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UVODNIK

Spostovani udeleZenci Cetrte Sole plju¢nega raka,

po stirih letih premora zaradi pandemije covida—19 je pred vami nadaljevanje strokovnih
sreCanj, namenjenih predstavitvi obravnave bolnikov s plju¢nim rakom, od prvih simptomov
in diagnostike do specificnega onkoloskega zdravljenja in podporne terapije. V teh letih smo
bili na tem podrocju prica kar nekaj novostim. Zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih
tock je pokazalo ucinkovitost v nizjih stadijih nedrobnoceli¢nega pljucnega raka, prav tako pa
v zdravljenju razsejanega drobnoceli¢nega plju¢nega raka. Prica smo napredku v zdravljenju
bolnikov, katerih tumorji imajo prisotne molekularne oznacevalce z razvojem novih tirozin
kinaznih inhibitorjev, tudi za molekularne spremembe, pri katerih do sedaj tar¢nih zdravil ni
bilo na voljo. Z novimi tehnikami obsevanja smo bolj uspes$ni v zagotavljanju lokalne kontrole
pljucnega raka z manj nezelenimi ucinki. Tehnike kirur§kega zdravljenja se izpopolnjujejo in
omogocajo uspesno zdravljenje s hitrejSim okrevanjem in manj dolgotrajnimi posledicami. O
vsem tem bomo govorili na tokratni Soli plju¢nega raka.

Kljub napredku v zdravljenju pa pljucni rak ostaja eden od rakov z najslabso prognozo. Po
umrljivosti je plju¢ni rak na prvem mestu pri moskih in Zenskah. Napredek v zdravljenju se
z zamikom in le pocasi izraza tudi v izboljSanju prezivetja bolnikov s plju¢nim rakom. Novo
upanje prinasa presejanje pljucnega raka. Rezultati raziskav so spodbudni in z vznemirjenjem
vstopamo v novo obdobje obravnave bolnikov s plju¢nim rakom, ¢eprav smo pred tezko in
pomembno nalogo. V tem novem obdobju se bomo morali specialisti vseh strok, tudi druzinski
zdravniki, Se bolj povezati in sodelovati z namenom zagotoviti u¢inkovit in uspesen presejalni
program, od katerega lahko pricakujemo znatno zmanjSanje umrljivosti zaradi pljucnega
raka. To pa je nas glavni cilj, ki mu moramo v prihodnjih letih slediti vsi, ki obravnavamo
bolnike s plju¢nim rakom.






PLJUCNI RAK - NACIONALNI PROBLEM
Martina Vrankar

Povzetek

Breme plju¢nega raka v Sloveniji v zadnjem desetletju ostaja nacionalni problem. Incidenc¢na
stopnja se je pri moskih sicer ustalila v zadnjih nekaj desetletjih, podatki pri Zenskah pa
kaZejo na strm porast incidence v zadnjem desetletju, saj vsako leto zboli za skoraj 6 % vec
Zensk. Kar dobra polovica bolnikov s plju¢nim rakom ima ob diagnozi razsejan plju¢ni rak, ki
ga kljub sodobnim nacinom zdravljenja ne moremo pozdraviti. Po umrljivosti je pljucni rak
pri moskih in pri Zenskah na prvem mestu. Vsako peto smrt zaradi raka pripiSemo plju¢nemu
raku. Petletno prezivetje bolnikov, zbolelih v obdobju 2015-2019, je bilo 19,5 %, bolnic pa
26,4 %.1zzivi v prihodnosti so v zgodnejSem odrivanju plju¢nega raka. Raziskave so pokazale,
da lahko presejanje plju¢nega raka zniza umrljivost za 20 %, saj omogoca odkrivanje zgodnjih
oblik raka. V presejalni program pljucnega raka morajo biti vkljuceni uc¢inkoviti programi za
opuscanje kajenja, prav tako pa je potrebno intenzivirati aktivnosti primarne preventive.

UuvoD

Zadnje desetletje se breme pljucnega raka v Sloveniji Se vedno povecuje in nedvomno ostaja
nacionalni problem. Vsako leto zaradi pljunega raka belezimo rast Stevila novo zbolelih,
umrljivost zaradi pljucnega raka pa je med vsemi raki na prvem mestu tako pri moskih kot
pri Zenskah. Tudi v svetovnem merilu plju¢ni rak predstavlja globalni problem. Z ocenjenimi
2,2 milijona novih primerov raka in 1,8 milijona smrti je bil plju¢ni rak drugi najpogosteje
diagnosticirani rak in vodilni vzrok smrti zaradi raka leta 2020.

DEJSTVA O PLJUCNEM RAKU

V Sloveniji je po podatkih Registra raka Republike Slovenije plju¢ni rak po pogostnosti pri
moskih in pri Zenskah na tretjem mestu in predstavlja 12 % vseh rakov pri moskih in 8 %
pri Zenskah. Leta 2019 je na novo zbolelo 1605 ljudi, 1002 moska in 603 Zenske. Inciden¢na
stopnja pljucnega raka se je pri moskih ustalila v devetdesetih letih prejsnjega stoletja in je
v letih 2015-2019 znasala 94 primerov na 100.000 prebivalcev, pri zenskah pa v zadnjem
desetletju hitro narasca (Slika 1). Vsako leto zboli skoraj 6 % zensk vec, v letih 2015-2019 je
bila tako inciden¢na stopnja za Zenske 54 primerov na 100.000 prebivalcev.
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Slika 1. Incidenca pljucnega raka med leti 1961 — 2019 (vir: Register raka Republike Slovenije, 2022)

Najvec zbolelih za plju¢nim rakom je bilo leta 2019 pri obeh spolih v starosti 6075 let. V tej
starostni skupini zboli skoraj 60 % vseh zbolelih za plju¢nim rakom. Pomemben je tudi delez
zbolelih starejsih od 75 let, ki je presegel 28 %.

Delez bolnikov z nedrobnoceli¢nim in drobnoceli¢nim plju¢nim rakom zadnja leta ostaja
nespremenjen, slednjega je 15—20 %. V zadnjih letih se je spremenila struktura histoloskih
podtipov nedrobnoceli¢nega pljucnega raka. Prevladuje zlezni rak, delez ploscatocelicnega,
ki je pred nekaj leti prevladoval, je v upadanju.

Leta 2019 je bilo 52 % bolnikov ob diagnozi odkritih v razsejanem stadiju bolezni, kar sledi trendu
zadnjega desetletja, ko smo za zamejitev bolezni zaceli redno uporabljati 18F-FDG PET CT. Le
18 % bolnikov je imelo omejen pljucni rak, 28 % bolnikov pa lokalno razsirjen pljucni rak.

Uspesnost zdravljenja bolnikov s plju¢nim rakom je odvisna od stadija bolezni, odkritega ob
diagnozi. Po podatkih Registra raka je bilo leta 2019 v sklopu prvega zdravljenja operiranih
22 % vseh bolnikov s plju¢nim rakom, sistemsko zdravljenje je prejelo 33 % bolnikov,
33 % je bilo zdravljenih z obsevanjem. Delez bolnikov, zdravljenih s specificnim onkoloskim
zdravljenjem v okviru prvega zdravljenja ne glede na nacin zdravljenja, je bil 67,2 %.

Po umrljivosti je plju¢ni rak v Sloveniji na prvem mestu, tako pri moskih kot pri Zenskah,
Ceprav pri moskih v zadnjih letih opazamo upadanje umrljivosti zaradi pljucnega raka (Slika
2). Kar 20 % vseh smrti zaradi raka pripiSemo plju¢nemu raku. Leta 2019 je v Sloveniji zaradi
pljucnega raka umrlo 1221 ljudi, 784 moskih in 437 Zensk.
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Slika 2. Umrljivost zaradi pljunega raka med leti 1985 — 2019 (vir: Register raka Republike Slovenije, 2022)

Petletno prezivetje bolnikov, zbolelih v obdobju 2015-2019, je bilo 19,5 %, bolnic pa 26,4 %.
Glede na razsirjenost bolezni ob diagnozi je petletno preZivetje skupine bolnikov z omejeno
boleznijo v zadnjem obdobju preseglo 60 %, medtem ko je pri bolnikih, odkritih z lokalno
razsirjeno ali razsejano boleznijo, petletno prezivetje Se vedno v povpre¢ju manjse od 20 %
(Slika 3).

PREFIVETJE [%)

S5-LETHO OBDOBJE

Slika 3. Petletno Cisto preZzivetje bolnikov s plju¢nim rakom po stadiju v Sloveniji v letih 1997-2016 (vir:
Prezivetje bolnikov z rakom, zbolelih v letih 1997-2016 v Sloveniji, 2020)

1IZZIVIV PRIHODNOSTI

Breme pljucnega raka v Sloveniji ostaja nacionalni problem in velik izziv v prihodnosti. Ve¢
pristopov bi lahko pripomoglo k izboljsanju rezultatov zdravljenja bolnikov s plju¢nim rakom.
V zadnjih dveh desetletjih so novosti sistemske terapije pljunega raka s tirozin kinaznimi
inhibitorji ter z zaviralci imunskih nadzornih tock prinesle izjemen napredek v obravnavo
bolnikov s plju¢nim rakom. Kljub temu se prezivetje le pocasi izboljSuje.
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Hitra diagnostika je za bolnike s plju¢nim rakom izjemno pomembna, vendar pogosto
poteka predolgo. Bolniki izgubljajo pomemben cas s ¢akanjem na preiskave v mnozici drugih
bolnikov, ki nimajo rakave bolezni in za katere zamuda pri preiskavi ni tako usodna. Sedanji
zdravstveni sistem ni v podporo krajSanja cakalnih vrst pri bolnikih s sumom na plju¢nega
raka in potreben bo razmislek o primernejsi in hitrejsi obravnavi teh bolnikov.

Zadnje obdobje vedno bolj pogledujemo k preventivnim ukrepom, ki bi glede na rezultate
raziskav imeli najve¢ ucinka na zmanjsSanje bremena pljucnega raka. Plju¢ni rak je eden od
tistih rakov, ki bi ga lahko preprecili, saj je preko 80 % primerov povezanih s kajenjem.
Presejanje pljucnega raka je dokazano zmanjsalo umrljivost zaradi plju¢nega raka za okoli
20 %, saj omogoca odkrivanje zgodnjih oblik raka. Tako zmanjsanje umrljivosti bi prineslo
izjemen napredek v obravnavo bolnikov s plju¢nim rakom, kar pa lahko dosezemo le z
organiziranim populacijskim presejanjem. Ceprav govorimo o populacijskem, pa je program
presejanja pljucnega raka pomembno drugacen od drugih Ze uveljavljenih presejalnih
programov, ki potekajo v Sloveniji. Ciljna populacija programa so sedanji ali nekdanji kadilci
v doloCenem starostnem obdobju, ki kadijo doloceno Stevilo cigaret doloCeno Stevilo let. Boljsi
izbor ciljne skupine sicer omogocajo modeli za napovedovanje visokega tveganja za nastanek
pljucnega raka, ki pa zahtevajo boljse sodelovanje ciljne skupine. Iz izkusenj tujih raziskav
vemo, da je odzivnost povabljenih v presejanje pljucnega raka nizja kot v ostalih presejalnih
programih. Zato je pomemben del programa pozitivha javna predstavitev programa,
dobro sodelovanje vseh deleznikov v programu, vkljucno druzinskih zdravnikov, s ciljem
ozavesCanja in ustreznega informiranja ljudi o koristnosti programa. Se en pomemben vidik
je vkljucitev u¢inkovitih programov za opuscanje kajenja v presejalni program pljucnega raka,
na kar opozarjajo Stevilni strokovnjaki. Prav tako bo potrebna ostrejsSa zakonodaja v zvezi
s kajenjem, vzporedno pa morajo potekati akcije za vecjo ozavesCenost ljudi o negativnih
posledicah kajenja.

ZAKLJUCEK

Breme pljucnega raka v Sloveniji ostaja nacionalni problem in velik izziv v prihodnosti.
Kljub novim nacinom zdravljenja plju¢ni rak ostaja po umrljivosti na prvem mestu med
za izboljSanje izidov zdravljenja bolnikov vkljuCujejo hitrejso diagnostiko in odkrivanje
pljucnega raka v zgodnjem stadiju bolezni. Podatki raziskav kazejo, da je presejanje eden od
najpomembnejsih ukrepov za zniZanje umrljivosti za plju¢nim rakom pri kadilcih. Obenem
pa je potrebno druzbo ozavestiti o Skodljivostih kajenja. Kajenje tobaka je vodilni svetovni
vzrok bolezni in smrti, ne samo plju¢nega raka, ki ga je mogoce prepreciti.
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TOBACNI IN POVEZANI IZDELKI V SLOVENIJI,
UKREPI ZA ZMANJSEVANJE UPORABE

Helena Koprivnikar

POVZETEK

Kajenje tobaka ostaja v Sloveniji med vodilnimi preprecljivimi dejavniki tveganja za smrt
in za izgubljena zdrava leta Zivljenja, tobacni izdelki pa zaenkrat Se vodilni izdelek med
mladostniki in odraslimi, v ¢asu ko na trzisce vstopajo novi tobac¢ni in nikotinski izdelki.
Medtem ko se odstotek kadilcev tobaka zmanjsuje med odraslimi in mladostniki, nove
tobaCne in nikotinske izdelke uporablja praviloma visji delez mladostnikov kot odraslih,
kar je Se posebej zaskrbljujoCe. Novi tobacni in nikotinski izdelki so elektronske cigarete,
ogrevani tobacni izdelki in nikotinske vrecke. Poleg tega postaja med mladostniki vedno bolj
popularen tudi tobak za oralno uporabo (snus, fuge). Vsi ti izdelki vsebujejo nikotin in lahko
povzrocijo ali vzdrzujejo zasvojenost z nikotinom, uporabnika izpostavijo stevilnim zdravju
skodljivim snovem in so zdravju Skodljivi. Uporaba izdelkov z nikotinom med mladostniki
prinasa pomembna dodatna tveganja, od zasvojenosti, negativnih ucinkov na razvijajoce se
mozgane do zviSanega tveganja za zacetek in nadaljevanje kajenja cigaret. Slovenija ima ze
danes strogo zakonodajo na podrocju regulacije teh izdelkov, zadala pa si je tudi cilj Slovenija
brez tobaka 2040, kar pomeni, da bo takrat manj kot 5 % prebivalcev, starih 15 let ali vec,
uporabljalo tobacne, povezane izdelke in druge nikotinske izdelke, ki niso registrirani kot
nikotinska nadomestna terapija. Ukrepi za obdobje do vklju¢no leta 2030, ki vodijo dolgoroc¢no
do druZbe brez tobaka, so opredeljeni v Strategiji za zmanjsSevanje posledic rabe tobaka ZA
SLOVENIJO BREZ TOBAKA za obdobje 2022-2030.

RAZSIRJENOST UPORABE TOBACNIH IZDELKOV ZA KAJENJE

Kajenje tobaka je v Sloveniji na 2. mestu med preprecljivimi dejavniki tveganja za smrt in
na 1. mestu za izgubljena zdrava leta Zivljenja (1). Zaradi tobaku pripisljivih bolezni vsak
teden umre 60 prebivalcev Slovenije (2). Med polnoletnimi prebivalci Slovenije je leta 2021 0
kajenju tobac¢nih izdelkov porocalo 18 %, odstotek je vi$ji med moskimi (21 %) kot Zenskami
(16 %), razlikuje se glede na starost, izobrazbo in zaposlitveni status (3). Odstotek kadilcev se
je zniZal po uveljavitvi novega Zakona o omejevanju uporabe tobacnih in povezanih izdelkov
(ZOUTPI), katerega ukrepi so stopili v veljavo med letoma 2017 in 2020 (3, 4). Med klju¢nimi
novimi ukrepi so velika slikovna zdravstvena opozorila na embalaZi tobacnih izdelkov za
kajenje, enotna embalaZa cigaret in tobaka za zvijanje, popolna prepoved oglasevanja in
razstavljanja tobacnih izdelkov, prepoved znacilnih arom v cigaretah in tobaku za zvijanje
ter obvezna dovoljenja za prodajo (5). Ali in koliko je k spremembam prispevala pandemija
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covida-19, ni jasno (3). Med mladostniki se razsirjenost kajenja zmanjsuje od leta 2002 (6). V
letu 2020 je o kajenju tobacnih izdelkov kadarkoli v Zivljenju porocalo 16 % ucencev devetih
razredov osnovnih Sol in 56 % dijakov Cetrtih letnikov srednjih $ol, v zadnjih 30 dneh pa

6 % in 29 % (7).

NOVI TOBACNI IZDELKI IN IZDELKI Z NIKOTINOM V SLOVENLII

V Casu, ko se zaradi strozjih ukrepov nadzora nad tobakom zmanjsuje odstotek kadilcev,
industrija za ohranitev in poveCanje svoje prodaje in dobicka razvija in prodaja Stevilne nove
izdelke: elektronske cigarete (v Evropi SirSe dostopne okoli leta 2010), ogrevani tobacni izdelki
(prvi v Sloveniji konec leta 2017) in nikotinske vrecke (na slovenskem trgu po letu 2019).

Elektronska cigareta (EC) je izdelek, ki s pomocjo baterije segreva tekocino, ki vsebuje nikotin
(nekatere tekocine ga ne vsebujejo), vlazilce, arome, vodo in druge snovi. Pri segrevanju
tekoCine nastane aerosol, ki ga uporabnik vdihuje. EC izpostavijo uporabnike znatnim
ravnem zdravju skodljivih snovi in so zdravju skodljive. Medtem ko ucinki na zdravje pri
dolgoroc¢ni uporabi EC Se niso raziskani, saj so ti izdelki na trgu Se prekratek Cas, so znani
stevilni §kodljivi ucinki kratkoro¢ne uporabe EC. Poleg draZenja ust in grla, kaslja, slabosti in
glavobola so to zasvojenost z nikotinom, epilepti¢ni napadi, akutne kemic¢ne poskodbe pljuc,
zastrupitve z nikotinom ter poskodbe in opekline predvsem pri izdelkih slabse kakovosti,
saj ti lahko zagorijo ali eksplodirajo. Mladostniki, ki uporabljajo EC, ve¢ kasljajo in piskajo
pri dihanju, v kolikor imajo astmo, pa izkusijo pogostejSa poslabsanja astme (8). V letu 2020
je EC kadarkoli v Zivljenju uporabilo 13 % ucencev devetih razredov osnovnih $ol in 25 %
dijakov cCetrtih letnikov srednjih Sol, v zadnjih 30 dneh pa jih je uporabljalo 4 % oziroma
5 % (7). V istem letu je EC uporabljal 1 % odraslih (4). V letu 2021 je EC kadarkoli v Zivljenju
poskusilo 26 % anketiranih dijakov drugih letnikov, v zadnjih 30 dneh pa jih je uporabljalo
11 % ter 1 % odraslih (9).

