dozi manjša ali enaka 1 mm. Takšna je torej natančnost moderne obsevalne 
opreme.  

A ne pozabimo, v meritvi ni vsebovanega vpliva gibanja anatomije, ki je v realnosti vedno prisotno, kakor tudi 
ne netočnost vrisanih kontur. To dvoje povečuje končno napako, ki ne sme biti večja od okoli 2 mm. Pri 
vzdrževanju opreme, kot tudi v postopku načrtovanja obsevanja, moramo biti zato skrbni in karseda 
minimizirati posamezne napake. Le tako lahko dosežemo želeno končno natančnost. 
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RADIOLOŠKA OCENA ODGOVORA NA STEREOTAKTIČNO 
OBSEVANJE 
Nina Boc, dr. med. 

 

Preden lahko ocenimo koristi stereotaktičnega obsevanja, je dobro spoznati osnovne značilnosti zgodnjih 

postobsevalnih in poznih postobsevalnih sprememb v različnih organih z različnimi radiološkimi metodami, 

morfološkimi in funkcionalnimi pristopi. Trenutno namreč nimamo enotnih kriterijev, ki bi nam logaritmično 

pomagali pri oceni učinka terapije. 

Stereotaktično obsevanje (stereotactic body radiation therapy – SBRT) je danes uveljavljena tehnika, ki se 

varno in uspešno uporablja po svetu ter jo tudi v Sloveniji uvajamo kot del smernic za zdravljenje različnih vrst 

raka. Za radiološko oceno učinka terapije v onkologiji uporabljamo osnovne kriterije RECIST 1.1 (2009), ki 

temeljijo na standardizirani oceni premera tarčnih in netarčnih lezij. Vendar lezije po obsevanju ne glede na 

tehniko obsevanja ne spadajo več v oceno patoloških sprememb v sklopu kriterijev RECIST.  

OCENA UČINKA TERAPIJE 

Ocena učinka terapije po ablativnih terapijah temelji na vzorcu obarvanja patoloških lezij po intravenozni 

aplikaciji kontrastnega sredstva na MR- ali CT-preiskavi. Zavedamo se heterogenosti tumorjev, vendar so 

zgodnji kazalniki učinka terapije znižanje atenuacijskih vrednosti pri CT-preiskavi v isti fazi slikanja, jasni znaki 

nekroze in zmanjšanje obarvanja zdravljenih sprememb. Zmanjšanje premera zdravljenih sprememb je precej 

zakasnelo, zato ocena učinka glede na velikost sprememb ni optimalna in ima funkcionalno slikanje potencial 

pri zgodnji oceni učinka terapije. Med funkcionalno slikanje štejemo dinamično 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 učinka terapije vidimo tudi poškodbe tkiv, skozi katere potekajo radiacijski žarki, ki so radiološko 

videti različno v različnih organih. 

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

Trenutno nimamo enotnih kriterijev za oceno učinka terapije po SBRT, zato je pomembna tudi izkušenost 

radiologa, da lahko loči zgodnje in pozne pričakovane spremembe po obsevanju od drugih sprememb ali 

sprememb, sumljivih za recidiv. Seveda so pričakovane spremembe v različnih organih različne in se tudi 

časovno različno spreminjajo.  
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Slika 1: Radiološke morfološke in funkcionalne spremembe maligne lezije v daljšem časovnem obdobju po 

SBRT. 

 

 

  

Slika 2: Radiološke kvantitativne ocene (mapa ADC) sprememb maligne lezije po SBRT. 