Pri ogrevanih tobacnih izdelkih (OTT) uporabnik vstavi posebej oblikovano krajso cigareto, ki
vsebuje tobak, v napravo z baterijami, ki jo segreje, pri tem nastane aerosol, ki vsebuje nikotin
in druge kemicne snovi in ga uporabnik vdihava. Uporabnik OTI je izpostavljen znatnim
koli¢inam zdravju skodljivih snovi, ki so v toba¢nem dimu in takim, ki jih ni v tobatnem
dimu; nekatere snovi so v nizZjih ravneh, Stevilne tudi v visjih ravneh kot v tobacnem dimu.
Uporabnik OT1I je izpostavljen podobnim koli¢inam nikotina kot pri kajenju cigaret, lahko
pride do zasvojenosti z nikotinom oziroma se ta vzdrZuje. Skodljivih posledic za zdravje ob
dolgotrajni uporabi OTI Se ne poznamo. Zaenkrat ni mozno trditi, da so OTI manj skodljivi
kot kajenje cigaret (10). V Sloveniji odstotek uporabnikov OTI narasc¢a. V letu 2020 je OTI
kadarkoli v zivljenju uporabilo 4 % ucencev devetih razredov osnovnih Sol in 11 % dijakov
Cetrtih letnikov srednjih $ol, v zadnjih 30 dneh pa jih je uporabljalo 2 % oziroma 4 % (7). V
letu 2020 je med odraslimi OTT uporabljal 1 % vseh (4). V letu 2021 je OTI kadarkoli v Zivljenju
poskusilo 13 % anketiranih dijakov drugih letnikov, v zadnjih 30 dneh 6 %, med odraslimi
pa s % (9).
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Nikotinske vrecke (NV) ne vsebujejo tobaka, vsebujejo pa nikotin, lahko v zelo visokih ravneh.
Vsebujejo Se arome, sladila, uravnalce pH in polnila, nekatere od njih tudi rakotvorne za
tobak specifi¢ne nitrozamine. NV so namenjene uporabi v ustih, vreCko uporabnik namesti v
usta med zgornjo ustnico in dlesen. Uporaba NV lahko povzroci zasvojenost ali pa jo vzdrzZuje,
uporabnik je namreC izpostavljen ravnem nikotina, ki so podobne tistim pri kajenju cigaret,
pogosto pa so tudi visje. Pri uporabi NV se lahko pojavi lokalno drazenje ustne sluznice ter
vrtoglavica, slabost, pospesen in/ali neredni srcni utrip, zviSan krvni tlak. U¢inki dolgorocne
uporabe NV $e niso znani oziroma raziskani (11). Ze leta 2021, torej kmalu po njihovem
prihodu na slovenski trg, je o uporabi NV kadarkoli v Zivljenju porocalo 9 % anketiranih
dijakov drugih letnikov, o uporabi v zadnjih 30 dneh pa 5 % (9).

ZOUTPI obravnava EC in OTI podobno kot tobacne izdelke. Prepovedano je oglasevanje,
razstavljanje in promocija EC in OTI, prodaja mladoletnim, uporaba povsod, kjer je prepovedano
kajenje, potrebna so dovoljenja za prodajo, na embalazi morajo imeti namescena besedilna
zdravstvena opozorila (5). Predlog sprememb ZOUTPI, ki je bil v javni razpravi do konca marca
2023, vkljucuje predloge dodatnih zakonodajnih ukrepov za EC in OTI: prepoved vseh arom
v EC (razen dolocCenih tobacnih), prepoved znacilnih arom v OTI ter namestitev enakih vrst
zdravstvenih opozoril na embalazo OTI, kot jih imajo tobac¢ni izdelki za kajenje (12).

TOBAK ZA ORALNO UPORABO (SNUS, FUGE)

Prodaja tobaka za oralno uporabo je v Sloveniji sicer prepovedana, ga pa prodajajo kot tobak
za zveCenje, ki je v Sloveniji dovoljen. Tobak za oralno uporabo se uporablja podobno kot
nikotinske vrecke. Tobak za oralno uporabo je zasvojljiv in Skodljiv za zdravje (rak ustne
votline, poZziralnika in trebusne slinavke, predrakave spremembe v ustni votlini, bolezni
dlesni, gniloba zob, izguba zob, zvisanje tveganja za smrt zaradi bolezni srca ali mozganske
kapi) (13). Med mladimi v Sloveniji postaja vedno bolj popularen, odstotek uporabnikov
narasca. Vletu 2021 je brezdimne tobacne izdelke (za oralno uporabo, za zvecenje ali njuhanje)
kadarkoli v Zivljenju poskusilo 15 % anketiranih dijakov drugih letnikov, v zadnjih 30 dneh pa
jih je uporabljalo 8 %, med odraslimi okoli 1 % (9).

UPORABA IZDELKOV Z NIKOTINOM MED MLADOSTNIKI PRINASA
POMEMBNA DODATNA TVEGANJA

Vsi omenjeni izdelki (tobacni izdelki, EC, ogrevani tobac¢ni izdelki in nikotinske vrecke)
vsebujejo nikotin, z izjemo nekaterih EC oziroma tekoCin zanje. Nikotin je mocno zasvojljiva
snov, mladostniki pa so zelo in bolj kot odrasli dovzetni za zasvojenost z nikotinom. Mlajsi
kot je posameznik ob zacetku uporabe nikotina, bolj verjetno bo postal zasvojen in moc¢neje
bo zasvojen. Mladostnistvo je obdobje intenzivnega razvoja mozganov, ki traja vse do 25. leta
starosti. Izpostavljenost nikotinu v tem obdobju lahko privede do trajnih Skodljivih uc¢inkov
na kognitivne sposobnosti, motenj v delovnem spominu, pozornosti, razpoloZenju ter visjega
tveganja za uporabo drugih drog (14). Uporaba EC pri mladostnikih tudi okoli 4-krat zviSa
tveganje, da bodo zaceli kaditi cigarete, oziroma postali kadilci cigaret (15).

17



SLOVENIJA BREZ TOBAKA 2040

Strategija za zmanjSevanje posledic rabe tobaka ZA SLOVENIJO BREZ TOBAKA za obdobje
2022-2030 (16) navaja cilj Slovenija brez tobaka 2040, kar pomeni, da bo takrat manj kot
5 % prebivalcev, starih 15 let ali ve¢, uporabljalo tobacne, povezane izdelke in druge
nikotinske izdelke, ki niso registrirani kot nikotinska nadomestna terapija. V strategiji, ki
pokriva obdobje do leta 2030, so zastavljeni Stevilni ukrepi s ciljem, da postavimo ¢im boljse
temelje za pot do Slovenije brez tobaka. Tudi Evropska unija je v okviru Evropskega nacrta
za boj proti raku zastavila plan Evropa brez tobaka za leto 2040 (17), ko bo manj kot 5 %
prebivalcev uporabljalo tobak, zato Evropska unija nacrtuje dosledno izvajanje obstojecega
programa nadzora nad tobakom in prenovo direktiv, ki se nanasajo na tobacne in povezane
izdelke.

ZAKLJUCKI

Kajenje tobaka ostaja v Sloveniji med vodilnimi preprecljivimi dejavniki tveganja za smrt
in za izgubljena zdrava leta Zivljenja, tobacni izdelki pa zaenkrat Se vodilni izdelek med
mladostniki in odraslimi.

Na trziSce vstopajo novi tobacni in nikotinski izdelki, s katerimi Zeli industrija pridobiti nove
z nikotinom zasvojene kupce. Nove tobac¢ne in nikotinske izdelke uporablja praviloma visji
delez mladostnikov kot odraslih, kar je Se posebej zaskrbljujoce.

Slovenija si je zadala ambiciozen cilj postati druzba brez tobaka v letu 2040, kar pomeni, da
bo manj kot 5 % prebivalcev, starih 15 let ali ve¢, uporabljalo tobacne, povezane izdelke in
druge nikotinske izdelke, ki niso registrirani kot nikotinska nadomestna terapija.
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VLOGA PULMOLOGA V DIAGNOSTIKI
PLJUCNEGA RAKA

Matevz Harlander

POVZETEK

Pljucni rak najbolj pogosto odkrije primarno zdravstvo ali pa je odkrit nakljutno ob
rentgenskem slikanju plju¢ zaradi drugih vzrokov. Po postavljenem sumu je potrebna
¢imprejsnja usmeritev v ustrezen pulmoloski center, ki ima vzpostavljene Kklini¢ne poti za
celovito obravnavo pljucnega raka. Tipi¢na obravnava je sestavljena iz slikovnih preiskav (CT
»trojCek« s kontrastnim sredstvom, PET-CT), histoloske in citoloske verifikacije tumorja,
bezgavk v prsnem kosu ali zasevka (bronhoskopska biopsija tumorja, punkcija mediastinalnih
bezgavk z EBUS, CT vodena punkcija tumorja, punkcija plevralnega izliva ...) in funkcionalne
ocene bolnika, ki ima pogosto komorbidnosti. So¢asno z diagnosti¢no obravnavo se lahko
pricne tudi Ze simptomatska obravnava. Diagnosti¢ni postopek zakljucimo s predstavitvijo
bolnika na multidisciplinarnem konziliju.

UvoD

Pljucni rak je pogosta bolezen, za katero letno zboli v Sloveniji ve¢ kot 1500 ljudi (1). Bolezen
je pri vec kot polovici bolnikov odkrita, ko je Ze razsejana, zato je celokupno preZzivetje kljub
napredku pri zdravljenju se vedno nizko. Pomembno je, da poskusimo odkriti nove bolnike
¢imprej, pri Cemer igra veliko vlogo primarno zdravstvo. Bolnika s plju¢nim rakom najbolj
pogosto odkrije osebni zdravnik, bodisi ker posumi na to bolezen zaradi klini¢nih znakov,
bodisi je bolezen odkrita nakljucno s slikanjem plju¢ zaradi drugih razlogov. Zal je veliko
bolnikov odkritih tudi v pozni fazi bolezni, ko so zaradi simptomov usmerjeni v urgentni
center. Ratunamo, da bo Ze kmalu k odkrivanju pljucnega raka pomembno prispeval presejalni
program. Velike raziskave so namre¢ pokazale, da lahko s presejalnim programom odkrijemo
bolezen v zgodnejsi fazi in s tem izboljSamo prognozo (2).

Ob postavljenem sumu na plju¢nega raka je indicirana napotitev k pulmologu - bolnike naj
se usmerja v centre, kjer sta na voljo ustrezno znanje in diagnosti¢na oprema za celovito
obravnavo.

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA BOLNIKA S PLJUCNIM RAKOM

Diagnosti¢no obravnavo novoodkritega bolnika s sumom na pljucnega raka vodi pulmolog.
Obravnava bolnika s plju¢nim rakom mora biti hitra, saj lahko bolezen hitro napreduje.
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Cilji diagnosticne obravnave so:

— opredelitev razsirjenost bolezni,

— citoloska ali histoloska opredelitev tipa raka,

— ocena socasnih bolezni, ki lahko vplivajo na izbor nacina zdravljenja (3).

Hkrati z diagnosti¢no obravnavo pogosto pricnemo tudi Ze s simptomatskim zdravljenjem
(bolecina, oskrba plevralnega izliva ...). Ustrezen center za obravnavo pljucnega raka mora
biti sposoben dosegati vse cilje, oziroma mora imeti vzpostavljeno pot do dodatne obravnave
v drugi ustanovi, v kolikor je ta potrebna.

Prva ocena bolnikovega stanja je sestavljena iz anamneze, statusa, laboratorijskih
preiskav, preiskave pljucne funkcije in rentgenograma plju¢ v dveh projekcijah. Kadar so
rentgenografske spremembe sumljive za plju¢ni tumor, je potrebno opraviti CT preiskavo
prsnega kosa s kontrastnim sredstvom, ki jo tipi¢no razsirimo Se s CT zgornjega trebuha in
CT glave. Na tak nacin je obravnava ucinkovitejsa, bolniku pa se aplicira kontrastno sredstvo
le enkrat. S CT preiskavami Ze dobro opredelimo razsirjenost bolezni.

Kadar ne gre za metastatsko bolezen in razmisljamo o radikalnem zdravljenju bolezni, je
potrebno napraviti PET-CT, ki lahko tudi nadomesti nekatere druge zamejitvene preiskave
(npr. CT trebuha). Idealno bi ga bilo zato opravljati Ze pred pricetkom invazivnih preiskav,
toda pri nas to zaradi omejenega dostopa do preiskave $e vedno ni mozno, oziroma bi privedlo
do dodatnih ¢asovnih zakasnitev pri obravnavi.

Obcasno moramo za izkljuCevanje zasevkov ali opredeljevanja lokalnega stadija uporabiti
Se druge slikovne metode (npr. MRI mozganov, MRI prsnega koSa za opredeljevanje
Pancoastovega tumorja).

Po opravljenih slikovnih preiskavah izberemo ustrezno metodo za histolosko (citolosko)
opredelitev. Najveckrat diagnozo postavimo z bronhoskopijo, s katero lahko pridobimo
histoloski material. Z bronhoskopom, opremljenim z ultrazvo¢no napravo (EBUS), opravimo
punkcije hilarnih in mediastinalnih bezgavk, kar je del zamejitvenih preiskav pri bolnikih
z nemetastatsko boleznijo. Ce sprememba ni dosegljiva endoskopsko, se lahko opravi CT
vodena biopsija spremembe. Diagnozo lahko postavimo tudi s punkcijo plevralnega izliva,
povecane periferne bezgavke ali metastaze (npr. jetrne). Redko je za postavitev diagnoze
potreben kirurski poseg.

Iz pridobljenih vzorcev je potrebno opredeliti tip karcinoma (tudi izkljuciti, da ne gre za
metastazo drugega malignoma) in dolociti napovedne biomarkerje. Zlasti slednje je v zadnjem
obdobju zaradi razvoja razli¢nih oblik sistemskih zdravljenj postalo zelo pomembno, zato
moramo pri vzorcenju dajati Se ve¢ poudarka na pridobivanju primernih tkivnih vzorcev.
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Po zakljuCeni diagnosticni obravnavi sledi predstavitev na multidisciplinarnem konziliju,
ki ga poleg pulmologa sestavljajo Se torakalni radiolog, torakalni kirurg, onkolog internist,
radioterapevt in patolog.

KOMORBIDNOSTI IN FUNKCIONALNA OCENA

Velika vecina bolnikov s plju¢nim rakom so kadilci ali bivsi kadilci. Kajenje pa je dejavnik
tveganja tudi za sr¢no-zilna obolenja, kronicno obstruktivno plju¢no bolezen in druge rake.
V sklopu diagnosticne obravnave moramo tako bolnika oceniti celovito, da se lahko sprejme
odlocitev, za kaksno zdravljenje je lahko sposoben. Znaten delez bolnikov je v preslabem
klinicnem stanju, da bi bilo mozno usmerjeno zdravljenje. Pri teh tudi odstopimo od
diagnosti¢nih preiskav, saj zanje prinasajo le potencialna tveganje ne pa koristi.

ZAKLJUCEK

Pulmoloska obravnava je pricetek multidisciplinarne obravnave bolnika s plju¢nim rakom.
Njen bistven del je oceniti stadij bolezni, izvesti histolosko ali citolosko diagnostiko in oceniti
sposobnost bolnika za zdravljenje.
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NUJNA STANJA PRI PLJUCNEM RAKU

Jasna But-Hadzic¢

POVZETEK

Bolniki s plju¢nim rakom zelo pogosto obis¢ejo urgentno ambulanto zaradi nenadno nastalih
ali hitro napredujocih tezZav, ki so lahko neposredno ali posredno povezani z maligno
boleznijo. Hudi simptomi so lahko znak zivljenjsko ogrozajocih stanj in zahtevajo takojsnje
nujno ukrepanje (emergency) ali pa kazejo na t. im. neodlozljiva stanja (urgency), ki jih lahko
obravnavamo hitro, v¢asih tudi v domacem okolju, ambulantno ali na sekundarnem nivoju.
Pravih nujnih stanj, ki potrebujejo takojsnje ukrepanje, je malo, < 5 odstotkov vseh obiskov
v urgentni ambulanti.

Preglednica 1: Onkoloska nujna stanja.

Emergency = takoj$nji ukrepi Urgency = hitri ukrepi
Kompresija hrbtenjace Sindrom zgornje vene kave
Tamponada srca Obstrukcija dihal
Mozganska herniacija Mozganski zasevki

Motnje elektrolitov (*Ca, vNa) Globoka venska tromboza
Sindrom hitrega razpada tumorja Plju¢na embolija

Masivne hemoptize Hemoptize

Febrilna nevtropenija Anemija/dehidracija
Epilepticni status Epilepti¢ni napad

RESPIRATORNA NUJNA STANJA

Dispneja

Subjektivni simptom tezkega dihanja (dispneja) je najpogostejsi simptom raka plju¢ in
najpogostejsi vzrok nujne obravnave bolnikov. V anamnezi je pomemben podatek o hitrosti
nastanka tezke sape in morebitnih zunanjih vplivih na simptom. Tako je lahko dihanje
odvisno od napora, temperature zraka ali lege telesa. Bolnik lahko opaZza otekanje, povisano
temperaturo, kaselj ... Pri statusu plju¢ smo pozorni na morebitne zamolkline, poke, piske,
podalj$an ekspirij, stridor .. opazujemo morebitne polne vratne vene in otekline. Ze z
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usmerjeno anamnezo in statusom lahko pomislimo na morebitno okuzbo, izliv, obstrukcijo,
plju¢no trombembolijo, sindrom zgornje vene kave (SVCS), perikardialni izliv ... Sledijo osnovne
preiskave: laboratorij, saturacija 02, EKG in RTG PC. Ce diagnoze nismo uspeli potrditi,
opravimo CT prsnega kosa, ob sumu na trombembolijo pa CT angiografijo. Izkljuciti moramo
tudi morebitne nemaligne vzroke, kot so npr. sr¢no popuscanje in poslabsanje KOPB. Dispnejo
zdravimo vzrocno in simptomatsko. Pri malignem izlivu je potrebna plevralna punkcija, Ce se
izliv ponavlja, pa vstavitev Plevrix katetra ali plevrodeza. Pri pljucni trombemboliji je potrebno
uvesti terapevtski odmerek nizkomolekularnega heparina. Obstrukcijo zdravimo glede na
vzrok (npr. bronhoskopska rekanalizacija, vstavitev stenta, obsevanje, sistemsko zdravljenje).
Podporna terapija vkljucuje 02, lahko tudi pri normalni saturaciji. Kortikosteroidi hitro olajSajo
dihanje pri limfangiokarcinomatozi, maligni obstrukciji in pneumonitisu. Pri bronhospazmu
so ucinkoviti bronhodilatatorji, z opioidi pa zmanjSamo subjektivni obcutek tezke sape.

Hemoptize

Izkasljevanje krvi je pogost znak pljucnega raka. Obicajno so hemoptize blage in je krvi v
izmecku malo, lahko tudi samo v obliki krvavih nitk. Najprej moramo preveriti jemanje
morebitnih antikoagulantnih in antitromboti¢nih zdravil in po posvetu z internistom
ter oceno tveganja za krvavitve le-te ukiniti. V primeru srednje hudih in hudih hemoptiz
bolnikom predpisemo antifibrinolitik (traneksaminska kislina) in bolnike urgentno
obsevamo. Hemostazo dosezemo pri > 90 odstotkih bolnikov v 72 urah. Masivna krvavitev
iz dihal (> 500 ml krvi v 24 urah) ima visoko smrtnost in je za bolnika izredno teZko stanje.
Zelo pomembno je, da bolnika ¢imprej blago sediramo, damo v polsede¢ polozaj, dodamo
kisik in hemodinamsko stabiliziramo. Posvetujemo se s pulmologi in torakalnimi kirurgi.
Mozni terapevtski ukrepi so takoj$nja bronhoskopija in terapija lokalnega mesta krvavitve
(adrenalin, koagulacija z elektrokauterjem, laserjem ali argonsko plazmo), embolizacija ali
redkeje operacija. Stabilnega bolnika urgentno obsevamo.

SRCNO-ZILNA NUJNA STANJA

Plju¢na trombembolija

Pljucni rak povzroca pro-trombogeno in hiperkoagulabilno stanje pri bolnikih, ki so zaradi
tega visoko ogrozeni za globoko vensko trombozo. Le-ta se kaze z oteklino okoncine, strdek
pa dokazemo z UZ dopplersko preiskavo. Na pljucno trombembolijo moramo pomisliti pri
vseh bolnikih s plju¢nim rakom, pri katerih pride do nenadoma nastale dispneje, bolecine,
suhega kaslja in znakov desnostranskega popuscanja srca. Preiskava izbora je CT angiografija,
zdravimo pa s terapevtskimi odmerki nizkomolekularnega heparina. Ob veliki nevarnosti
krvavitve pa se odlo¢imo za vstavitev vena kava filtra.

Sindrom zgornje vene kave

Sindrom zgornje vene kave (SVCS) je posledica obstrukcije zgornje votle vene in posledi¢no
motenega venskega priliva v srce in zmanjSanega utripnega volumna srca. Ker je SVCS lahko
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prvi znak maligne bolezni, moramo pri diagnostiki in zdravljenju upostevati, da se SVCS zelo
pogosto pojavi pri bolnikih s plju¢nim rakom, lahko pa tudi pri zasevkih v mediastinalnih
bezgavkah drugih solidnih rakov ali pri limfomih. Simptomatika je odvisna od hitrosti
nastanka in prisotnosti morebitnih kolateral, ki omogocijo hemodinamsko stabilnost. Bolniki
so lahko asimptomatski (<10 %), v veCini primerov pa je oblika blaga, zmerna ali huda. Pojavi
se oteklina obraza, rok in zgornjega dela trupa, lahko je prisotna disfagija, tezave z dihanjem
ob edemu grla, hripavost, glavobol zaradi blagega mozganskega edema in sinkopa ob
sklanjanju. Zivljenjsko ogroZajo¢ SVCS je redek (5 %), oznaCujeta pa ga zvi$an intrakranialni
tlak z zmedenostjo in hemodinamska nestabilnost. Za postavitev diagnoze potrebujemo CT
prsnega kosa in cito/histolosko potrjeno bolezen (obicajno z bronhoskopijo). Zdravljenje
je vzrocno in simptomatsko. Vzrocno solidne rake zdravimo z urgentnim obsevanjem, pri
cemer doseZzemo zmanjSanje simptomov v 72 urah. Bolnike z drobnoceli¢nim rakom pljuc,
limfomi ali germinalnimi tumorji pa zdravimo s kemoterapijo, ki uc¢inkuje pri vecini bolnikov
v enem tednu. Pri hudi obliki SVCS je nujna vstavitev endoluminalnega stenta. Za uveljavljeno
simptomatsko zdravljenje v literaturi ni jasnih dokazov dobrobiti, se pa svetuje diuretik in
kortikosteroid ter v primeru tromboze v veni kavi nizkomolekularni heparin.

Tamponada srca

Perikardialni izliv je pogosta najdba pri bolnikih z razsejanim plju¢nim rakom, ki pa je v
vecini primerov hemodinamsko nepomembna. Vecja koli¢ina perikardialnega izliva ovira
diastoli¢no polnjenje srca in povzroc¢i padec utripnega volumna. Bolnik navaja nespecificne
simptome kot so utrujenost, dispneja, ortostatska hipotenzija in palpitacije. Prisotni so znaki
polnih vratnih ven, tihi sréni toni in paradoksni pulz. Pri hitro nastalem perikardialnem
izlivu se razvije tamponada srca s hipotenzijo in Sokom. Preiskava prvega izbora je UZ srca,
perikardiocenteza pa omogoci hipno olajsanje simptomov in znakov.

NEVROLOSKA NUJNA STANJA

Maligna kompresija hrbtenjace

Maligna kompresija hrbtenjaCe je pogost zaplet pri bolnikih s pljutnim rakom in ima
pomemben vpliv na kakovost Zivljenja. Ob pritisku zasevka na hrbtenjaco je eden vodilnih
simptomov obicajno bolecina, ki je lahko prisotna ve¢ tednov pred pojavom nevroloskih
izpadov. Ko ugotovimo senzitivne in motori¢ne poskodbe hrbtenjace, je napredovanje v
parezo in nato plegijo zelo hitro. PosSkodba Zivcev je Ze po nekaj dneh ireverzibilna, zato je
maligna kompresija hrbtenjace pravo urgentno stanje in so potrebni takoj$nji ukrepi. Ze ob
sumu na to stanje bolniku predpiSemo kortikosteroid — deksametazon 8mg/12 ur. Bolnik
potrebuje takojsen pregled nevrologa in MRI celotne hrbtenice. V kolikor bolnikovo stanje in
prognoza omogocata kirurski poseg, je indicirana operacija in pooperativno obsevanje. Pri
vedji prizadetosti skeleta, slabi prognozi in slabem splo$nem stanju pa je indicirano urgentno
obsevanje. Intervencija mora biti izvedena v 24 urah od pojava nevroloskih izpadov, saj je od
hitrosti ukrepanja odvisno izboljSanje in povrnitev zmoznosti hoje.
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Zapleti mozganskih zasevkov

Mozganski zasevki z direktnim drazenjem moZzganskih centrov in viSanjem intrakranialnega
tlaka povzroCajo hude znake in simptome draZzenja centralnega zivCevja, ki pomembno
vplivajo na kakovost bolnikovega zivljenja. Zdravljenje je usmerjeno v hitro odkrivanje in
terapijo (operacija, obsevanje, tarcna zdravila ...) ev. Se pred pojavom hudih simptomov.
Nujno zivljenjsko ogrozajoCe stanje, ki ga povzroCajo mozganski zasevki, je hiter dvig
intrakranialnega tlaka s herniacijo. Takrat moramo ukrepati takoj, za zniZanje tlaka uvedemo
i. v. deksametazon v kombinaciji z ozmotskimi zdravili (manitol). Ce je vzrok herniacije efekt
mase zaradi veCjega zasevka, je indicirana operacija, v primeru hidrocefalusa ob karcinozi
mening pa vstavitev ventrikularne drenaze. Stabilne bolnike nato obsevamo. Drugo nujno
stanje pri direktnem draZzenju centrov zaradi mozganskega zasevka pa je status epilepticus.
Bolniki Ze na terenu prejmejo diazepam in midazolam, nato pa potrebujejo redno terapijo z
antiepileptiki. Masivna krvavitev v mozZgansko metastazo je redek smrtno nevaren zaplet, ki
ga resujemo z nevrokirursko intervencijo in antiedematozno terapijo.

METABOLNA IN HEMATOLOSKA NUJNA STANJA

Febrilna nevtropenija

Febrilna nevtropenija je Zivljenjsko ogrozajoce stanje, pri katerem po zdravljenju s citostatiki
Stevilo nevtrofilcev pade pod 0,5 x 109/1 in izmerimo povisano telesno temperaturo nad 38,5
stopinj Celzija ali vsaj dvakrat zapored v 12 urah nad 38 stopinj Celzija. Pri vecini bolnikov
so kuZnine negativne, izvor pa je obicajno iz koZe, prebavil ali dihal. Bolnike informiramo o
varovalnih ukrepih (izogibanje gneci ljudi, varovalna nevtropenicna dieta) in jim predpiSemo
dvotirno antibioti¢no terapijo. Bolnike z visokim tveganjem za zaplete hospitaliziramo in
zdravimo z i. v. antibiotiki in antimikotiki glede na izvor okuzbe, v kolikor je potrjen. Zaplet
lahko preprecimo s podpornim zdravljenjem z rastnimi dejavniki ob prejemanju citostatikov.

Hiponatriemija

Hiponatriemija je eno bolj pogostih stanj in se pojavlja pri 30 % hospitaliziranih bolnikov.
Vzroki so lahko pridruzena stanja (bruhanje, sr¢no popuscanje), neposredno maligna bolezen
ali se pojavi v skopu paraneoplasticnega sindroma neustreznega izlocanja antidiureticnega
hormona (SIADH), pogosteje pri drobnoceli¢cnem raku pljuc. Simptomi so nespecificni —
utrujenost, slabost, anoreksija, splosSna oslabelost. V tezji obliki lahko pride do zviSanega
intrakranialnega tlaka — zmedenost, krci, epilepticni napadi, somnolenca, koma. Tako
stanje zahteva nujno ukrepanje. Omejiti moramo tekocine, i. v. nadomescati natrij in druge
elektrolite. Odpraviti moramo nemaligni vzrok, oz. onkolosko zdraviti maligno bolezen pri
paraneoplasti¢cnem sindromu (obsevanje, kemoterapija).

Sindrom hitrega razpada tumorja

Sindrom hitrega razpada tumorja je pri plju¢nem raku redko nujno stanje z visoko smrtnostjo,
ki se pojavi 1-5 dni po aplikaciji kemoterapije. Ob razpadu tumorskih celic se v telo sprostijo
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beljakovine in metaboliti, zviSajo se serumski urat, fosfat in kalij, zniZa pa se serumska
vrednost kalcija. Poleg nespecificnih simptomov metabolnih motenj (utrujenost, slabost,
splosna oslabelost, anoreksija) se pojavi Se oligurija in bruhanje. Bolniki potrebujejo obilno
i. v. hidracijo, nadomescanje elektrolitov, diuretik in alopurinol.

ZAKLJUCEK

Skoraj 20 % bolnikov, obravnavanih v urgentnih ambulantah, predstavljajo bolniki s plju¢nim
rakom. Neredko je urgentno stanje prvi simptom/znak Se ne diagnosticiranega raka pljuc, lahko
gre za zaplete zdravljenja ali soasnih bolezenskih stanj. Vecino zapletov predstavljajo stanja,
ki potrebujejo hitre ukrepe (urgency) in jih lahko zdravimo na primarnem ali sekundarnem
nivoju. Manjsi deleZ bolnikov pa obravnavamo zaradi nujnih stanj (emergency), ki potrebujejo
takojsnje ukrepanje, pogosto v sekundarni in terciarni bolnisnici. Poleg razlikovanja nujnosti
stanj moramo ukrepe prilagoditi tudi sploSnemu stanju in prognozi bolnika. Pri paliativnih
bolnikih so obi¢ajno na mestu simptomatski ukrepi.
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BOLNIK S PLJUCNIM RAKOM V AMBULANTI
DRUZINSKE MEDICINE

Nena Kopcavar Gucek

POVZETEK

Rak pljuc je zaradi svoje pogostnosti in hitrega poteka velik izziv za vse zdravstvene sisteme
po svetu. Na Klini¢ni poti bolnika ima pomembno vlogo zdravnik druzinske medicine, ki
zaradi kontinuitete stikov in poznavanja svojega bolnika, znake in simptome lahko zazna
prvi in ustrezno ukrepa. V primeru sumljivih izidov slikovnih preiskav svojega pacienta
napoti na sekundarni in terciarni nivo in svojega bolnika na tej poti tudi aktivno spremlja.
Sodeluje s specialisti razli¢nih strok in z drugimi zdravstvenimi strokovnjaki, komunicira
z bolnikom in njegovo druzino, z delodajalcem, z zdravstveno zavarovalnico, s centrom za
socialno delo, s paliativnim timom. Glede na svoje kompetence se aktivno vkljucuje tudi v
dejavnosti preventive na polju raka pljuc, saj praviloma zivi v istem okolju s svojim bolnikom
in lahko s svojim angaziranjem odlocilno vpliva na zavedanje pomembnosti zdravega okolja
in optimalnega zZivljenjskega sloga pri raku pljuc.

UvOoD

Bolniki, ki vstopajo v zdravstveni sistem skozi ambulanto zdravnika druzinske medicine,
imajo pogosto neopredeljene in slabo diferencirane bolezenske znake. Poleg visoke frekvence
bolnikov z najrazlicnejsimi nespecificnimi znaki in simptomi je predvsem diagnosti¢na
negotovost tista, ki povzroca nihanja med Cezmernim obremenjevanjem bolnika z
nepotrebnimi diagnosti¢nimi preiskavami in med nepomembnimi in samo omejitvenimi
zdravstvenimi tezavami. Pogosta razmisljanja o zamujenem casu diagnostike in zamujenih
priloZnostih pravoCasnega zdravljenja so odvisna od Stevilnih dejavnikov, kot kaze Slika 1.
Casovni interval, ki predstavlja intervencijo zdravnika druZinske medicine (ZDM), je
praviloma relativno kratek v primerjavo s ¢asom, ki pretece od prvega pojava simptomov in
znakov pri bolniku do zacetka zdravljenja.

sl presame interval selomdame in

ravni IEPCRarhe fovEs

i W ]
Ty afrwvnikoy interval drnatvenega
interval interval siabema
—_—r A
]
| ] ! ! l I —_
T T T T T I T l
prvi ) i shisk -
simplomi o pres pres pri lin disgnora rabick
imyp preventacija || disgnostiks naptibey . adravljenga
in pmalki specialist

Slika 1: Shema mejnikov in Casovnih intervalov v diagnostiki raka. (klin.— klini¢ni) Povzeto po Kokalj
Kokot, 2022
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RAK PLJUC

Hiter in pogosto usoden potek bolezni, ki ob postavitvi diagnoze izkazuje napredovali stadij,
je znacilen za raka pljuc. Zato je prepoznavanje zgodnjih znakov toliko bolj odlocilno za potek
in prognozo bolezni.

Prikaz primera

62-letni pacient se je oglasil pri svojem izbranem zdravniku zaradi nenamerne izgube teze
4 kg v 3 mesecih, porocal je o hemoptizi in o dispneji pri naporu. Nikoli ni imel vrocine.
Kadi od svojega 20. leta 20 do 30 cigaret na dan. Pred enim letom je prenehal kaditi zaradi
zdravstvenih tezav. Rentgenski posnetek prsnega kosa in racunalniska tomografija (CT) sta
pokazala spremembe, ki ustrezajo pljunemu raku z metastazami, diagnoza pa je bila takoj
potrjena. Kljub kemoterapiji in zdravljenju z bioloskimi zdravili je bolnik umrl v 4 mesecih.
Diagnoza: drobnoceli¢ni rak, odkrit v stadiju IVb.

Pljucni rak je tretji najpogostejsi rak na svetu, po umrljivosti pa zaseda prvo mesto. V Sloveniji
je po pogostnosti na Cetrtem mestu, za rakom dojke, prostate in rakom debelega Crevesa in
danke. Po podatkih Registra raka na leto pri nas za rakom pljuc¢ zboli priblizno 1200 ljudi.
Ceprav ostaja eden najteZe ozdravljivih rakov, je 9 od 10-ih primerov pljunega raka mozno
prepreciti. Po podatkih Registra raka Republike Slovenije predstavlja plju¢ni rak v Sloveniji
12 % vseh rakov pri moskih in 8 % pri Zzenskah. Pri moskih je plju¢ni rak za rakom prostate in
nemelanomskim koznim rakom tretji najpogostejsi rak. Pri Zenskah prav tako zaseda tretje
mesto. Se pa v nasprotju z moskimi pri Zenskah Stevilo zbolelih $e vedno hitro povecuje —
vsako leto zboli skoraj 6 % vec Zensk.

Leta 2019 je za pljucnim rakom v Sloveniji zbolelo 1605 ljudi, 1002 moska in 603 Zenske. Tako
naj bi vsak druzinski zdravnik v Sloveniji prepoznal povprecno nekoliko manj kot 2 osebi z
rakom pljuc. Pljucni rak je eden izmed rakov z najslabSo prognozo. Leta 2019 je v Sloveniji
zaradi pljutnega raka umrlo 784 moskih in 437 Zensk. Zadnja mednarodna primerjava prezivetij
bolnikov s plju¢nim rakom Concord-3 kaZe, da je prezivetje bolnikov in bolnic s plju¢nim rakom
povsod po svetu slabo. Petletno ¢isto prezivetje slovenskih bolnikov, vkljucenih v raziskavo
Concord-3, zbolelih med letoma 2010 in 2014, je bilo 14,8 %; najboljSe preZivetje so imeli
bolniki iz Svice in z Islandije, kjer je petletno Cisto preZivetje Ze preseglo 20 %.

VLOGA ZDRAVNIKA DRUZINSKE MEDICINE-KAJ LAHKO SE
IZBOLJSAMO?

Pri prepoznavanju raka plju¢ ima poleg bolnika najbolj odlocilno vlogo ZDM. ZDM ima
izjemno priloznost zgodnjega prepoznavanja znakov pljucnega raka pri svojih bolnikih. Z
njimi ima praviloma vec stikov letno, svojega bolnika odlo¢ilno pozna v njegovem bio-psiho-
socialnem okolju in jih obravnava celostno.
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Kot pri vseh rakih tudi pri pljucnem velja, da je prezivetje odvisno od razsirjenosti bolezni
ob diagnozi. Skupina bolnikov z omejeno boleznijo dosega Ze blizu 60-odstotno petletno
prezivetje, medtem ko je pri bolnikih, odkritih z razsirjeno ali razsejano boleznijo, ¢isto
petletno prezivetje Se vedno v povprecju manjse od 20 %.

Dejavniki tveganja za raka pljuc so prepoznani in terjajo pozornost ZDM: starost nad 50 let,
kadilski indeks vsaj 20, aktivni kadilci ali tisti, ki so prenehali pred manj kot 15 leti.