 

Kvantitativna ocena – pred SBRT Kvantitativna ocena učinka – 4 mesece po SBRT 
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Slika 3. Spremljanje sprememb v centralnem živčnem sistemu po SBRT z MR-perfuzijo. 
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MRI 2020: (5 let po SBRT) patološka 
formacija od leta 2018 raste, 

perfuzijske krivulje in perfuzijski 
parametri so nizki, kar govori v prid 

radiacijske nekroze 
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KRATICE 
3D-CRT  tridimenzionalno konformno obsevanje 

4D-CT  štiridimezionalna računalniška tomografija 

α/β  razmerje α/β je doza v Gy, pri kateri je delež linearnega in kvadratnega dela poškodb zaradi 
ionizirajočega sevanja enak 

ASTRO  American Society for Therapeutic Radiology Oncology 

ASCO  American Society of Clinical Oncology 

AUA  American Urological Association  

BED   biološka efektivna doza [angl. Biologically effective dose] 

BRAF  B-raf protoonkogen, serin/treonin kinaza 

CT  računalniška tomografija [angl. Computed tomography] 

CTV  klinični tarčni volumen [angl. Clinical target volume] 

CBCT  konično žarčna računalniška tomografija [angl. Cone beam computed tomography] 

EQD2  ekvivalentna doza pri 2 Gy na frakcijo 

GTV  tumor [angl. Gross tumor volume] 

IMRT  intenzitetno modulirana radioterapija [angl. Intensity modulated radiation therapy] 

MEK  mitogensko aktivirana ekstracelularna signalno regulirana kinaza 

NCCN   National Comprehensive Cancer Network 

PTV  načrtovalni tarčni volumen [angl. Planning target volume] 

SRS  stereotaktična radiokirugija [angl. Stereotactic radiosurgery] 

SBRT  stereotaktično obsevanje telesa [angl. Stereotactic body radiation therapy]. 

SABR  stereotaktična ablativna radioterapija [angl. Stereotactic ablative body radiotherapy] 
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PODPORNIKI IZOBRAŽEVANJA 
 

 

Na spletni strani https://www.onko-i.si/publikacije-strokovnih-dogodkov-oi so gradiva s 
strokovnih dogodkov, ki jih organizira OI Ljubljana. Namenjena so tako zaposlenim na OI 
kot tudi drugim zaposlenim v zdravstvu, študentom in širši javnosti. Vabljeni k ogledu in 
prebiranju publikacij. 
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ZAUSTAVITE NAPREDOVANJE  
BOLEZNI IN PODALJŠAJTE PREŽIVETJE
Pri bolnikih z mHSPC, zdravljenje samo z ADT ni dovolj.

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

Janssen, farmacevtski del Johnson & Johnson d.o.o., Šmartinska cesta 53, 1000 Ljubljana,  
tel: 01 401 18 00, e-mail: info@janssen-slovenia.si
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Zgodnja uporaba zdravila ERLEADA+ADT v primerjavi z ADT pomembno podaljša preživetje bolnikov in zmanjša 
tveganje za napredovanje bolezni, hkrati pa prihrani druge oblike zdravljenja za kasnejše stadije bolezni.1-3

 ZDRAVILO ERLEADA® JE SEDAJ ODOBRENO TUDI ZA  ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S 
HORMONSKO OBČUTLJIVIM, METASTATSKIM RAKOM PROSTATE (mHSPC).¹  