V zadnjih letih incidenca tega raka pri moskih rahlo narasca, medtem ko pri Zenskah mocno
narasca. To razliko si razlagamo z epidemijo kajenja pri Zenskah, ki se je zacela nekaj desetletij
pozneje kot epidemija kajenja pri moskih, pri slednjih se pojavnost kajenja zmanjsuje.
Tveganje se poveca pri vsaj enem dodatnem dejavniku tveganja: anamneza predhodnega raka,
druzinska obremenjenost s plju¢nim rakom, anamneza kroni¢ne plju¢ne bolezni, predvsem
emfizema in/ali pljucne fibroze, izpostavljenost azbestu, radonu, sevanju ali izpostavljenost
tveganju na delovnem mestu.

Znaki in simptomi, na katere mora biti pri bolnikih z nastetimi dejavniki tveganja zdravnik
druzinske medicine Se posebej pozoren, so hemoptiza in vec kot tri tedne trajajoci simptomi,
ki jih ne moremo zadovoljivo pojasniti:
— kasSelj;
— bolecina v prsnem kosu ali ramenu;
— dispneja;
— nepojasnjeno hujsanje;
— patoloski znaki ob klini¢nem pregledu prsnega kosa;
— hripavost;
— beticasti prsti;
— znaki, sumljivi za zasevke (nevroloski simptomi, lokalizirane bolecine v kosteh, ki
se sCasoma stopnjujejo, bolec¢ine pod desnim rebrnim lokom, sumljive spremembe v
podkozju);
— povecane vratne ali supraklavikularne bezgavke;
— znaki paraneoplasti¢nih sindromov (npr. sindrom neustreznega izlocanja
antidiureticnega hormona, Hornerjev sindrom, hiperkalcemija, polimiozitis/
dermatomiozitis).

Slikovna diagnostika, ki je ZDM praviloma dosegljiva v vseh okoljih, je RTG pljuc, praviloma v
anteroposteriorni in stranski projekciji, v€asih so potrebne Se dodatne projekcije, oznacevanje
mamil, primerjava RTG slike s starejSim oz. predhodnimi posnetki, ki jih ima ZDM praviloma
shranjene v dokumentaciji bolnika. Znaki mozne maligne spremembe so novonastala lezija
ali lezija, ki ob primerjavi zaporednih posnetkov kaze dinamiko rasti, enostranski plevralni
izliv, poveCane hilarne/mediastinalne bezgavke, segmentna ali rezZenjska atelektaza,
postobstrukcijska pnevmonija.
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SODELOVANUJE S SPECIALISTI DRUGIH STROK

V primeru suma na raka plju¢ je potrebna c¢imprejsnja napotitev na sekundarni ali na
terciarni nivo k specialistu pulmologu, v nekaterih okoljih tudi neposredno k specialistu
onkologu. Moznosti e-posveta omogocajo tudi hitro komunikacijo s klini¢cnim specialistom
in konzultacijo v dvomljivih primerih.

Med zdravljenjem je treba vkljuciti tudi druge zdravstvene strokovnjake: dietetika,
fizioterapevta, psihologa, psihiatra, profesorje zdravstvene vzgoje. Interdisciplinarno
sodelovanje naj bi se nadaljevalo tudi med potekom zdravljenja.

Komuniciranje z bolnikom in njegovimi svojci je v vseh fazah obravnave raka pljuc izjemno
pomembno. Bolnik in njegov ZDM sta in ostajata partnerja pri zdravljenju in njun odnos sloni
na dolgoletnem medsebojnem zaupanju.

Na poti zdravljenja ZDM bolnika podpira in motivira. V obravnavo bolnika vkljuCuje ves
svoj tim, vklju¢no s klini¢cnim farmacevtom, patronazno sestro, diplomirano in srednjo
medicinsko sestro.

Pogosto je koristno orodje sklic druzinskega sestanka oz. druZinske konference z namenom
seznanjanja druzinskih ¢lanov z boleznijo, njeno prognozo, optimiziranjem oskrbe bolnika
oz. vzpostavljanjem terapevtsko socialne mreze.

ZDM je vecCkrat tisti, ki mora bolniku in/ali njegovim svojcem prvi sporociti slabo novico,
kar opravi skladno z vsemi svojimi kompetencami in pravili. Bolniku in njegovim pomaga in
jih podpira pri prehajanju skozi faze zanikanja, jeze, obtoZevanja, pogajanja, resignacije in
sprejemanja situacije.

Urejanje formalnosti v zvezi z delazmozZnostjo, bolniskim stalezem, invalidsko komisijo,
delodajalcem in specialistom medicine dela so podrocja, ki sodijo med kompetence ZDM.

V primerih neuspesnega izida zdravljenja sodeluje tudi pri organizaciji paliativne oskrbe.

Preventiva raka plju¢ ZDM nudi veliko moznosti, saj praviloma Zivi v istem okolju s svojimi
bolniki, kar mu nudi in ga zavezuje k dejavnosti v skupnosti. Spodbujanje ne-kajenja zZe
pri mlajsi populaciji ter pri zenskah, zlasti pri nosecnicah, je klju¢no. Prizadevanje za bolj
zdravo delovno in zivljenjsko okolje je v Sloveniji ze zarisala ZDM Nevenka Mlinar, ki je
v Soski dolini preprecila nadaljnje onesnaZevanje pitne vode z azbestom. Zdravnikovo delo
v skupnosti vkljucuje ozavesScanje laine in strokovne javnosti o dejavnikih tveganja in
zgodnjem prepoznavanju raka pljuc.

V dvomljivih primerih je potrebno slikanje s CT, nativno ali s kontrastom. CT posnetkov
praviloma ZDM ne odc¢itavamo sami.
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ZAKLJUCEK

Zdravnik druzinske medicine ima pri raku plju¢ pomembno vlogo pri prepoznavanju,
diagnosticiranju in usmerjanju bolnika skozi zdravstveni sistem. Jasne klinicne poti in
smernice so mu pri tem v izjemno pomoc. Zavedanje stopnje ogrozenosti svojih bolnikov in
natanc¢no zaznavanje sumljivih znakov in simptomov lahko vodi k boljsim izidom zdravljenja,
prikaterem ZDM sodeluje kot ¢lan interdisciplinarnega tima. Kompetence druzinske medicine
ga zavezujejo tudi k preventivnim dejavnostim v smislu preprecevanja raka pljuc.
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ZDRAVLJENJE BOLNIKOVYV ZGODNJEM
STADIJU BOLEZNI - KIRURGIJA

Bogdan Vidmar

POVZETEK

NajucinkovitejSe zdravljenje lokalno omejenega nedrobnocelicnega pljucnega raka je
kirurska odstranitev z odstranitvijo anatomske enote pljuc. Vodilo kirurSkega zdravljenja je
dolgorocno preZivetje operirancev in dobra kvaliteta Zivljenja, ki jo omogoca predvsem ¢im
boljsa ohranitev plju¢nega parenhima in telesne zmogljivosti. Standardne pljucne resekcije so
lobektomija, bilobektomija, segmentektomija, rokavasta lobektomija in pnevmonektomija.
Pri predoperativni pripravi zaradi tveganja za zaplete pri vseh bolnikih opravimo meritev
pljucne funkcije, ocenimo delovanje srca in pri bolnikih z visokim tveganjem opravimo
tudi obremenitveno testiranje. Minimalno-invazivni kirurski pristopi omogocajo hitrejse
okrevanje, prispevajo k lazji kontroli bolecine in celo vplivajo na boljSe prezivetje operirancev.
Nadzor boleCine, respiratorna fizioterapija in zgodnja vrnitev v domace okolje je najboljsi
nacin za uspesno rehabilitacijo.

NAMEN

Cilj kirurskega zdravljenja je popolna odstranitev lokalno omejenega tumorja kot dokoncno
zdravljenje pri bolnikih v stadiju I in II ter kirurska odstranitev plju¢nega tumorja v sklopu
multimodalnega zdravljenja pri izbranih bolnikih v stadiju III. Bolniki z razsejano boleznijo
(stadij IV) niso kandidati za radikalno kirursko zdravljenje.

Najucinkovitejse zdravljenje lokalno omejenega nedrobnocelicnega pljucnega raka (NDPR) je
kirurska odstranitev z odstranitvijo anatomske enote pljuc. Petletno prezivetje po radikalni
odstranitvi (Ro) je odvisno od patoloskega stadija (pTNM) (Slika 1). Obsezne Klinicne
raziskave so dokazale, da 60-70 % bolnikov s pljunim rakom stadija pT1NO prezivi 5-
letno pooperativno obdobje, priblizno 80 % operirancev pa to obdobje prezivi brez klini¢no
dokazanega recidiva. Med 15 % in 20 % operirancev 5-letnega obdobja po operaciji ne prezivi
zaradi razlogov, ki niso povezani z napredovanjem zdravljenega NDPR. Zaradi visokega
odstotka prezivetja je sprva vsak bolnik obravnavan kot kirurski kandidat.

Pri operacijah raka pljuc je potrebno sistemsko upostevati temeljne onkoloske principe:

— Tumorja ne smemo prerezati ali poSkodovati - s tem se izognemo izlitju ter zasejanju
malignih tumorskih celic. Cilj resekcije je »en-bloc« resekcija prileznih ali infiltriranih
struktur, izogibati se je potrebno diskontinuitetni resekciji.

— Kljuénega pomena je popolna odstranitev tumorja in prileznega limfaticnega sistema
(RO). Na mestih, kjer je tumor v bliZini resekcijskega roba, je R0 resekcijo potrebno
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potrditi z »ad-hoc« histoloskim pregledom (zmrzli rez).

— Odstranjeni preparat je potrebno ustrezno opisati, oznaciti in orientirati ter s tem
omogociti kvaliteten patohistoloski pregled.

— Odstranitev ali vzorcenje vseh dosegljivih 0z. najmanj treh mediastinalnih bezgavcnih
regij omogocata pravilno doloCitev patoloskega TNM stadija.
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Slika 1: Prezivetje bolnikov po operaciji NDPR glede na patoloski stadij je glede na objavljene podatke iz
treh razlicnih obsirnih klini¢nih raziskav. Ker so bili podatki objavljeni pred letom 2000, je uporabljena
predhodna - 7. TNM Klasifikacija.

IZBOR BOLNIKOV

Tudi v zdravstvenih centrih, kjer je predoperativna diagnostika in priprava bolnikov na
operativni poseg ustrezno organizirana, je zgolj 35 % bolnikov z diagnozo NDPR pripravljenih
na kirurski poseg. Poleg stadija raka pljuc je za odloCitev za operativni poseg kljucnega pomena
tudi splo$na telesna zmogljivost. Pridruzene bolezni ali telesna oslabelost lahko vplivajo na
odlocitev ali je tveganje za perioperativne oz. pooperativne zaplete prevelika.

Ocena sréne funkcije pred operativnim posegom

Visok odstotek bolnikov, pri katerih je predvidena pljucna resekcija, ima zaradi Stevilnih
skodljivih dejavnikov visoko tveganje za sr¢nozilne bolezni. V najvecji meri k temu prispeva
dolgoletno kajenje. Retrospektivne analize porocajo, da se s srcem povezani perioperativni
zapleti pojavljajo v priblizno 3 %.

Najpogosteje uporabljeno orodje za oceno tveganja pred pljucno resekcijo, ki ga priporocajo
tudi smernice Evropskega zdruZenja za torakalno kirurgijo in Evropsko zdruZzenje za
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respiratorno medicino (ESTS/ERS), je indeks srénega tveganja (angl. Revised Cardiac Risk
Index, RCRI). RCRI je enostaven, veckrat preverjen in se uporablja pri ocenjevanju tveganja za
perioperativne zaplete sré¢nega izvora: akutni miokardni infarkt, plju¢ni edem, ventrikularno
fibrilacijo oz. primarni srcéni zastoj in popolni sréni blok prevajanja.

Test pljucne funkcije in obremenitveni testi pred operativnim posegom

Volumen izdihanega zraka v prvi sekundi (angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV1) je
bistveni parameter, ki ga uporabljamo za ovrednotenje tveganja za respiratorne zaplete pri
pljucnih resekcijah. Z njim lahko ovrednotimo, koliko predihanega plju¢nega parenhima z
odprtimi in prehodnimi bronhi je pri bolniku na voljo za izmenjavo plinov. Ce ga uporabimo
v razmerju s forsirano vitalno kapaciteto (FEV1/FVC — razmerje Tiffeneau), lahko ugotovimo,
kolikSen je ta odstotek v primerjavi s celotno forsirano kapaciteto plju¢ (FVC). Uporablja se
pri odlocitvah o potrebi po dodatnem testiranju ali celo pri izlocitvi bolnikov, ki za operativni
poseg niso primerni. Pri vrednosti nad 80 % pomislekov o operaciji ve¢inoma nimamo.

Difuzijska kapaciteta plju¢ za ogljikov monoksid (angl. the diffusing capacity of the lung for
carbon monoxide, D, ,,) je parameter, ki predstavlja priblizek alveolarne izmenjave kisika
in ima tako kot FEV1 klju¢no vlogo pri oceni plju¢ne funkcije pred plju¢no resekcijo. Ze po
letu 1980 so s klinicnimi raziskavami dokazali, da je predoperativna vrednost D, ., dober
neodvisni napovednik perioperativne smrtnosti. Ugotovili so statisti¢no povezavo med nizko
vrednostjo predoperativno izmerjene D, ., in pogostejSimi ponovnimi sprejemi v bolnisnico,
slabso kvaliteto Zivljenja in vecjo perioperativno umrljivostjo.
Predvidena pooperativna vrednost (ppo-) vkljucuje tudi oceno obsega pljucne resekcije, ki je
predvidena:
— bolniki s ppoFEV1 in ppoD, ., > 40 % imajo nizko tveganje za hude zaplete;
— bolniki z enim izmed ppoFEV1 in ppoD, ., med 30 in 40 % imajo zmerno tveganje za
hude zaplete;
— bolniki s ppoFEV1 ali ppoD, , < 30 % imajo veliko tveganje za hude zaplete, zato
operacija ni smiselna.

Obremenitveni testi predstavljajo odli¢no orodje za oceno fizicne zmogljivosti pri operirancih.
Z njimi lahko ocenimo delovanje celotnega kardio-respiratorno-vaskularnega sistema.
Med vadbo se v pljucih poveca ventilacija, privzem kisika, izlo¢anje CO2 in pretok krvi na
primerljiv nacin kot v zgodnjem pooperativnem obdobju po pljucni resekciji, zato lahko ze
samo z obremenitvenim testiranjem predvidimo, v katerih primerih je verjetnost za zgodnje
in pozne pooperativne zaplete visja:

— bolniki z VO2 maks. > 75 % predvidene vrednosti imajo manj kot 10 % zapletov;

— bolniki z VO2 maks. < 40 % imajo kar 90 % moznosti za perioperativne zaplete;

— smrtnost bolnikov s ppoVO2 maks. < 10 mL/kg/min je nesprejemljivo visoka;

— varnostni prag za vecje pljucne resekcije (vkljucno s pnevmonektomijo) predstavlja 20

mL/kg/min.
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KIRURSKI PRISTOP

Uniportal

Odprti
WATS pristop

pristop

Slika 2: Kirurski pristopi v prsni kos

Kirurski pristopi v prsi ko$ se lahko razlikujejo med medicinskimi centri. Odvisni so
od tehni¢ne opremljenosti in pogosto tudi kirurga operaterja. Dostopi so se v preteklosti
dinami¢no spreminjali, saj je razvoj medicinskih pripomockov omogocil pljucne resekcije
s postopoma vse manjsSim rezom. Sprva so se pojavljali dvomi o dolzini operacij, varnosti
in onkoloski ucinkovitosti, vendar so v preteklem desetletju dvome razblinile primerjalne
Kklinicne raziskave. Pri lokalno omejeni bolezni lahko doseZemo najboljSi rezultat, ce
poseg opravimo na minimalno invaziven nacin z videotorakoskopsko (angl. Video Assisted
Thoracoscopic Surgery, VATS) ali robotsko operacijo (angl. Robotic Assisted Thoracoscopic
Surgery, RATS). Minimalno invazivni posegi povzrocijo manjso pooperativno bolecino, manj
perioperativnih zapletov, skrajsajo ¢as hospitalizacije in rehabilitacije.

Primerljiv rezultat lahko doseZemo tudi skozi anterolateralno torakotomijo (odprti pristop),
pri tem pa se lahko izognemo poskodovanju miSice latissimus dorsi, ki povzroca dodatne
bolecine in omejitve pri gibljivosti zgornje okoncine. Vecje reze ali pristope, ki vkljuCujejo
sternotomijo, uporabimo pri ve¢jih omejenih tumorjih, kadar zajemajo tudi prilezne
strukture, kot so prsna stena, centralni bronhi, sprednji mediastinum ali apikalni del prsnega
kosSa (npr. Pancoast tumorji).

PLJUCNA RESEKCIJA

Lobektomija je primerna operacija za odstranitev NDPR, ki je omejen na en pljucni reZenj.
Bolniki lobektomijo ve¢inoma dobro prenesejo, ob tem pa v prsnem kosu ostane dovolj
pljucnega parenhima, da v celoti izpolni izpraznjen prostor. Poleg reznja odstranimo tudi
hilusni bezgavcni sistem in bezgavke v mediastinumu. Pri tumorjih s premerom < 2 cm (stadija
T1aNo in T1bNo) lahko dosezemo enako dobro ali celo boljse prezivetje, Ce namesto celotnega
pljucnega reznja odstranimo le prizadeti segment plju¢ — anatomska segmentna resekcija
pljuc. Pri tem moramo zagotoviti varnostni rob, ki meri vsaj dva premera tumorja. Anatomska
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segmentna resekcija pljuc je metoda izbora tudi pri lezijah gostote mlecnega stekla (angl.
Ground Glass Opacity, GGO), minimalno invazivnih adenokarcinomih ter pri adenokarcinomih
in situ. V nekaterih primerih pri bolnikih z izrazito emfizematsko spremenjenim pljucnim
parenhimom apikalno in tumorjem v zgornjih plju¢nih reznjih lahko lobektomija prispeva k
minimalnemu zmanj$anju pooperativne pljucne funkcije ali celo izboljsanju — podobno kot
pri operacijah za zmanjsanje volumna pljuc¢ (angl. lung volume reduction surgery, LVRS).

Tezava nastane pri omejenih NDPR tumorjih, ki so centralno locirani (lokacija v bliZini
pljucnega hilusa), saj je v taksnih primerih resekcija tehnicno teZje izvedljiva. Z rokavasto
lobektomijo lahko odstranimo tudi tumorije, ki vrascajo v centralne bronhe in pljucne arterije,
za ohranitev funkcionalnega pljucnega tkiva pa je potrebno napraviti bronhialno ali arterijsko
anastomozo. Ce doseZemo RO resekcijo, rokavaste resekcije dokazano niso onkolo$ko
inferiorne odstranitvam celotnega pljucnega krila, omogocajo pa visjo kvaliteto zZivljenja v
pooperativnem obdobju. Odstranitev celotnega pljucnega krila ali pnevmonektomija ima tudi
nekajkrat veCjo pooperativno smrtnost kot lobektomija pljuc. Bolniki po pnevmonektomiji
Cutijo trajne posledice, zato je priporocljiva le v izjemnih primerih.

ZAPLETI

Pooperativni zapleti so nezazeleni, vendar pa neizogibni sestavni del vseh kirurskih posegov.
Povezani so z daljso hospitalizacijo, slabso ohranitvijo plju¢ne funkcije in visjim odstotkom
smrtnosti. Pojavijo se v zgodnjem (do 30 dni po operaciji oz. obdobje hospitalizacije) ali v
poznem pooperativnem obdobju (Tabela 1). Vec¢ino zapletov lahko obravnavamo z nekirurskimi
oz. interventno-radioloskimi ukrepi. Kljutnega pomena je dobra kirurska praksa, k boljsemu
izhodu pa bistveno prispeva zgodnja prepoznava in pravocasno ukrepanje.

Tabela 1: Pooperativni zapleti

Zgodnji pooperativni zapleti Pozni pooperativni zapleti

— Krvavitev in hemoptize — Zapleti v torakalni steni (torakalna kila,

— Kardioloski zapleti (aritmije, ishemije kronicna bolecina)
miokarda, tamponada srca) — Bronho-plevralna fistula

— Bronho-plevralna fistula — Fibrotoraks

— Pljucni zapleti (retenca izmecka, pljucnica, — Nerazpetost pljuc in omejena kapaciteta pljuc
atelektaza) — Glivi¢na okuzba parenhima ali praznega

— Ishemija plju¢nega parenhima prostora

— Zapleti v plevralnem prostoru (empiem, — Torzijski sindrom plju¢nega reznja, gangrena,
hilotoraks) hemoptize

— Nevroloski zapleti (poskodba frenicnega — Kronic¢na bolecina, parestezije, hipoestezija
zivca, poskodba Zivca n. recurens) — Omejena gibljivost zgornje okoncine

— Okuzbe v rani
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OKREVANJE IN ANALGEZIJA

Po-torakotomijska boleCina brez ustrezne oskrbe za bolnika predstavlja hudo obremenitev.
Bolecina, ki je povezana s kirursko rano, se z dihanjem veca — intenzivni vdihi obremenijo
poskodovana tkiva in povzrocijo refleksno krcenje ekspiratornih misic. Izdihi, ki so v
normalnih okoliS¢inah pasivni gibi, hitro postanejo aktivni. Vrednost funkcionalne rezidualne
kapacitete se zaradi bolecin zniza, to pa lahko poslabsa obstrukcijo malih dihalnih poti, Se
bolj izrazito pri bolnikih z obstruktivno plju¢no motnjo. Boleca toaleta dihalnih poti vodi
v pljucne atelektaze, okuzbe, neujemanje alveolne ventilacije s perfuzijo ter posledicno
hipoksijo. Optimalno zdravljenje v prvih dneh je kombinacija intravenske analgeti¢ne in
podroc¢ne — vecinoma epiduralne in lokalne analgezije. V veliko pomo¢ nam je tudi apliciranje
opiatov s pomocjo odmernih naprav, ki jih delno upravljajo pacienti (angl. patient controlled
analgesia). Vsak bolnik mora biti vkljucen v program respiratorne pooperativne fizioterapije.
Krajsa hospitalizacija v sklopu zgodnje reaktivacije bolnikov (angl. enhanced recovery after
surgery, ERAS) je sestavljena iz optimalne priprave bolnikov s svetovanjem in ukinitvijo
nezdravih razvad (prehabilitacija), ustrezno prehrano, uporabo minimalno invazivnih
kirurskih tehnik, izogibanju sedativom, tromboprofilakso, optimizacijo analgeti¢nega
zdravljenja, zgodnjo mobilizacijo in ustrezno rehabilitacijo. Sorodnih principov se drzimo
tudi pri vecjih resekcijah.

ZAKLJUCEK

Cilj kirurSkega zdravljenja je odstranitev maligne bolezni in ohranitev funkcij, ki omogocajo
visoko kvaliteto Zivljenja po operaciji. Za dober rezultat je kljuen posamezniku prilagojen
interdisciplinarni pristop, strokovnost kirurgov in usklajenost ekip, ki sodelujejo pri pred-,
med- in pooperativni zdravniski oskrbi.
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ZDRAVLJENJE BOLNIKOVYV ZGODNJEM
STADIJU BOLEZNI - STEREOTAKTICNO
OBSEVANJE

Karmen Stanic

POVZETEK

Stereotakti¢no obsevanje je natanc¢no obsevanje, pri katerem je doza vsakega posameznega
obsevanja in skupna doza zelo visoka, skupno Stevilo pa ne presega osem obsevanj. Doza in
stevilo frakcij sta odvisna od lege in velikosti tumorja. Na ta nacin obsevamo inoperabilne
bolnike z zgodnjim plju¢nim rakom ali tiste, ki operacijo odklonijo. SBRT tehnika omogoca
le obsevanje tumorjev, ki so med obsevanjem vidni, ne obsevamo pa ultra-centralno lezecih
tumorjev in tistih, ki vras¢ajo v mediastinalne strukture. V Sloveniji obsevamo s SBRT tehniko
od leta 2016. Raziskave kaZejo, da lokalne kontrole po 5 letih znasajo preko 90 %, celokupna
prezivetja pa so po petih letih nekoliko slabsSa kot za bolnike, ki so operabilni.

UVvOoD

Lokalno omejeno obliko pljucnega raka odkrijemo pri priblizno petini bolnikov. V Sloveniji
je bil po podatkih Registra raka v letu 2019 v lokalnem stadiju plju¢ni rak odkrit pri 292
(18 %) bolnikih. V to skupino sodijo tumorji stadija I in II, veliki do 7 cm (T1-T3) in s tumorsko
spremenjenimi istostranskimi bezgavkami v intrapulmonalnih, interlobarnih ali hilusnih
bezgavkah (N0-N1). Zgodnja oblika pljucnega raka zajema tumorje T1-T3 brez tumorsko
spremenjenih bezgavk (No). DeleZ teh bolnikov je do 15 %. V tujini se delez bolnikov, odkrit v
zgodnjem stadiju, zviSuje v drzavah, ki so uvedle presejanje pljucnega raka.

Zgodnje oblike plju¢nega raka vecinoma ne povzrocajo simptomov, ki bi bolnika privedli do
zdravnika, zato jih pogosto odkrijemo nakljucno ob predoperativnih pripravah na nek drug
kirurski poseg. Primarno zdravljenje teh bolnikov je kirurska resekcija, vendar pa ta zaradi
slabe pljucne funkcije, starosti ali pridruzenih bolezni pogosto ni mozna. V teh primerih ali pa
Ce bolnik operacijo odkloni bolnika lahko obsevamo. Radikalno obsevanje je lahko standardno
frakcionirano (30-33 frakcij in doza 60-66 Gy), hipofrakcionirano (visja doza na posamezno
frakcijo obsevanja in krajsi skupni ¢as obsevanja) ali stereotakti¢no obsevanje, ki je za bolnika
najbolj ugodno, saj bolnik zakljuci zdravljenje v tednu ali dveh.

STEREOTAKTICNO OBSEVANJE

Za stereotakti¢no obsevanje pogosto uporabljamo anglesko kratico SBRT (stereotactic body
radiotherapy), v tujini tudi SABR (stereotactic ablative body radiotherapy).
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Stereotakti¢no obsevanje je natancno obsevanje, pri katerem je doza vsakega posameznega
obsevanja in skupna doza zelo visoka. Za obsevanje je potrebna imobilizacija bolnika
s posebnimi pripomocki, ki omogocajo ¢im bolj udobno namestitev in s tem ¢im manj
premikov med pripravami in samim obsevanjem. Zaradi premikanja pljuc in z njimi tumorja
med dihanjem za pripravo na obsevanje posnamemo 4-D CT prsnega koSa, pri katerem
lahko vidimo premike tumorja v razlicnih fazah dihanja, kar upoStevamo pri vrisovanju in
planiranju. Ob vsakem posameznem obsevanju s posebno tehniko slikanja preverimo ujemanje
lege tumorja in nacrtovanega obsevalnega polja. Zaradi zahtevnosti postopka priprave in
obsevanja je SBRT tehnika primerna za bolnike, ki so zmozni sodelovanja in so v relativno
dobrem stanju zmogljivosti. Ker je Stevilo obsevanj manjSe in je skupen cas zdravljenja
skraj$an na do osem dni, je zdravljenje za bolnika bolj prijazno in manj obremenjujoce kot pri
standardnem zdravljenju s tridesetimi obsevanji. O dozi na posamezno frakcijo, skupni dozi
in Stevilu frakcij se odlo¢amo glede na velikost, lego tumorja in odnos do sosednjih struktur.
O zdravljenju vseh bolnikov odlo¢amo na multidisciplinarnem konziliju. Konzilij se lahko
odloci, da obsevamo tudi bolnike, pri katerih slaba pljucna funkcija onemogoca diagnostiko
in verifikacijo tumorja. TakSne tumorje obsevamo, Ce izkusen radiolog spremembo na
pljucih opredeli po radioloskih kriterijih kot maligno, PET/CT preiskava ali dva zaporedna
CT pa kazeta na rast tumorja. Obsevamo lahko tudi bolnike, ki operacije ne Zelijo. Ta tehnika
obsevanja pa ni primerna za vse bolnike. Ne moremo obsevati bolnikov, pri katerih se tumorji
ne vidijo (so npr. obdani z atelektazo) in ultra-centralno lezecih tumorjev oz. tumorjev, ki
vrascajo v mediastinalne strukture. Relativna kontraindikacija je tudi pljucna fibroza, saj je
zapletov pri teh bolnikih precej vec.

Raziskave so pokazale, da je ucinkovitost SBRT obsevanja primerljiva z operacijo, vendar
zaenkrat nimamo na razpolago rezultatov Studij faze III, ki bi primerjale oba nacina
zdravljenja. Zdruzeni podatki dveh studij, ki sta se pred¢asno koncali (ROSEL in STARS),
kazeta da sta lokalna kontrola in prezivetje podobna, vendar je treba upostevati omejitve
tovrstne analize. SBRT lahko primerjamo tudi s standardnim obsevanjem, rezultati raziskav
pa so si nasprotujoci. Rezultati randomizirane faze 1T (SPACE) niso pokazali razlik v ¢asu
do napredovanja bolezni in prezivetju, v randomizirani raziskavi faze I1I CHISEL pa sta bila
lokalna kontrola in prezivetje boljSa za SBRT.

Rezultati razli¢nih retrospektivnih Studij stereotakticnega obsevanja kaZejo na enoletno in
dvoletno lokalno kontrolo nad 90 % in celokupno prezivetje po enem oziroma dveh letih
okrog 80 %. Po 5 letih je moznost lokalnih ponovitev priblizno 10 %, regionalnih 15 %,
20 % pa je oddaljenih zasevkov. Petletna prezivetja kaZejo nekoliko slabse rezultate preZivetja
kot za kirursko zdravljenje in znaSajo 40-60 %. Ob upostevanju, da gre za polimorbidne,
inoperabilne bolnike, so rezultati pricakovani.

V Sloveniji s SBRT obsevanjem zdravimo bolnike od aprila 2016. Nedavna analiza obsevanja

pri nasih bolnikih kaZe, da je nasa lokalna kontrola odli¢na, 1-letna 98 %, 2-letna 96 % in
5-letna 96 %.
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Tudi stereotakticno obsevanje ima lahko nezelene ucinke. Pri zdravljenju perifernih tumorjev
lahko del prsne stene prejme visoko dozo, kar povzroci poskodbe koze, mehkih tkiv, kosti
ali zivCevja. Akutne kozne spremembe se obicajno pokaZzejo 3 do 6 tednov po obsevanju in se
kazejo kot akutna rdeCina, pozneje pa kot hiperpigmentacija in fibroza. Mozna je tudi bolecina
prsne stene v podrocju obsevanja, pri visoki dozi na prsno steno pa so mozni zlomi reber, ki
so obicajno asimptomatski, le pri eni tretjini bolnikov je potrebno zdravljenje z analgetiki.
Tako kot pri standardnem obsevanju je tudi pri SBRT mozZen pnevmonitis, Se posebej pri
bolnikih z okrnjeno plju¢no rezervo, vendar je obicajno redkejsi in blaZzji.

ZAKLJUCEK

Bolnike z zgodnjim rakom pljuc, pri katerih operativno zdravljenje ni mozno ali ga ne Zelijo,
najpogosteje zdravimo s SBRT obsevanjem, pri katerem z enim do osmimi obsevanji bolnik
zakljuci radikalno zdravljenje. NeZeleni ucinki so obi¢ajno blagi in obvladljivi.
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ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z LOKOREGIONALNO
NAPREDOVALIM RAKOM PLJUC

Eva Ciri¢

POVZETEK

V skupino bolnikov z lokoregionalno napredovalim rakom plju¢ (LRNRP) uvrs¢amo bolnike
brez oddaljenih hematogenih zasevkov in s prisotnimi zasevki v regionalnih bezgavkah ter
tiste z bodisi velikimi primarnimi tumorji ali pa tak$nimi, ki vras¢ajo v pomembne torakalne
organe. Pred pricetkom zdravljenja je zelo pomembna dobro opravljena diagnostika, ki
zanesljivo opredeli TNM stadij bolezni. LRNRP je pri bolnikih v dobrem stanju zmogljivosti
in brez komorbiditet, ki pomembneje okvarjajo organe, potencialno ozdravljiva bolezen, ce
le obseg bolezni ni prevelik. Pri takih bolnikih se tako odlo¢amo za radikalno zdravljenje,
ki lahko vkljucuje kirurgijo, obsevanje in razliCne vrste sistemskega zdravljenja, kot
so kemoterapija, imunoterapija ter tar¢na zdravila. Pri bolnikih, pri katerih radikalno
zdravljenje ni mozno, prihaja v postev sistemsko zdravljenje kot pri metastatskih bolnikih
in/ali paliativho obsevanje. Zdravljenje bolnikov z drobnoceli¢cnim LRNRP se razlikuje od
zdravljenja bolnikov z nedrobnocelicnim LRNRP predvsem v tem, da nikoli ne vkljucuje
kirurgije, da od sistemskega zdravljenja v postev prihaja le kemoterapija ter v tem, da se
po uspesno zakljuCenem zdravljenju s kemoradioterapijo odlocamo Se o profilakticnem
obsevanju celotnih mozZganov, saj drobnoceli¢ni rak pljuc zelo pogosto zaseva v mozgane.

UuvoD

Bolniki z lokoregionalno napredovalim rakom plju¢ predstavljajo heterogeno skupino
bolnikov, pri katerih se je bolezen Ze razsirila v bliznjo okolico, vendar ostaja omejena
na prsni ko$ in so brez znanih hematogenih zasevkov v oddaljene organe (Mo po TNM
Kklasifikaciji). Mednje sodijo vsi bolniki z zasevki v regionalnih bezgavkah (intrapulmonalnih,
lobarnih, hilusnih, mediastinalnih in supraklavikularnih) ne glede na obseg primarnega
tumorja (T stadij po TNM Kklasifikaciji) in bolniki s primarnim tumorjem v stadiju T4 po
8. TNM Klasifikaciji (velikost nad 7 cm, vrasc¢anje v mediastinalne organe, prepono ali
vretenca, oz. s satelitsko lezijo v sosednjem reznju istega krila pljuc) ne glede na prizadetost
regionalnih bezgavk (N stadij po TNM klasifikaciji).

Kadar jebolnik z LRNRP v dobrem stanju zmogljivosti in obseg bolezni to dopusca, pristopimo k
zdravljenju radikalno, to pomeni s ciljem ozdravitve. Zdravljenje je najveckrat multimodalno,
kar pomeni, da vkljuCuje eno od kombinacij obsevanja, kirurgije in sistemske terapije,
obcasno pa tudi vse troje. Pred odlocitvijo o zdravljenju je pomembna dobro opravljena
diagnostika, ki poleg natancne funkcionalne ocene bolnika in CT preiskav vkljucuje tudi
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PET/CT preiskavo ter dobro zamejitev bolezni v mediastinumu, za kar je pogosto potrebna
uporaba endobronhialnega ultrazvoka (EBUZ), ki omogoca punkcijo bezgavk, ali pa celo
kirurska mediastinoskopija. Po opravljeni diagnostiki odlocitev o zdravljenju sprejmemo na
multidisciplinarnem konziliju, kjer poleg diagnostikov sodelujejo Se torakalni kirurg, onkolog
radioterapevt in onkolog internist.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z NEPROBNOCELICNIM LOKOREGIONALNO
NAPREDOVALIM RAKOM PLJUC

Kirursko zdravljenje

Pri odlocitvi za kirursko zdravljenje je prvi pogoj vedno zadostna kardiopulmonalna rezerva
bolnika. Kadar je temu zadosceno, kirursko zdravljenje predlagamo bolnikom z operabilnimi
tumorji in zasevki v prvih redih regionalnih bezgavk (N1 regije po 8. TNM klasifikaciji). Med
N1 bezgavke uvr§¢amo intrapulmonalne, lobarne in hilusne bezgavke. Operacijo predlagamo
tudi nekaterim bolnikom z zasevki v N2 bezgav¢nih regijah. Med N2 bezgavke uvr§¢amo
vse ipsilateralne mediastinalne bezgavke in subkarinalne bezgavke. Ni e povsem jasno, pri
katerih bolnikih z N2 boleznijo ponuja kirursko zdravljenje boljSe moznosti za dober izhod
kot zdravljenje s kemoradioterapijo, saj raziskav, ki bi docela naslovile to vprasanje, zaenkrat
Se ni. Najveckrat se za kirursko zdravljenje odlo¢amo pri bolnikih z manjsimi zasevki v le eni
regiji mediastinalnih bezgavk, predvsem kadar je mozno v celoti odstraniti tumor s posegom
do obsega lobektomije. Pri bolnikih z zasevki v N3 bezgavcnih regijah se za operacijo ne
odlocamo. Med N3 bezgavke uvr§¢amo kontralateralne hilusne in mediastinalne bezgavke ter
vse supraklavikularne bezgavke.

Dopolnilno sistemsko zdravljenje po operaciji ali pred njo

Po operaciji vsem bolnikom z zasevki v bezgavkah in/ali tumorjem vecjim od 4 cm, ki so za
to sposobni, predlagamo Se dopolnilno kemoterapijo na osnovi platine, ki podaljsa 5-letno
prezivetje za 4 do 5 %. Redkeje se pri operabilnih bolnikih odlo¢imo za predoperativno
kemoterapijo, ki sicer prav tako zmanjsa tveganje za ponovitev bolezni in to v podobnem
obsegu kot pooperativna kemoterapija.