(apalutamid) tablete

▼▼ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi 
varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila. 
Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih značilnosti zdravila, kako poročati o neželenih učinkih.
Ime zdravila: Erleada 60 mg filmsko obložene tablete. Kakovostna in količinska sestava: 60 mg 
apalutamida; pomožne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, premreženi natrijev karmelozat, hipromeloza 
acetat sukcinat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, mikrokristalna celuloza (silicifirana), črni in rumeni 
železov dioksid, makrogol, polivinilalkohol (delno hidroliziran), smukec, titanov dioksid. Indikacije: Zdravljenje 
odraslih moških z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate (nmCRPC), pri katerih obstaja veliko 
tveganje za razvoj metastatske bolezni. Za zdravljenje odraslih moških s hormonsko občutljivim metastatskim 
rakom prostate (mHSCP) v kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov. Odmerjanje in način 
uporabe: Priporočeni odmerek je 240 mg (štiri 60‑miligramske tablete) v enkratnem peroralnem odmerku na 
dan. Med zdravljenjem je treba pri bolnikih, ki niso bili kirurško kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z 
analogom gonadoliberina. V primeru izpuščenega odmerka je treba zdravilo vzeti čimprej še isti dan, naslednji 
dan pa naj odmerjanje nadaljuje po običajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozabljenega 
odmerka se ne sme vzeti. Če se pri bolniku pojavijo toksični učinki ≥ 3. stopnje ali nesprejemljivi neželeni učinki, 
je treba uporabo zdravila prekiniti začasno in ne dokončno, dokler se simptomi ne izboljšajo na ≤ 1. stopnjo 
oziroma na začetno stopnjo, nato pa z zdravljenjem nadaljevati z enakim ali manjšim odmerkom (180 mg ali 
120 mg), če je potrebno. Starejšim 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 priporočljiva. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih lahko jemlje s hrano ali brez nje. Apalutamid ni 
namenjen za uporabo pri pediatrični populaciji. Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino ali katero koli 
pomožno snov, nosečnice in ženske, ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Uporaba 
zdravila ni priporočljiva pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali drugimi predispozicijskimi dejavniki, med drugim 
tudi pri bolnikih s poškodbo možganov, nedavno kapjo (v zadnjem letu), pri bolnikih s primarnimi možganskimi 
tumorji ali metastazami v možganih. Pri bolnikih, ki so prejemali apalutamid je prišlo 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 učinkovin, ki delujejo na kosti. Bolnike je treba spremljati tudi 
glede znakov in simptomov ishemične bolezni srca in optimatizirati obvladovanje dejavnikov tveganja za 
srčno‑žilne bolezni. Sočasni uporabi apalutamida z zdravili, ki so občutljivi substrati več presnovnih encimov 
ali prenašalcev, se je načeloma treba izogibati, če je terapevtski učinek teh zdravil za bolnika zelo pomemben 
in njihovega odmerjanja ni mogoče enostavno prilagajati na osnovi spremljanja učinkovitosti ali koncentracij 
v plazmi. Sočasni uporabi z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Če se predpiše 
apalutamid, je treba pri bolnikih s klinično pomembnimi boleznimi srca in ožilja spremljati dejavnike tveganja 
kot so hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija ali druge srčno presnovne bolezni. Zdravljenje z odtegnitvijo 

androgenov lahko podaljša interval QT. Interakcije: Apalutamid je induktor encimov in prenašalcev in lahko 
povzroči povečan obseg odstranjevanja številnih pogosto uporabljanih zdravil. Pri sočasnem odmerjanju 
tega zdravila s katerim od močnih zaviralcev CYP2C8 ali močnih zaviralcev CYP3A4 začetnega odmerka ni 
treba prilagajati, premisliti pa velja o zmanjšanju odmerka zdravila Erleada na osnovi prenašanja zdravila. Ni 
pričakovati, da bi induktorji CYP3A4 ali CYP2C8 klinično pomembno vplivali na farmakokinetiko apalutamida in 
aktivnih frakcij. . Pri sočasni uporabi s substrati CYP2B6 je treba spremljati neželene učinke in oceniti izgubo 
učinka substrata ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. 
Sočasna uporaba z zdravili, ki se primarno presnavljajo 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 
povzroči zmanjšanje izpostavljenosti tem zdravilom. Pri sočasni uporabi s substrati UDP‑glukuronil transferaze 
je potrebna previdnost. Pri sočasni uporabi s substrati P‑gp, BCRP ali OATP1B1 je potrebna ocena obsega 
zmanjšanja učinka ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. 
Ni mogoče izključiti možnosti, da apalutamid in njegov N‑desmetil presnovek zavirata prenašalce OCT2,OAT3 
in MATE. Pri preiskovancih z mHSPC, ki so prejemali levprorelinijev acetat (analog GnRH), sočasna uporaba 
apalutamida ni bistveno vplivala na izpostavljenost leuprolidu v stanju dinamičnega ravnovesja. Skrbna 
presoja je potrebna tudi pri sočasni uporabi z zdravili, za katera je ugotovljeno, da podaljšujejo interval QT, 
oziroma z zdravili, ki lahko izzovejo Torsades de pointes. Nosečnost in dojenje: Ni znano, ali so apalutamid 
ali njegovi presnovki prisotni v spermi, zato lahko to zdravilo škoduje plodu v razvoju. Bolniki, ki imajo spolne 
odnose z žensko v rodni dobi, morajo med zdravljenjem in še 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Erleada 
uporabljati kondome skupaj s še katero od drugih visoko učinkovitih metod kontracepcije. Zdravilo se ne 
sme uporabljati med dojenjem. Neželeni učinki: Hipotiroidizem, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, 
disgevzija, konvulzije, ishemična bolezen srca, podaljšanje intervala QT, vročinski oblivi, hipertenzija, driska, 
kožni izpuščaj, srbenje, zlomi, artralgija, mišični krči, utrujenost, zmanjšanje telesne mase, padci. Za popoln 
seznam neželenih učinkov glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International 
NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik imetnika DzP v Sloveniji: Johnson & Johnson d.o.o., 
Šmartinska cesta 53, Ljubljana. 
Režim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Datum odobritve: 27. 01. 2020
Povzetek glavnih značilnosti zdravila s podrobnejšimi informacijami  o zdravilu je dostopen pri predstavniku 
imetnika dovoljenja za promet.

Viri:
1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila ERLEADA® (apalutamid).
2. Chi KN, et al. N Engl J Med. 2019;81(1):13–24
3. Chi KN, et al. N Engl J Med. 2019;81(1):13–24. Supplementary information.

Skrajšan povzetek glavnih značilnosti zdravila ERLEADA®



 



EDINI ZAVIRALEC CDK4/6, KI 
DOKAZANO PODALJŠA ŽIVLJENJE
v različnih kombinacijah (zaviralec aromataze ali 
fulvestrant) in redih zdravljenja.1-3

OS
2X

 Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem 
učinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih značilnosti zdravila, kako poročati o neželenih učinkih.
Ime zdravila: Kisqali 200  mg filmsko obložene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v količini, ki ustreza 200  mg 
ribocikliba. Indikacija: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali fulvestrantom indicirano za zdravljenje žensk 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 začetno hormonsko zdravljenje ali pri ženskah, ki so predhodno že prejemale hormonsko zdravljenje. Pri 
ženskah pred menopavzo ali v perimenopavzi je treba hormonsko zdravljenje uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina (LHRH-luteinizing 
hormone releasing hormone). Odmerjanje in način uporabe: Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkušnje z uporabo zdravil proti raku. 
Priporočeni odmerek je 600 mg (tri 200-miligramske tablete) ribocikliba 1x/dan 21 dni zaporedoma, čemur sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da 
celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klinično korist oz. do pojava nesprejemljivih toksičnih 
učinkov. Kisqali je treba uporabljati skupaj z 2,5 mg letrozola ali drugim zaviralcem aromataze ali s 500 mg fulvestranta. Zaviralec aromataze je 
treba jemati peroralno 1x/dan neprekinjeno vseh 28 dni ciklusa. Fulvestrant je treba odmerjati intramuskularno 1., 15. in 29. dan ciklusa, nato pa 
1x/mesec. Za več podatkov glejte povzetek glavnih značilnosti zdravila za zaviralec aromataze oz. fulvestrant. Ženske pred menopavzo ali v 
perimenopavzi morajo prejemati tudi katerega od agonistov gonadoliberina v skladu z lokalno klinično prakso. Kisqali je treba jemati peroralno 
1x/dan skupaj s hrano ali brez nje. Bolniki naj vzamejo odmerek zdravila vsak dan ob približno istem času, najbolje zjutraj. Tablete je treba 
pogoltniti cele in se jih pred zaužitjem ne sme gristi, drobiti ali lomiti. Tablet, ki so razlomljene, zdrobljene ali kako drugače poškodovane, se ne 
sme zaužiti. Če bolnik po zaužitju odmerka bruha ali pozabi vzeti odmerek, na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji predpisani 
odmerek mora vzeti ob običajnem času. Prilagajanje odmerkov: Obvladovanje hudih ali nesprejemljivih neželenih dogodkov zdravila lahko 
vključuje prekinitev jemanja zdravila, znižanje odmerka ali ukinitev zdravila Kisqali. Ob prvem zmanjšanju odmerek zmanjšamo na 400 mg/dan 
(dve 200-miligramski tableti), ob drugem zmanjšanju pa na 200 mg/dan (ena 200-miligramska tableta). Če bi bilo treba odmerek zmanjšati na 
manj kot 200 mg/dan, je treba zdravljenje ukiniti. Za priporočila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanjšanje odmerka ali ukinitev zdravljenja v 
primerih, ko je to potrebno za obvladovanje določenih neželenih dogodkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih značilnosti zdravila. Za 
prilagajanje odmerkov in druge pomembne podatke v primeru toksičnega delovanja glejte povzetek glavnih značilnosti zdravila za sočasno 
uporabljeni zaviralec aromataze, fulvestrant oz. agonist gonadoliberina. 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 priporočen začetni 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 
(Child-Pugh razreda C) je priporočeni začetni odmerek zdravila Kisqali 400 mg 1x/dan. Pediatrična populacija: Varnost in učinkovitost zdravila pri 
otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Starostniki: Pri bolnikih, ki so stari več kot 65 let, prilagajanje odmerka ni 