V zadnjih letih je v teku vec $tudij z dopolnilnim zdravljenjem pred in po operaciji z novejsimi
zdravili iz skupine imunoterapije in tar¢nih zdravil. Zaenkrat lahko nekaterim bolnikom z
mutacijami v genu EGFR po operaciji priporo¢amo dopolnilno zdravljenje s tirozin-kinaznim
inhibitorjem osimertinibom in nekaterim bolnikom brez mutacij v genih za EGFR in ALK po
operaciji in dopolnilni kemoterapiji Se zaviralec imunskih kontrolnih tock atezolizumab. Obe
zdravili pomembno zmanjSata tveganje za ponovitev bolezni.

Pooperativno in predoperativno obsevanje

Pooperativno obsevanje (PORT) predlagamo bolnikom z nepopolno mikroskopsko ali
makroskopsko kirursko resekcijo (R1, R2). Ce je bolnik sposoben, prejme pred ali so¢asno s
PORT tudi kemoterapijo.
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Za predoperativno KT/RT se praviloma vedno odlo¢imo pri bolnikih s Pancoastovimi tumorji
(tisti, ki zajemajo 1. rebro in rastejo preko zgornje aperture prsnega kosa v okolna tkiva), saj
precej povecuje moznost popolne resekcije tumorja in izboljsuje prezivetje teh bolnikov. Za
predoperativno KT/RT se obc¢asno odlo¢imo tudi pri bolnikih z N2 boleznijo in/ali vec¢jimi
primarnimi tumorji, ki so mejno operabilni.

Zdravljenje z radikalno kemoradioterapijo

Radikalna KT/RT na osnovi platine predstavlja najoptimalnejSe zdravljenje za bolnike z
nedrobnocelicnim LRNPR, ki niso kandidati za operacijo. Kemoterapijo lahko bolniki prejmejo
pred ali socasno z obsevanjem. Boljsi izhod zdravljenja omogoca soCasna kemoterapija (4,5 %
boljse 5-letno preZivetje), ki pa je bolj toksi¢na in tako primerna za bolnike v dobrem stanju
zmogljivosti. Bolniki s kontraindikacijami za kemoterapijo in vecina starostnikov prejme le
radikalno obsevanje, kadar seveda obseg bolezni in njihovo stanje zmogljivosti to dopusca.

Radikalno obsevanje LRNPR poteka s konvencionalno frakcionacijo. To pomeni, da je za
doseganje radikalne doze potrebnih okrog 30 frakcij oz. okrog 6 tednov obsevanja. Nezeleni
ucinki KT/RT obsegajo tipicne nezelene ucinke zdravljenja s citostatiki (penije, slabost,
utrujenost, nefrotoksicnost, nevrotoksi¢nost, alopecija ipd.) in pa neZelene ucinke, ki so
posledica obsevanja prsnega kosa. Od teh je najpogostejsi radioezofagitis, ki lahko ovira
hranjenje, ter radiodermatitis, ki je obicajno blag in razen vlazilnega mazila ne zahteva drugih
ukrepov. Obe tezavi obicajno v nekaj tednih po zakljuenem obsevanju v vecji meri izzvenita.
Redkejsi nezeleni uc¢inek obsevanja prsnega kosa je radiopnevmonitis, ki lahko nastopi ze ob
zakljucku ali pa celo nekaj tednov in celo mesecev po zakljucenem obsevanju. Kaze se s suhim
kasljem, zadihanostjo, lahko s subfebrilnimi temperaturami in kadar doseze visjo stopnjo,
lahko ogroza bolnikovo zivljenje. V teh primerih je indicirano nekajtedensko zdravljenje s
kortikosteroidi. Kljub temu pnevmonitis v¢asih napreduje v postobsevalno pljucno fibrozo, ki
lahko pomembno okrni bolnikovo kvaliteto zivljenja.

Bolnikom z nedrobnoceli¢nim LRNRP brez nekaterih mutacij (EGFR, ALK itd.) in brez progresa
bolezni po zakljuceni radikalni KT/RT ter z izrazenostjo PD-L1 molekularnega oznacevalca
vec kot 1 % priporocamo enoletno dopolnilno zdravljenje z zaviralcem imunskih kontrolnih
tock durvalumabom. Raziskava, ki je preverjala tovrstno zdravljenje, je pokazala kar 10 %
izboljSanje 5-letnega prezivetja s tem pristopom. Tar¢na zdravila zaenkrat nimajo vloge v
zdravljenju v kombinaciji s KT/RT, so pa tudi na tem podrocju v teku raziskave, ki bodo
morda v prihodnosti to prakso spremenile.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z DRpBNOCELICNIM LOKOREGIONALNO
NAPREDOVALIM RAKOM PLJUC

Drobnoceli¢ni rak pljuc je visokomaligna neoplazma, ki jo le redko odkrijemo v stadiju, ko Se
ni zasevkov v regionalnih bezgavkah. Tako je velika veCina omejenih oblik te bolezni (brez
oddaljenih zasevkov — Mo) odkrita v lokoregionalno napredovalem stadiju.
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Podobno kot pri nedrobnocelicnem LRNRP se tudi tukaj odlocamo za radikalno zdravljenje
z namenom ozdravitve pri vseh bolnikih, ki so v zadovoljivem stanju zmogljivosti in obseg
bolezni to dopusca. Kirurgija pri teh bolnikih nima vloge. Osnovo radikalnega zdravljenja
predstavlja kemoterapija v sestavi etopozid/platina v kombinaciji s socasnim radikalnim
obsevanjem, ki poteka podobno kot pri nedrobnocelicnem LRNRP. Drobnoceli¢ni rak je
praviloma moc¢no kemo- in radio-senzitivna bolezen, zato se simptomi pogosto kmalu po
pricetku zdravljenja izboljSajo. Kadar bolnik kemoterapije ne more prejeti, pa radikalno
zdravljene ni mozno, saj zaradi agresivne biologije teh tumorjev vedno prej ali slej pride
do oddaljenih zasevkov. V teh primerih se najveckrat odlo¢imo za paliativno obsevanje z
namenom lajSanja ali odlozitve simptomov.

Profilakticno obsevanje celotnih mozganov

Drobnoceli¢ni rak plju¢ pogosto zaseva v mozgane, zato pri vseh bolnikih po zakljuceni
radikalni KT/RT opravimo $e MR glave. Kadar zasevkov ne najdemo, bolnikom priporocamo
profilakti¢cno obsevanje celotnih moZganov, ki dokazano zmanjSa pojavnost mozganskih
zasevkov in izboljsa preZzivetje. Tovrstno zdravljenje lahko povzroca kronicno nevrotoksi¢nost
(tudi v smislu kognitivnega upada), zato odlocitev o zdravljenju skrbno pretehtamo z
bolnikom, ki ga pred tem podrobno seznanimo s pricakovano dobrobitjo in tveganji.

Paliativno zdravljenje bolnikov z lokoregionalno napredovalim rakom pljuc

Kadar zaradi obsega bolezni v prsnem kosu radikalno lokalno zdravljenje ni mozno, se
bolnike zdravi po principih za metastatsko bolezen. Ce bolnik za sistemsko zdravljenje ni
sposoben, se pogosto odloc¢imo za paliativno obsevanje. To Se posebej prihaja v postev, kadar
bolezen povzroca simptome (utesnitev bronha, hrbtenjace, sindrom zgornje vene kave,
bolecina, pritisk na poziralnik, hemoptize ipd.). Pri paliativinem obsevanju uporabljamo nizjo
obsevalno dozo in manjse Stevilo frakcij. NeZelenih ucinkov je tako bistveno manj.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje LRNRP je pogosto zahtevno in vkljuCuje agresivne lokalne pristope, kot je kirurgija
in radikalno obsevanje, razlicne vrste sistemskega zdravljenja, pri drobnoceli¢cnem raku
pa Se profilakti¢no obsevanje mozganov. Ce je le mozno, je namen zdravljenja ozdravitev,
zato je v prvi vrsti pomembna dobra diagnostika z natancno opredelitvijo TNM stadija,
nato pa skrbno pretehtana odlocitev o najbolj primernem zdravljenju, ki jo sprejmemo na
multidisciplinarnem konziliju.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
PLJUCNIM RAKOM - KEMOTERAPIJA

Mojca Unk

POVZETEK

Leta 2019 je v Sloveniji zaradi pljucnega raka zbolelo okoli 1600 in umrlo preko 1200 ljudi,
kar uvrsca pljucni rak v enega izmed rakov z najslabSo prognozo. Petletna preZivetja so
slaba (okoli 20 %), prezivetje pa je odvisno od razsirjenosti obolenja. Polovico bolnikov
odkrijemo v obdobju, ko je bolezen Ze razsejana in s tem neozdravljiva. Eno od moznosti
zdravljenja pljunega raka predstavlja sistemsko zdravljenje in enega od treh stebrov
predstavlja kemoterapija (preostala dva sta tar¢na terapija in zaviralci imunskih nadzornih
tock). Kemoterapija podaljsa preZivetje bolnikov tako pri omejeni bolezni, kjer se uporablja
perioperativno, kot pri lokalno napredovali bolezni, kjer se uporablja so¢asno z obsevanjem in
seveda tudi pri razsejani bolezni, kjer $e vedno predstavlja pomembno modaliteto zdravljenja.
Kemoterapijo uporabljamo kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji z zaviralci nadzornih
tock.

KEMOTERAPUJA

Pred ero kemoterapije je bilo povprecno celokupno prezivetje (OS) razsejanega pljucnega
raka ob najboljsi podporni oskrbi le 2 do 4 mesece. Ceprav so se v 70. letih prej$njega stoletja
za zdravljenje pljucnega raka uporabljale prve generacije kemoterapevtikov, vklju¢no z
metotreksatom in doksorubicinom, je bila klini¢na korist zelo skromna. Bistvena dobrobit
kemoterapije za prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom se je pokazala Sele po razvoju in uvedbi
platine in citostatikov nove generacije, vkljucno s taksani, vinorelbinom in gemcitabinom v
80-ih in 90-ih letih prej$njega stoletja. Prelomna metaanaliza klini¢nih raziskav, ki jo je leta
1995 izvedla skupina za sodelovanje pri zdravljenju nedrobnocelicnega pljucnega raka, je
pokazala, da je kemoterapija na osnovi platine bistveno izboljsala OS v primerjavi z najboljSo
podporno oskrbo (deleZ 1-letnega prezivetja 15 % proti 5 %). Poleg tega je kemoterapija
na osnovi platine pokazala boljSo ucinkovitost v primerjavi s shemami brez platine ali z
monoterapijo. Klini¢na raziskava, ki je primerjala Stiri razlicne kombinacije na osnovi platine
in citostatikov nove generacije (dvojcki s platino) pri napredovalem nedrobnocelicnem raku
pljuc, je pokazala, da se prezivetje med razlicnimi shemami ni razlikovalo, mediano OS je bilo
7,9 meseca; dobro stanje zmogljivosti (ECOG 0 ali 1) pa je bilo pomembno povezano z boljSim
prezivetjem. Glede na to raziskavo so bile kombinacije platine in navedenih citostatikov nove
generacije priporoCene kot prvi izbor zdravljenja napredovalega nedrobnoceli¢nega raka
pljuc ne glede na histologijo tumorja.
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..:......
V zacCetku leta 2000 je bil uveden pemetreksed kot Se en citostatik nove generacije z dokazano
ucinkovitostjo pri plju¢nem raku. Pokazal je izrazito klini¢no dobrobit pri neploscatocelicnem
podtipu, s ¢imer je potrdil, da je tudi histologija pomembna pri odlocitvi glede sistemskega
zdravljenja pljucnega raka.

Nove oblike zdravil, ki omogocajo ucinkovitejsi transport citostatikov po telesu, kot na
albumin vezani nanodelci paklitaksela (nab-paklitaksel), so po letu 2010 prav tako pokazali
dodatne klini¢ne koristi v smislu ucinkovitosti in prenasanja ter bili odobreni kot nove
moznosti zdravljenja pljunega raka.

V zadnjih letih so kombinirani pristopi, ki temeljijo na kombinaciji kemoterapije in zaviralcev
imunskih nadzornih tock, pokazali Se dodatno izboljSanje OS v primerjavi s samo kemoterapijo.

SOPOJAVI KEMOTERAPIJE

Nezeleni ucinki, ki lahko spremljajo kemoterapijo, so razli¢ni. Odvisni so od vrste citostatika in
so posledica mehanizma delovanja citostatika (celi¢ni strupi). Ni nujno, da so nezeleni ucinki
sploh izrazeni. Jih pa pricakujemo in poskusamo Ze vnaprej prepreciti oziroma vsaj omiliti
z dobrim podpornim zdravljenjem. NeZeleni ucinki so lahko splosni (splosna oslabelost) ali
pa lahko prizadenejo katerikoli organski sistem: prebavila (slabost, bruhanje, izguba apetita,
sprememba zaznave okusa in vonja, zaprtje, driska), kozo in sluznice (vnetje sluznic, kozne
spremembe, izguba las, spremembe nohtov), kostni mozeg (in s tem povecano dovzetnost za
okuZzbe, slabokrvnost, nagnjenje h krvavitvam), misice in sklepe (bolecine). Citostatiki lahko
prizadenejo tudi delovanje jeter, pljuc in ledvic. Neredke so tudi psihi¢ne tezave, kot so strah,
depresija, motnje spomina in koncentracije. Vec¢ina neZelenih ucinkov po prekinitvi uporabe
citostatika, z ali brez podpornega zdravljenja, s casom izzveni.

ZAKLJUCEK

Bolniki z rakom plju¢ so lahko med svojo boleznijo zdravljeni tudi s kemoterapijo. Pred
odkritjem zaviralcev imunskih nadzornih tock in tarcne terapije je bila kemoterapija edina
moznost sistemskega zdravljenja, ki je podaljSala prezivetje bolnikov ne glede na stadij. Danes
ima vlogo predvsem v kombiniranemu zdravljenju z zaviralci nadzornih tock pri razsejani
bolezni, kot samostojno zdravljenje pa je v uporabi Se pri zgodnjem in lokalno napredovalem
raku pljuc.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
PLJUCNIM RAKOM - ZAVIRALCI IMUNSKIH
NADZORNIH TOCK

Nina Turnsek

POVZETEK

Zaviralci imunskih nadzornih tock (ZINT) predstavljajo pravo revolucijo v sistemskem
zdravljenju raka pljuc in so v zadnjem desetletju korenito spremenili standardno zdravljenje
teh bolnikov. Prepricljivo dobrobit s podaljsanjem preZivetja so sprva izkazali kot samostojno
zdravljenje pri bolnikih z razsejanim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc¢ (NDRP), ki je napredoval
po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo na osnovi platine. Kmalu zatem je sledil njihov
premik v prvi red zdravljenja razsejane bolezni najprej kot samostojno zdravljenje, nato pa
Se v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine in tudi kot kombinirana imunoterapija
dveh ZINT. Korenito so spremenili tudi obravnavo bolnikov z NDRP v zgodnejsih stadijih
bolezni, predvsem lokalno napredovale oblike, Se posebej veliko obetajo v perioperativnem
obdobju. Imunoterapija z ZINT se pri raku plju¢ uporablja kot monoterapija, kot kombinacija
s kemoterapijo z ali brez zaviralca angiogeneze oziroma kombinacija dveh razli¢nih ZINT.

ZINT V SISTEMSKEM ZDRAVLJENJU RAKA PLJUC

Pred ero imunoterapije z ZINT je bilo povprecno celokupno prezivetje bolnikov z razsejanim
rakom pljuc brez molekularnih oznacevalcev, torej zdravljenih le s kemoterapijo na osnovi
platine, skromno, okrog12-14 mesecev. Leta 2015 je nivolumab prvi izkazal statisticno znacilno
podaljsanje celokupnega preZivetja v primerjavi s kemoterapijo z docetakselom pri bolnikih z
razsejanim NDRP za okrog 3 mesece, tako neploscatocelicnim kot tudi ploS¢atoceli¢nim, ki so
napredovali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo s platino. Zelo podobno ucinkovitost
sta zatem izkazala Se pembrolizumab pri bolnikih z NDRP PD-L1 =1 % in atezolizumab pri
bolnikih z NDRP ne glede na PD-L1 status. Vsi trije ZINT so bili hitro odobreni in so klju¢no
spremenili obravnavo bolnikov v drugem redu sistemskega zdravljenja. U¢inkovitost ZINT
v drugem redu zdravljenja potrjujejo tudi podatki petletnih prezivetij, kjer pembrolizumab
potroji 5-letno prezivetje v primerjavi s kemoterapijo z docetakselom (iz 8,2 na 25 %) pri
bolnikih z visoko izraZenostjo PD-L1. Podobno izvrstni so tudi 5-letni podatki za nivolumab,
ki v primerjavi z docetakselom petkrat podaljSa celokupna prezivetja (iz 2,6 % na 13,4 %).

Hitro po prihodu v drugi red zdravljenja se je pembrolizumab izkazal za bolj u¢inkovitega in
bolj varnega v primerjavi s kemoterapijo na osnovi platine v prvem redu zdravljenja bolnikov
z razsejanim NDRP in visoko izdrazenostjo PD-L1 = 50 %. S podaljSanjem celokupnega
prezivetja teh bolnikov za vec kot leto dni (iz 13,6 na 26,3 mesece) je po dolgih desetletjih
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postal nov standard zdravljenja bolnikov z razsejanim NDRP z visoko izrazenostjo PD-L1
nad 50 %. Kombinacija kemoterapije na osnovi platine in imunoterapije s pembrolizumabom
je prinesla dodatno izboljSanje prezivetja v primerjavi s samo kemoterapijo pri bolnikih z
razsejanim neploscatoceli¢nim kot tudi ploscatocelicnim rakom pljuc. Dobrobit kombinacije v
povprecju podaljsa srednje celokupno prezivetje za leto dni v primerjavi s samo kemoterapijo
in predstavlja nov standard zdravljenja bolnikov z razsejanim NDRP v prvem redu zdravljenja.
Dodatno moznost za bolnike v izjemno dobrem stanju splosne zmogljivosti predstavljata
kombinacija kemoterapije s platino in dveh ZINT nivolumaba in ipilimumaba ter kombinacija
atezolizumaba s kemoterapijo s platino ter antiangiogenim zdravilom bevacizumab.

Dodatek imunoterapije z ZINT atezolizumabom in durvalumabom h kemoterapiji s platino
in etopozidom je znacilno dobrobit v podaljsanju celokupnega preZivetja okrog 2 mesecev
prinesel tudi bolnikom z razsejanim drobnoceli¢nim rakom pljuc in tako po treh desetletjih
spremenil standard obravnave tudi pri tej podvrsti raka pljuc.

Prikljucitev durvalumaba v trajanju enega leta po zaklju¢enem radikalnem zdravljenju lokalno
napredovalega NDRP s soCasno kemoterapijo in radioterapijo je drasti¢no izboljsal celokupno
prezivetje teh bolnikov v povprecju za 12 mesecev in prav tako postal nov standard za bolnike
z lokalno napredovalim NDRP s PD-L1 = 1 %.