potrebno. Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino, arašide, sojo ali katero koli pomožno snov. Posebna opozorila in previdnostni 
ukrepi: Kritična visceralna bolezen: Učinkovitosti in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kritično visceralno boleznijo niso proučevali. Nevtropenija in 
hepatobiliarna toksičnost: Pregled celotne krvne slike in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred začetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih 
vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih na začetku vsakega ciklusa, nato pa kot je klinično indicirano. Če pride do nenormalnih vrednosti jetrnih 
testov stopnje ≥ 2, so priporočene pogostejše meritve jetrnih testov. Za bolnike z zvišanjem vrednosti AST/ALT stopnje ≥3 ob izhodišču priporočila 
za odmerjanje niso dognana. Glede na to, kako močno je izražena nevtropenija ali zvišane vrednosti aminotransferaz, je morda treba odmerjanje 
zdravila Kisqali prekiniti, zmanjšati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Podaljšanje intervala QT: Pred začetkom zdravljenja je treba posneti EKG. 
Zdravljenje je mogoče začeti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF manj kot 450 ms. EKG je treba ponovno posneti približno 14. dan prvega 
ciklusa in na začetku drugega ciklusa, nato pa kot je klinično indicirano. V primeru, da v času zdravljenja pride do podaljšanja intervala QTcF, je 
priporočeno pogostejše snemanje EKG. Ustrezno spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu (vključno s koncentracijami kalija, kalcija, fosforja 
in magnezija) je treba izvajati pred začetkom zdravljenja, nato na začetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je klinično indicirano. Kakršnekoli 
nepravilnosti je treba odpraviti pred začetkom oz. med potekom zdravljenja z zdravilom Kisqali. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri 
bolnikih s prisotnim podaljšanjem intervala QTc ali s povečanim tveganjem za podaljšanje intervala QTc. To vključuje bolnike s sindromom 
podaljšanega intervala QT, z neurejenim ali pomembnim srčnim obolenjem, kar vključuje nedaven miokardni infarkt, kongestivno popuščanje 
srca, nestabilno angino pektoris in bradiaritmije ter bolnike z elektrolitskimi nepravilnostmi. Izogibati se je treba sočasni uporabi zdravila Kisqali z 
zdravili, za katera je znano, da lahko podaljšajo interval QT, kot so antiaritmiki (med drugim amiodaron, dizopiramid, prokainamid, kinidin in sotalol) 
ter druga zdravila, za katera je znano, da podaljšujejo interval QT (med drugim klorokin, halofantrin, klaritromicin, ciprofloksacin, levofloksacin, 
azitromicin, haloperidol, metadon, moksifloksacin, bepridil, pimozid in intravenski ondansetron). Zdravila Kisqali prav tako ni priporočeno 
uporabljati v kombinaciji s tamoksifenom. Če se zdravljenju z močnim zaviralcem CYP3A4 ni mogoče izogniti, je treba odmerek zdravila Kisqali 
zmanjšati na 400 mg 1x/dan. Glede na izmerjeno podaljšanje intervala QT v času zdravljenja je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, 
zmanjšati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Hude kožne reakcije: Poročali so o pojavu toksične epidermalne nekrolize (TEN). Če se pojavijo znaki in 
simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo kožno reakcijo (na primer progresiven generaliziran kožni izpuščaj, pogosto z mehurji, ali lezijami 
sluznice), je treba zdravljenje takoj prekiniti. Intersticijska pljučna bolezen/pnevmonitis: Glede na izraženost intersticijske pljučne bolezni/
pnevmonitisa, ki se lahko končata tudi s smrtjo bolnika, bo v skladu s priporočilom v povzetku glavnih značilnosti zdravila morda potrebno 
odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanjšati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Bolnike je treba spremljati glede pljučnih simptomov, ki bi lahko 
nakazovali na intersticijsko pljučno bolezen/pnevmonitis, in lahko vključujejo hipoksijo, kašelj in dispnejo. Zvišanje kreatinina: Če v času 

zdravljenja pride do zvišanja vrednosti kreatinina v krvi, je priporočeno izvesti dodatno oceno ledvične funkcije za izključitev okvare ledvic. Okvara 
ledvic: Pri začetnem odmerku 200 mg pri bolnikih s hudo okvaro ledvic so ocenili, da je izpostavljenost za približno 45 % nižja kot pri standardnem 
začetnem odmerku pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic. Učinkovitosti pri tem začetnem odmerku niso preučevali. Pri bolnikih s hudo 
okvaro ledvic je potrebna previdnost s skrbnim spremljanjem glede znakov toksičnega delovanja. Sojin lecitin: Zdravilo vsebuje sojin lecitin. 
Bolniki s preobčutljivostjo na arašide ali sojo ne smejo jemati zdravila Kisqali. Plodnost, nosečnost in dojenje: Pred začetkom zdravljenja je treba 
preveriti status nosečnosti. Ženskam v rodni dobi je treba svetovati, naj v času zdravljenja z zdravilom Kisqali in še najmanj 21 dni po prejemu 
zadnjega odmerka uporabljajo učinkovito kontracepcijsko metodo. Bolnice, ki jemljejo zdravilo Kisqali, ne smejo dojiti še najmanj 21 dni po 
prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve študij pri živalih lahko zdravilo Kisqali zmanjša plodnost pri reproduktivno sposobnih moških. 
Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev. Bolnike je treba 
opozoriti, naj bodo pri vožnji in upravljanju strojev previdni, če imajo v času zdravljenja težave z utrujenostjo, omotičnostjo ali vrtoglavico. 
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Snovi, ki lahko zvišajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogibati se je 
treba sočasni uporabi močnih zaviralcev CYP3A4, med drugim klaritromicinu, indinavirju, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinavirju, ritonavirju, 
nefazodonu, nelfinavirju, posakonazolu, sakvinavirju, telaprevirju, telitromicinu, verapamilu in vorikonazolu. Za sočasno uporabo je treba razmisliti 
o izbiri drugih zdravil z manjšim potencialom za zaviranje CYP3A4, bolnike pa je treba spremljati glede neželenih dogodkov v povezavi z 
ribociklibom. Če mora bolnik sočasno z ribociklibom prejemati močan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanjšati na 400 mg 
1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek že zmanjšan na 400 mg/dan, je treba odmerek zmanjšati na 200 mg, pri bolnikih, pri katerih je odmerek 
ribocikliba že zmanjšan na 200 mg dnevno, pa je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Zaradi interindividualne variabilnosti priporočeno 
prilagajanje odmerjanja morda ni najboljše za vse bolnike, zato je priporočeno skrbno spremljanje bolnikov glede znakov toksičnega delovanja. 
Če bolnik preneha jemati zdravilo, ki je močan zaviralec, je treba odmerek zdravila Kisqali prilagoditi in po najmanj 5 razpolovnih dobah močnega 
zaviralca CYP3A4 spet začeti z odmerkom zdravila Kisqali, ki ga je bolnik prejemal pred začetkom uporabe močnega zaviralca CYP3A4. Po začetku 
sočasne uporabe šibkih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 odmerka ribocikliba ni treba prilagajati, priporočeno pa je spremljanje bolnikov glede 
neželenih dogodkov v povezavi z ribociklibom. Bolnikom je treba naročiti, naj se izogibajo uživanju grenivk in njihovega soka, ker lahko povečajo 
izpostavljenost ribociklibu. Snovi, ki lahko znižajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Sočasna uporaba močnih induktorjev CYP3A4 lahko zmanjša 
izpostavljenost zdravilu, to pa lahko predstavlja tveganje za manjšo učinkovitost zdravila. Izogibati se je treba sočasni uporabi močnih induktorjev 
CYP3A4, med drugim fenitoina, rifampicina, karbamazepina in šentjanževke (Hypericum perforatum). Za sočasno uporabo je treba razmisliti o
izbiri drugega zdravila, ki ne inducira oziroma ima manjši potencial za indukcijo CYP3A4. Učinka zmernega induktorja CYP3A4 na izpostavljenost 