Zaviralci imunskih nadzornih tock so prinesli spremembo tudi v standardnem dopolnilnem
zdravljenju po predhodnem radikalnem kirurSkem zdravljenju in dopolnilni kemoterapiji pri
bolnikih z NDRP in visokim tveganjem za ponovitev, katerih tumorji izraZajo PD-L1 na z 50 %
tumorskih celic in nimajo EGFR mutiranega ali ALK pozitivinega NDRP. Se vecjo dobrobit pa
dodatek ZINT h kemoterapiji na osnovi platine obeta v predoperativnem obdobju.

S strani mednarodnih regulatornih agencij so za zdravljenje raka plju¢ trenutno odobrene
tri skupine ZINT, in sicer zaviralci PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), zaviralci PD-L1
(atezolizumab, durvalumab) in zaviralec CTLA-/ (ipilimumab). Vsi ZINT so v Sloveniji del
standardne Kklinicne obravnave bolnikov z rakom pljuc.

NEZELENI UCINKI ZAVIRALCEV IMUNSKIH NADZORNIH TOCK

Pri zdravljenju z ZINT govorimo o tako imenovanih imunsko pogojenih nezelenih ucinkih
(NU), ki so posledica prekomerne aktivacije imunskega sistema in v veliki meri posnemajo
avtoimunska vnetja. Najpogosteje se pojavijo povprecno 10 tednov po zacetku zdravljenja,
vendar ta Cas variira od pojava NU Ze po eni sami aplikaciji do tega, da se NU pojavijo Se nekaj
mesecev po zakljuCenem zdravljenju z ZINT. Prizadenejo lahko katerikoli organ ali tkivo
v telesu. Med najpogostejSe Stejemo kozne spremembe, motnje v delovanju endokrinega
sistema, gastrointestinalno toksi¢nost. Vec¢inoma so nezeleni uc¢inki ZINT blage do zmerne
stopnje, manj pogosto so resni imunsko pogojeni nezeleni ucinki, ki pa lahko vodijo tudi
v smrtne izide (pulmoloski NU, nevroloski NU, kardioloski NU). Kombinacija dveh ZINT
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(nivolumab in ipilimumab) ima v povprecju vecji delez resnih imunsko pogojenih NU, prav
tako veC prekinitev zdravljenja. Pri kombinaciji ZINT s kemoterapijo je moznost pojava NU
prav tako vecja, predvsem na racun NU kemoterapije.

ZAKLJUCEK

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock je v zadnjih osmih letih drasti¢no
izboljsala prezivetja bolnikov z razsejanim rakom pljuc in se vpleta v zdravljenje Ze prakti¢no
vseh stadijev raka pljuc. Njeno ucinkovitost in varnost potrjujejo tudi dolgotrajni podatki,
predvsem pa navdusuje moznost zelo dolgotrajnih zazdravitev pri priblizno petini bolnikov
Z razsejano obliko bolezni.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
PLJUCNIM RAKOM - TARCNO ZDRAVLJENJE

Rok Devjak

POVZETEK

Sistemsko zdravljenje nedrobnocelicnega raka plju¢ (NDRP) je odvisno od razli¢nih
biooznacevalcev. Za izbiro sistemskega zdravljenja NDRP, ki nima ploscatocelicne
patohistologije danes potrebujemo molekularnogenetsko analizo. Le-ta nam poda
informacijo ali ima NDRP morebitno genetsko alteracijo, za katero Ze imamo razvito tar¢no
obliko zdravljenja. Poznamo naslednje prediktivne molekularne alteracije: mutacije v genih
EGFR, MET, BRAF, KRAS ter preureditve v genih ALK, ROS1, RET, NTRK in $e druge. Skupna
lastnost tar¢nih zdravil pri NDRP je, da so visoko ucinkovita, v peroralni obliki in da nudijo
dobre moznosti dolgotrajnih zazdravljenj napredovale bolezni, ob tem pa je tveganje za hude
nezelene ucinke nizko, kar celokupno vodi v dobro kvaliteto zivljenja.

UVvoD

V zadnjih 15 letih je zdravljenje razsejanega NDRP mocno napredovalo, e posebej v skupini
NDRP, ki imajo izrazeno onkogeno alteracijo, katero lahko usmerjeno zdravimo s tar¢nimi
zdravili. Stevilo alteracij za katere imamo na voljo taréno zdravljenje (t. i. NDRP z izraZenimi
prediktivnimi molekularnimi oznacevalci), se iz leta v leto viSa. Demografsko se tovrstne
alteracije pojavijo pogosteje pri mlajsih bolnikih in nekadilcih.

DOLOCANJE PREDIKTIVNIH MOLEKULARNIH OZNACEVALCEV

Za dolocanje prediktivnih genskih alteracij uporabljamo razlicne metode, vkljucujoc:
imunohistokemija (IHC), verizne reakcije s polimerazo (PCR), fluorescentna hibridizacija
(FISH) in metoda sekvenciranja naslednje generacije (NGS). V Republiki Sloveniji se refleksno
dolocajo prediktivne alteracije z metodo NGS pri vseh neploscatocelicnih NDRP, ne glede na
stadij bolezni.

Vrste genskih alteracij, njihova pogostnost in taréna zdravila
— Mutacije EGFR: 10 — 15 % neploscatoceli¢nih NDRP. Tirozin kinazni inhibitorji (TKI)
proti EGFR: erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib.
— Preureditve ALK: 4 - 7 % neploscatocelicnih NDRP. TKI proti ALK: krizotinib, ceritinib,
brigatinib, alektinib, lorlatinib.
— Mutacije MET (ekson 14): 2 - 4,5% neploscatocelicnih NDRP. TKI proti MET: tepotinib.
— Mutacije BRAF (kodon V600E): 1 — 2 % neploscatocelicnih NDRP. TKI proti BRAF:
dabrafenib/trametinib.
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— Preureditve ROS1: 1 - 2 % neploScatocelicnih NDRP. TKI proti ROS1: krizotinib,
entrektinib.

— Preureditve NTRK: 0,1% neploscatoceli¢nih NDRP. TKI proti NTRK: entrektinib,
larotrektinib.

— Preureditve RET: 1 — 2 % neploscatocelicnih NDRP. TKI proti RET: pralsetinib,
selperkatinib.

— Mutacije KRAS (kodon G12C): 10 — 15 % neploscatocelicnih NDRP. TKI proti KRAS:
sotorasib.

— Mutacije (insercije) EGFR (ekson 20): 1 — 2 % neploscatocelicnih NDRP. Monoklonsko
protitelo amivantamab.

LASTNOSTI TARCNIH ZDRAVIL IN NJIHOVA UCINKOVITOST

Celokupno gre za zdravila, ki so visoko ucinkovita tako glede celokupnega odgovora na
zdravljenje kot tudi ¢asa do napredovanja bolezni in celokupnega prezivetja. Zaradi svojega
varnostnega profila in nacina jemanja so moznost zdravljenja tudi za skupine bolnikov, ki ne
bi bili primerni za druge oblike sistemskega zdravljenja.

Kljucno je, da so pri bolniku z razsejanim neploscatocelicnim NDRP doloceni prediktivni
molekularni oznacevalci pred samim zaCetkom prvega sistemskega zdravljenja, saj je le
tako lahko zdravljenje bolezni ustrezno personalizirano z namenom doseganja najboljsih
rezultatov zdravljenja.

LITERATURA

1. Priporocila za obravnavo bolnikov s plju¢nim rakom, Ljubljana 2022 (elektronska izdaja)
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PODPORNA IN PALIATIVNA OSKRBA BOLNIKA S
PLJUCNIM RAKOM

Maja Ebert Moltara

POVZETEK

Pljucni rak je zelo pogosto odkrit Sele v napredovali fazi in je zato velikokrat neozdravljiv.
Bolniki s plju¢nim rakom imajo soc¢asno tudi Stevilna druga pridruZena stanja in obolenja, ki
jim znizujejo kvaliteto in dolzino Zivljenja. Paliativna oskrba, katere namen je zagotavljati
celostno in neprekinjeno podporo bolniku (in bliznjim) skozi vsa obdobja Zivljenja z
neozdravljivo boleznijo, je zato za njih kljutnega pomena. Cilj je zagotavljanje ¢im boljsSe
kakovosti zivljenja in ohranjanje dostojanstva. Izvajanje paliativne oskrbe v nasem okolju je
dvonivojsko — osnovna in specializirana paliativna oskrba. Izvajalci osnovne paliativne oskrbe
so druzinski zdravniki s svojimi timi in zdravniki v zdravstvenih institucijah z osnovnimi
znanji iz paliativne oskrbe. Specializirano paliativno oskrbo zagotavljajo za to delo dodatno
izobrazeni timi. Za kakovostno izvajanje posamezniku prilagojene paliativne oskrbe je
pomembno dobro povezovanje obstojecih struktur s podrocja zagotavljanja paliativne oskrbe
v posamezni regiji. Pri tem ima pomembno povezovalno vlogo koordinator paliativne oskrbe,
ki bolniku omogoca optimalno oskrbo v danem casu in kraju glede na njegove trenutne
potrebe.

UvoD

Pljucni rak je bolezen, ki je zaradi svoje narave zelo pogosto odkrita Sele v napredovali
fazi, ko ozdravitev ni ve¢ mozna. Pogosta znacilnost bolnikov s plju¢nim rakom so tudi
Stevilna pridruZena stanja in obolenja, kot so kroni¢na obstruktivna pljucna bolezen, slaba
prehranjenost, kajenje ... Zaradi tega imajo bolniki s pljucnim rakom nekatere simptome
pogosteje izrazene, kot je to pri drugih bolnikih z rakom. Vse to vpliva na kakovost in dolzino
zivljenja.

Paliativna oskrba je obravnava bolnikov z resnim bolezenskim stanjem. Temelji na oceni
trenutnega stanja, oceni prognoze ter specifi¢nih potreb bolnika in njihovih bliznjih. Njen
glavni namen je zmanjSevanje trpljenja, izboljSevanje kvalitete Zivljenja in ohranjanje
dostojanstva bolnika. To lahko dosezemo z zgodnjim odkrivanjem, oceno in ustrezno
obravnavo bolecine ter drugih telesnih, psiholoskih, socialnih in duhovnih tezav. Simptomi,
ki jih pogosto opazamo pri bolnikih s pljucnim rakom, so kaselj, obCutek tezkega dihanja,
utrujenost, bolecine, hemoptize, invalidnost, socialna izolacija, anoreksija ter izguba telesne
teze, delirij, anksioznost, depresija ...
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BOLNIK Z RAKOM PLJUC

Vsak bolnik z novo odkritim rakom mora biti predstavljen na multidisciplinarnem konziliju,
kjer se skupina strokovnjakov opredeli glede najbolj optimalne obravnave posameznika.
Kadar gre za neozdravljive rake, obravnava lahko predvideva razli¢ne kombinacije specifi¢nih
terapij, sprva z/brez soCasne paliativne oskrbe ali pri zelo napredovali obliki ali slabemu
splosnem stanju bolnika lahko samo paliativna oskrba. Potrebo po vkljucitvi paliativnega
pristopa lahko opredeli zdravnik specialist, ki bolnika Ze zdravi s specifi¢no onkolosko terapijo
ali zdravnik druzinske medicine, ki bolnika spremlja v poteku bolezni. V drZavah s sodobno
zdravstveno organizacijo ocenjujejo, da 80-90 % bolnikov potrebuje osnovno paliativno
oskrbo, le v 10-20 % pa so simptomi tako kompleksni, da bolnik potrebuje specializirano
paliativno oskrbo.

Osnovna paliativna oskrba se izvaja na vseh ravneh zdravstvenega sistema in socialnega
varstva: na bolnikovem domu, v zdravstvenih domovih, bolnisnicah, centrih za rehabilitacijo,
pri izvajalcih institucionalnega varstva, nevladnih organizacijah — hospicih in drugih
ustanovah.

Specializirano paliativno oskrbo pa zagotavljajo timi z dodatnimi specialnimi znanji iz
paliativne oskrbe in delujejo znotraj bolnisnic (oddelki in enote za paliativno oskrbo) ali izven
njih v obliki mobilnih paliativnih timov.

Zdravljenje se prilagaja bolnikovemu splosnemu stanju, stanju bolezni in bolnikovim Zeljam.
Naceloma ob reverzibilnih simptomih vzrocno ukrepamo, ob ireverzibilnih vzrokih pa
simptome lajSamo z medikamentoznimi (uporaba opiatov, anksiolitikov, kortikosteroidov
...) in ne-medikamentoznimi ukrepi (odprtje okna, rahel veter, polozaj telesa ...). Primer
reverzibilnega vzroka tezkega dihanja je plevralni izliv, ki ga lahko razresimo z izpraznilno
punkcijo. Primer ireverzibilnega vzroka tezkega dihanje pa so difuzne metastaze v plju¢nem
tkivu, kjer na simptom vzro¢no ne moremo vlivati, lahko pa ga lajsSamo z medikamentoznimi
in ne-medikamentoznimi ukrepi.

Priporocila za lajSanje najpogostejsih simptomov v paliativni oskrbi pri bolnikih z rakom
pljuc so izsla letos v okviru publikacije Paliativna oskrba odraslih bolnikov z rakom v Sloveniji
— temeljni pojmi in usmeritve paliativne oskrbe in priporocila za obvladovanje simptomov, ki
je prosto dosegljiva tudi na spletu.

OBDOBJA PALIATIVNE OSKRBE

Obdobje paliativne oskrbe je pri bolnikih razli¢no dolgo in ga delimo v Stiri obdobja: obdobje
zgodnje paliativne oskrbe, obdobje pozne paliativne oskrbe, obdobje umiranja in obdobje
zalovanja.
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Slika 1. Obdobja paliativne oskrbe

Pri bolnikih s pljunim rakom bi bilo prav, da se zacne paliativna oskrba izvajati Ze takoj
od diagnoze neozdravljive bolezni dalje. Sprva naj bi se aktivno prepletala s specifi¢nim
onkoloskim zdravljenjem (zgodnja paliativna oskrba) in tako vplivala na ¢im boljSo kakovost
zivljenja in s tem tudi na dolZino Zivljenja.

Ko postane specificna onkoloska terapija neucinkovita ali prenaporna za posameznega
bolnika, oziroma se z njo ne dosega vec¢ cilja izboljSanja bolnikovega splosnega stanja, se
obravnava bolnika usmeri v lajSanje tezav zaradi napredovale bolezni, na potek same bolezni
pa ne moremo vec vplivati. To je obdobje pozne paliativne oskrbe, ko predstavlja osrednji
cilj zagotavljanje bolnikovih vrednot in dostojanstva. V luci tega se je treba vedno znova
premisljeno in strokovno odlocati o najprimernejsih korakih obravnave ter se hkrati zavestno
izogibati agresivnim, Skodljivim in nepotrebnim nacinom zdravljenja.

Sledi obdobje umiranja, ki obi¢ajno traja od nekaj dni do tednov, ko pride do konc¢ne odpovedi
vitalnih organov, ki vodijo v smrt. To je obdobje, ko bolnik potrebuje prilagojeno obravnavo
umirajocega, bliznji pa dodatno podporo in vodenje v razumevanju tega obdobja.

Obdobje zalovanja veCinoma razumemo kot cCasovno obdobje po smrti. A strokovnjaki
v paliativni oskrbi opozarjajo na dejstvo, da se proces Zalovanja pri¢ne Ze tudi prej. Zato
je pomembno poznati tudi razli¢ne potrebe zalujoc¢ih v razli¢nih obdobjih in jih ustrezno
nasloviti.
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ORGANIZACIJA SPECIALIZIRANE PALIATIVNE OSKRBE (SPO) NA
ONKOLOSKEM INSTITUTU V LJUBLJANI (OIL)

Clani tima specializirane paliativne oskrbe bolnikov OIL obravnavajo bolnike z neozdravljivim
rakom glede na njihove trenutne potrebe v okviru ve¢ dejavnosti:

Oddelek za akutno paliativno oskrbo — to je oddelek s sedmimi posteljami s kratko lezalno
dobo 6-7 dni. Primeren je za akutne zaplete in obravnavo najkompleksnejsih bolnikov, ki
potrebujejo obravnavo v bolnisni¢nem okolju.

Ambulanta za zgodnjo paliativno oskrbo — to je ambulantna obravnava za bolnike s
kompleksnimi zivljenjskimi situacijami, ki jim pot v bolniSnico ne predstavlja vecjih
obremenitev oziroma za bolnike, kjer pricakujemo v poteku bolezni teZje simptome.
Konzilijarna sluzba specializirane paliativne oskrbe — je dejavnost, ki podpira osnovno
paliativno dejavnost za bolnike, obravnavane v drugih sluzbah OIL, kadar je zaZelen posvet z
zdravnikom, specializiranim za paliativno oskrbo.

24-urno telefonsko svetovanje - telefonska Stevilka: 030 662 139 - za bolnike, vkljucene v
specializirano paliativno oskrbo OIL.

Mobilna paliativna enota OIL (za osrednjeslovensko regijo) — je primerna dejavnost za
bolnike v zadnjih tednih Zivljenja, za bolnike, ki so slabo pokretni in jim prevoz v bolniSnico
lahko povzroca dodatno breme. OIL mobilna enota deluje na obmocju osrednjeslovenske
regije.

KDO IN KAKO LAHKO NAPOTI BOLNIKAV SPO?

Lececi onkolog oziroma specialist ali druzinski zdravnik, ki izda

— E-napotnico (VZS 2022K: paliativna oskrba - kontrolni pregled ali 2022P: paliativna
oskrba-prvi pregled, svetujemo da se izda napotnica za daljse obdobje, ne le enkratna)
IN

— Izpolni ustrezno dodatno dokumentacijo Napotitveni obrazec — zunanji (obrazec je
objavljen na spletni strani OIL - paliativna oskrba), ki jo poslje na:
narocanjePAL@onko-i.si. Vso dokumentacijo, prispelo preko e-maila, se pregleda in
triazira enkrat tedensko. Ce je potrebno, da se SPO aktivira prej, je potreben klic na
telefon koordinatorja 030 662 139.
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JAVNOZDRAVSTVENI VIDIK PRESEJANJA ZA
PLJUCNEGA RAKA

Urska lvanus

POVZETEK

Pljucni rak je pomemben javnozdravstveni problem, v Sloveniji vsak 5. bolnik, ki umre zaradi
raka, umre zaradi plju¢nega raka in 5 let po diagnozi Zivi priblizno 1 od 5-ih bolnikov s
to diagnozo. Kljub napredku znanosti in tehnologije pljunega raka najpogosteje odkrivamo
v napredovalem stadiju, ko je slabo ozdravljiv. Z uvedbo organiziranega populacijskega
presejanja za pljucnega raka lahko pljuc¢nega raka odkrivamo bolj zgodaj, ko je zdravljenje
pomembno bolj uspesno. Dve vecji metaanalizi sta ocenili, da bi umrljivost zaradi pljucnega
raka s presejanjem visoko ogrozenih lahko zmanjsali nekje med 12 % in 21 %, nekoliko bolj
pri zenskah kot pri moskih. V Evropi bi tako preprecili okrog 22.000 smrti zaradi pljucnega
raka letno. Nova priporocila Sveta Evropske unije z dne 9. decembra 2022 na podrocju
presejanja za raka drzavam ¢lanicam EU med drugim nalagajo, da premisljeno in postopno
preucijo izvedljivost in ucinkovitost presejanja z nizkodoznim CT za presejanje oseb z
visokim tveganjem za pljucnega raka, vkljucno s trenutnimi in bivs§imi hudimi kadilci. Pri tem
je potrebno nacrtovati tudi tesno navezavo presejanja s strategijami in uc¢inkovitimi ukrepi za
zmanjsevanje razsirjenosti kajenja. Slovenija se je na nova evropska priporocila za presejalne
programe za raka dobro pripravila. Pod okriljem DrZavne komisije za presejalne programe
se bomo pri uvajanju novih presejalnih programov oprli na znanstvene dokaze, mednarodna
priporocila in slovenske izku$nje, delovali bomo multidisciplinarno in vkljucevalno ter lovili
ravnotezje med pricakovanimi koristmi in Skodo tovrstnega presejanja.