ribociklibu niso proučevali. Sočasna uporaba zmernega induktorja CYP3A4 lahko privede do zmanjšane izpostavljenosti ribociklibu, to pa lahko 
predstavlja tveganje za manjšo učinkovitost, še 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 Kisqali: Ribociklib je zmeren do močan zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z 
zdravili, ki so substrati oz. jih presnavlja CYP3A4, kar lahko povzroči zvišanje koncentracij sočasno uporabljenih zdravil v serumu. Pri sočasnem 
odmerjanju ribocikliba z drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih značilnosti drugega zdravila in poiskati priporočila za 
sočasno odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri sočasni uporabi z občutljivimi substrati CYP3A4, ki imajo nizek terapevtski indeks, je priporočena 
previdnost. Pri teh substratih, med drugim pri alfentanilu, ciklosporinu, everolimusu, fentanilu, sirolimusu in takrolimusu, je v nekaterih primerih 
treba zmanjšati njihov odmerek, saj ribociklib lahko poveča izpostavljenost tem snovem. Izogibati se je treba sočasni 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 klinično ustreznega odmerka 600  mg je mogoče pričakovati le šibak 
zaviralni učinek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2-kratno povečanje AUC). Snovi, ki so substrati prenašalcev: Vrednotenje podatkov in vitro 
raziskav kaže, da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenašalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 in BSEP. Pri 
sočasnem zdravljenju s snovmi, ki so občutljivi substrati teh prenašalcev in imajo nizek terapevtski indeks, med drugim z digoksinom, 
pitavastatinom, pravastatinom, rosuvastatinom in metforminom, je priporočena previdnost in spremljanje bolnikov glede toksičnega delovanja. 
Zdravila, ki zvišujejo pH v želodcu: Pri populacijski farmakokinetični analizi in nekompartmentalni farmakokinetični analizi pri sočasni uporabi niso 
opažali sprememb v absorpciji ribocikliba. Medsebojno delovanje med ribociklibom in letrozolom oz. anastrozolom oz. fulvestrantom oz.
tamoksifenom: Med ribociklibom in letrozolom oz. med ribociklibom in anastrozolom ne prihaja do medsebojnega delovanja pri sočasnem 
odmerjanju obeh zdravil. Po podatkih iz klinične študije fulvestrant nima klinično pomembnega vpliva na izpostavljenost ribociklibu pri sočasnem 
odmerjanju, po sočasnem odmerjanju ribocikliba in tamoksifena pa se je izpostavljenost tamoksifenu povečala na približno 2-kratno vrednost. 
Neželeni učinki: Zelo pogosti (≥ 1/10): okužbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, limfopenija, zmanjšan apetit, glavobol, omotičnost, dispneja, 
kašelj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis, bolečine v trebuhu, dispepsija, alopecija, izpuščaj, pruritus, bolečine v hrbtu, utrujenost, 
periferni edemi, astenija, zvišana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (≥ 1/100 do < 1/10): trombocitopenija, febrilna
nevtropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, vrtoglavica, močnejše solzenje, suhe oči, sinkopa, motnje okušanja, hepatotoksičnost, 
eritem, suha koža, vitiligo, suha usta, orofaringealna bolečina, zvišana vrednost kreatinina v krvi, podaljšan interval QT v elektrokardiogramu. 
Neznana pogostnost: toksična epidermalna nekroliza (TEN). Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista
Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podružnica v Sloveniji, 
Verovškova ulica 57, 1000 Ljubljana. Način/režim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natančno preberite zadnji odobreni 
povzetek glavnih značilnosti zdravila. Datum zadnje revizije skrajšanega povzetka glavnih značilnosti zdravila: november 2020.

Novartis Pharma Services Inc., Podružnica v Sloveniji 
Verovškova ulica 57, 1000 Ljubljana, tel.: 01 300 75 50 Datum priprave materiala: november 2020Samo za strokovno javnost.

RAZVRŠČENO  Za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega HR+ HER2- raka dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze 
ali s fulvestrantom, kot začetno hormonsko zdravljenje ali pri ženskah, ki so predhodno že prejemale hormonsko zdravljenje.

MONALEESA-3 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana multicentrična klinična študija faze III zdravljenja pomenopavznih žensk z napredovalim HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg fulvestranta prejemale še zdravilo Kisqali ali 
placebo v prvi ali drugi liniji zdravljenja. V študijo je bilo vključenih 726 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 484 bolnic. V študiji je bil dosežen sekundarni cilj, dokazana je bila statistično značilna razlika med obema skupinama v dolžini preživetja bolnic. 
Relativno znižanje tveganja za smrt je bilo 28% (razmerje ogroženosti = 0,724: 95% IZ [0,568; 0,924]). Najdaljši PFS (33,6 meseca), je bil dosežen v skupini bolnic, ki so prejemale kombinacijo zdravila Kisqali in fulvestranta v prvi liniji zdravljenja.1,3

MONALEESA-7 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana multicentrična klinična študija faze III zdravljenja premenopavznih in perimenopavznih žensk z napredovalim HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg endokrinega zdravljenja 
prejemale še zdravilo Kisqali ali placebo. V raziskavo je bilo vključenih 672 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 335 bolnic. V študiji je bil dosežen sekundarni cilj, dokazana je bila statistično značilna razlika med obema skupinama v dolžini preživetja 
bolnic. Relativno znižanje tveganja za smrt je bilo 28% (razmerje ogroženosti = 0,712: 95% IZ [0,535; 0,948].2,3

*Zdravilo KISQALI je po ESMO-MCBS lestvici za študijo MONALEESA-7 prejelo največje možno število točk (5 točk).4

OS, Overall Survival: Celokupno preživetje
ESMO-MCBS, European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale: ESMO lestvica obsega klinične 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, Lu YS, 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 značilnosti 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
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