UuvoD

Ker v presejalne programe aktivno vabimo izjemno veliko Stevilo zdravih ljudi z namenom,
da pravocasno prepoznamo in zdravimo pescico bolnih, je Se posebej pomembno, da vsa
strokovno upravicena presejanja, ki dokazano resujejo zivljenja in so stroSkovno upravicena,
uvedemo na nacin, da v vsakodnevni praksi zagotavljamo ustrezno razmerje med koristmi
in tveganji, ki jih prinasa presejanje tako posamezniku kot populaciji. To zagotavljamo z
organiziranim populacijskim pristopom, ki sta ga Ze leta 1968 opredelila Wilson in Jungner
in je bil privzet tudi v Priporocilu Sveta Evropske unije za presejalne programe za raka iz leta
2003.

Dosedanji uspehi presejalnih programov za raka materni¢nega vratu, raka dojk in raka debelega

Crevesa in danke, ki jih v Sloveniji poznamo pod imeni Zora, Dora in program Svit, so po eni
strani vzbujali upanje, da bi lahko v prihodnosti zivljenja resevali tudi s presejalnimi programi
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za druge rake. Po drugi strani pa je to vodilo v razmah priloznostnega, neorganiziranega
presejanja, na primer pri raku prostate, brez nadzora kakovosti in nezelenim razmerjem med
koristmi in skodo. Zato je Evropska Komisija leta 2021 pod okriljem Evropskega nacrta za
boj proti raku zagnala mehanizem za odloc¢anje o pomembnih znanstvenih vprasanjih na
podlagi pregleda dokazov iz raziskav in prakse ter pooblastila skupino glavnih znanstvenih
svetovalcev za pripravo Znanstvenega mnenja o izboljSanju presejanja raka. V mnenju
je priporocena posodobitev presejalne metodologije in testov za odkrivanje raka dojk,
maternicnega vratu ter debelega Crevesa in danke ter razsiritev organiziranih presejalnih
programov na pljucnega raka in raka prostate, pod dolo¢enimi pogoji pa tudi na raka zelodca.
Posledi¢no so bila z dnem 9. 12. 2022 posodobljena priporocila Sveta Evropske unije za
presejalne programe za raka, ki drzavam c¢lanicam EU med drugim nalagajo, da premisljeno
in postopno preucijo izvedljivost in uc¢inkovitost presejanja z nizkodoznim CT za presejanje
oseb z visokim tveganjem za plju¢nega raka, vkljucno s trenutnimi in bivsimi hudimi kadilci.
Pri tem je potrebno nacrtovati tudi tesno navezavo presejanja s strategijami in ucinkovitimi
ukrepi za zmanjSevanje razsirjenosti kajenja.

POT DO NOVEGA PRESEJALNEGA PROGAMA ZA PLJUCNEGA RAKAV
SLOVENUI

Slovenija se je na nova evropska priporocila za presejalne programe za raka dobro pripravila.
Podobno kot v drugih evropskih drzavah se bomo pri sistemati¢ni presoji pobud za nove
organizirane presejalne programe oprli na znanstvene dokaze, mednarodna priporocila
in slovenske izkus$nje, delovali bomo multidisciplinarno in vkljucevalno. Z namenom, da
Slovenija $e naprej ostane ena izmed vodilnih drZav v Evropi, ki svojim prebivalcem nudi vsa
z dokazi podprta organizirana presejanja za rake in s ciljem, da bomo z zgodnjim odkrivanjem
in zdravljenjem predrakavih sprememb in raka zmanjsali breme teh rakov v Sloveniji, je
minister za zdravje 18. junija 2020 pod okriljem Drzavnega progama obvladovanja raka
imenoval Drzavno komisijo za presejalne programe. Naloge komisije so oblikovanje poti
in usmerjanje za uvajanje novih presejalnih programov, oblikovanje meril, ki jih morajo
izpolnjevatinovi organizirani presejalni programi ter presoja o njihovi ustreznosti za uvrstitev
med pravice obveznega zdravstvenega zavarovanja z vidika strokovne upravicenosti in nacrta
implementacije. Priprava na uvajanje novih presejalnih programov bo potekala sistematicno,
multidisciplinarno, z vkljucevanjem vseh deleznikov in vecfazno.

GLAVNI IZZIVI NA POTI DO NOVEGA PRESEJALNEGA PROGAMA ZA
PLJUCNEGA RAKAV SLOVENUI

V evropskih priporocilih je poudarjen premisljen in postopen pristop k uvajanju priporoc¢enih
novih presejalnih programov preko implementacijskih oziroma pilotnih raziskav na drZavni
ravni. Dosedanje izkusnje kazejo, da ni enostavno v vsakdanjo prakso prenesti rezultatov, ki
jih dosezemo v raziskavah v nadzorovanem okolju, ki ga optimiziramo zato, ker nas zanima
ali je s presejanjem sploh mozno reSevati zivljenja in za kakSno ceno. Kljub temu, da ze
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20 let obstajajo jasna priporocila in navodila za uvedbo organiziranega presejanja za raka
materni¢nega vratu, dojke, debelega Crevesa in danke, marsikatere evropske drZave tega Se
niso uspele uvesti na nacin, da bi presejanje reSevalo Zivljenja. Slovenija je ena od redkih
evropskih drZav, ki ima vse tri presejalne programe implementirane tako, da prinasajo
pricakovane koristi in ob najmanj$i mozni skodi, saj preko presejalnih registrov budno
spremljamo tako udelezbo kot kakovost storitev in rezultate, ucinek na breme raka pa vidimo
iz podatkov registra raka.

Vedeti moramo ne samo koga in kako bomo vabili, presejali, diagnosticirali, zdravili,
ampak tudi kdo bo to delal, kako bomo dosegli zZeleno udelezbo in kakovost, upoStevanje
smernic v praksi in kako zagotoviti v naSem zdravstvenem sistemu, v katerem bo potekalo
presejanje, dovolj znanja, kadra, opreme, ustrezno infrastrukturo ter financna sredstva za
vse zdravstvene storitve in upravljanje takega programa. Vse to moramo prouciti ter nasa
predvidevanja preveriti v implementacijski raziskavi, ki nam bo dejansko pokazala, kako
se neko presejanje odraza v nasem okolju. Nujno je namre¢ zagotoviti hitro in strokovno
obravnavo vseh ljudi, ki vstopijo v presejanje — od prvega vabila do presejalnega pregleda,
dodatne diagnostike, zdravljenja in spremljanja po zdravljenju.

Neznanke glede presejalne politike za plju¢nega raka

Povsem jasnega odgovora koga bomo vkljucevali v presejanju za plju¢nega raka $e ni. Podatki,
ki jih imamo na voljo, so iz raziskav, ki so vkljucevale razli¢no stare ljudi, moske in Zenske,
ki so razli¢no kadili. Iz rezultatov dosedanjih raziskav lahko zaenkrat zaklju¢imo, da naj ne
bi vkljucevali mlajsih od 50-55 let in starejSih od 75-80 let ter tudi ne nekadilcev, saj pri
njih koristi presejanja ne odtehtajo moznih nezelenih uc¢inkov presejanja. Naceloma nehamo
presejati takrat, ko je verjetnost, da bo nov rak kadarkoli stregel po zivljenju, Ze zelo majhna
in znano je, da kadilci v povprecju umirajo nekaj let prej kot nekadilci, ne le zaradi pljucnega
raka, ampak tudi zaradi Stevilnih drugih bolezni, ki jih kajenje povzroca. Prav tako je treba
pomisliti na pridruzene bolezni in vitalnost posameznika, ki se lahko pri enako starih zelo
razlikuje. Ne presejamo ljudi, ki jim z zgodnjim odkritjem raka ne bi podaljsali Zivljenja.

Lovljenje ravnotezja med koristmi in Skodo presejanja

Ceprav presejamo zato, da s tem reSujemo Zivljenja, tega ne moremo delati brez nekih
dodatnih tveganj, ki jih s presejanjem povzroc¢imo. Vedno bomo s presejanjem nekaj bolezni
spregledali, zato je pomembno, da so ljudje pozorni za prve znake bolezni, tudi Ce je bil izvid
presejalnega testa v redu, da ne bi prislo do zamude pri diagnozi. Skodo delamo tudi zdravim,
ki imajo pozitiven presejalni test, in tistim, ki nikoli ne bi umrli zaradi odkrite spremembe,
a so podvrzeni dodatni diagnostiki ali celo zdravljenju z vsemi nezelenimi ucinki in zapleti.
Pri presejanju za plju¢nega raka vemo, da bomo odkrivali ve¢ manjsih lezij kot jih sedaj, ki pa
vse ne bodo napredovale v raka, zato je za uravnovesenje koristi in Skode presejanja izjemno
pomembno imeti in v praksi tudi upostevati najsodobnejse strokovne smernice za obravnavo
teh lezij. Z nepotrebno dodatno diagnostiko in zdravljenjem ter zapleti po nepotrebnem
obremenjujemo tako udeleZence v presejanju kot zdravstveni sistem in zdravstveno blagajno.
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Ob vsem tem ljudje dozivljamo seveda tudi Custvene stiske, ki niso zanemarljive in lahko
vodijo do izogibanja udelezbe v naslednjih presejalnih ciklih. Pri presejanju za plju¢nega
raka nekaj Skode povzroci tudi sama presejalna preiskava. Ocenjuje se, da je tveganje zaradi
nizkodoznega CT, ki bi ga uporabljali kot presejalni test, enako kot ga pridobimo v 6-ih
mesecih Zivljenja na Zemlji zaradi naravnega sevanja ozadja. Uvedba presejanj, ki vkljucujejo
ionizirajoce sevanje, mora biti v celoti skladna z dolo¢bami Direktive Sveta 2013/59/Euratom o
dolocitvi temeljnih varnostnih standardov za varstvo pred nevarnostmi zaradi ionizirajocega
sevanja in s slovensko zakonodajo.

Izzivi pri implementaciji presejanja za pljuénega raka

Poseben izziv bo pridobiti podatek o kajenju, ki ga potrebujemo za vabljenje ciljne skupine
na presejalni pregled ter zagotoviti dovolj visoko udelezbo ciljne populacije v programu za
presejanje za plju¢nega raka. Prav tako bo potrebno doseci, da ne bodo kadilci imeli dodatnega
izgovora za nadaljevanje kajenja, ker bi namesto truda, ki ga do sedaj vlagajo v prenehanje,
raje pocakali na presejalni pregled, kjer bi morebitnega pljutnega raka se vedno dovolj
zgodaj odkrili, da bi ga lahko pozdravili. Poleg teh izzivov bo seveda pred implementacijo
novega programa potrebno zagotoviti Se vse potrebne vire na nacin, da bo obravnava vsakega
povabljenega posameznika hitra in strokovna, kar bo v Sloveniji glede na trenutne stiske
v zdravstvenem sistemu poseben izziv. V nekaterih drzavah se zaradi nezmoznosti dovolj
hitre zagotovitve potrebnih virov odlocajo, da presejanje uvajajo fazno, pri ¢emer najprej
vkljucijo tisto ciljno populacijo, za katero se ocenjuje, da bi od presejanja imela najvec Koristi,
sCasoma, ko so viri zagotovljeni, pa ciljno populacijo postopoma Sirijo.

Izvajanje presejanja je vedno multidisciplinarno in izjemno pomembno je, da vse sodelujoce
stroke in izvajalci v presejanje verjamejo in najdejo skupni jezik, kako koncept presejanja
prenesti iz nadzorovanega okolja raziskav v kompleksen zdravstveni sistem na nacin, da bodo
¢im bolj optimalno in vzdrzno delovali prav vsi elementi novega presejalnega programa. Kajti
le tako bo presejalni program tudi v praksi dajal rezultate, na katere racunamo in le tako bodo
tudi tisti, ki jim je presejanje namenjeno, le temu zaupali in se ga udeleZevali.
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PODALJSANA DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA
BOLNICE Z RAKOM PLJUC - KLINICNI PRIMER

Dominik Casar, Eva Pribozic¢

POVZETEK

V prispevku porocamo o klinicnem primeru bolnice s slucajno odkrito sumljivo lezijo v
pljucih, pri kateri je pri§lo do pomembno podaljSane diagnosticne obravnave in odloZenega
pricetka zdravljenja zaradi soCasne obravnave poskodbe hrbtenice in okuzbe s COVID.

UVvOD

Pljucni rak je najpogostejsi rak na svetu in najpogostejsi vzrok smrti za rakom pri moskih.
Kot pri vseh rakih tudi pri plju¢nem velja, da je prezivetje odvisno od razsirjenosti bolezni
ob diagnozi. Skupina bolnikov z omejeno boleznijo dosega skoraj 60-odstotno petletno
prezivetje, medtem ko je pri bolnikih, odkritih z razsirjeno ali razsejano boleznijo, Cisto
petletno prezivetje Se vedno v povprecju manjse od 20 %.

Diagnosti¢na obravnava bolnikov s pljucnim rakom mora biti hitra, u¢inkovita in varna. Kadar
pri bolniku anamnesticno ali v klinicnem statusu posumimo na plju¢nega raka, je potrebno
¢imprej, v roku 5 dni, narediti RTG posnetek prsnega kosa. Ob klini¢cnem ali radioloskem
sumu je potrebno bolnika ¢imprej napotiti k pulmologu v usposobljen diagnosti¢ni center. Cas
do postavitve diagnoze in ocene razsirjenosti bolezni pomembno zmanjsamo z napotitvijo v
terciarni diagnosticni center, kjer izvajajo slikovno in invazivno plju¢no diagnostiko.

KLINICNI PRIMER

71-letna gospa, dolgoletna kadilka z znano arterijsko hipertenzijo, celiakijo in hipotirozo, je
bila februarja 2022 obravnavna pri pulmologu zaradi pljucnice. 25. 2. je bila na RTG naklju¢no
odkrita 25 mm velika tumorska sprememba v desnem spodnjem plju¢nem reznju. Svetovana
je bila kontrolna preiskava.

V marcu je gospa med aktivnostjo v gozdu padla in se poskodovala. Zaradi bolecin v desni
nogi je po nekaj dneh poiskala pomo¢ na urgenci, kjer na RTG kolkov in medenice jasnih
znakov za poskodbo niso ugotavljali. Druzinska zdravnica jo je zaradi vztrajajocih bolecin
napotila na MR lumbo-sakralne hrbtenice, ki je pokazal edematozne korpuse L1, L2 in L4 —
najverjetneje po poskodbi. Pri travmatologu je bila tako obravnavana 20. 5. Svetovana je bila
konservativna terapija in kontrola ez 3 tedne. Na ponovnem pregledu pri travmatologu so
ugotavljali vztrajajoCe boleCine, zaradi Cesar so indicirali vertebroplastiko L1 in L.
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Pred operativnim posegom je bolnica ponovno opravila RTG kontrolo, kjer so opisali povecanje
sumljive lezije v pljucih na 37 mm. Bolnica je bila napotena na CT prsnih organov, ki ga
je opravila 24. 7. Preiskava je pokazala lobuliran solidni tumor v Sestem desnem plju¢nem
segmentu velikosti 44 X 41X 41 mm in patolosko bezgavko v regiji 10R premera 11 mm. Izrazen
je bil zmeren centrilobularni emfizem. Sledila je napotitev k pulmologu pod njuno, kjer je
prvi pregled opravila 2. 8. Sledila je bronhoskopija in histopatoloska potrditev raka pljuc.
Izvid je govoril za epidermoidni karcinom, PD-L1 40 %. Od suma na pljucni tumor do prvega
pregleda pri specialistu pulmologu je tako minilo 158 dni, do potrditve diagnoze pa 166 dni.

Sledile so zamejitvene preiskave z MR glave in PET CT, kjer razsoja niso belezili in
potrdili stadij T2b N1 Mo. Bolni¢ina dokumentacija je bila po opravljenih diagnosti¢nih
preiskavah obravnavana na multidisciplinarnem konziliju, ki je predlagal zdravljenje z
radio-kemoterapijo. Operativni poseg ni bil indiciran zaradi nezadovoljivega rezultata
obremenitvenega testiranja. V zacetku oktobra je bolnica kljub pozivu v radioterapevtsko
ambulanto priCela z rehabilitacijo v termah po vertebroplastiki. Med rehabilitacijo je prislo
do okuzbe s COVID, zaradi Cesar je bil pregled na Onkoloskem institutu ponovno odlozen.

Prvi pregled pri specialistu radioterapevtu je tako opravila 12. 10. Z radikalnim zdravljenjem
z radio-kemoterapijo je pricela 2. 11. Od suma na malignom plju¢ do zdravljenja je minilo
24/, dni. Bolnica je bila uspesno zdravljena z radikalno radio-kemoterapijo s TD 60 Gy v 30
frakcijah in 2 ciklusoma socCasne kemoterapije: prvi ciklus po shemi etopozid/cisplatin, drugi
ciklus pa zaradi poslabsanja ledvi¢ne funkcije po shemi etopozid/karboplatin. Na kontrolnem
CT prsnih organov smo belezili zmanjSanje tumorja, bolnica je zdravljenje nadaljevala
z dopolnilno imunoterapijo z durvalumabom. Bolnica je trenutno v remisiji, dopolnilno
zdravljenje prenasa brez tezav.

DISKUSIJA

V zadnjih letih so bile opravljene Stevilne Studije, ki so poskusale odkriti najpomembnejse
vzroke zamud v diagnosticni obravnavi bolnikov s pljucnim rakom ter vpliv na njihovo
prognozo. Primerjava je tezavna zaradi razlik v zdravstvenih sistemih, v priporocilih ter
njihovi adherenci ter razlicnem beleZenju in interpretaciji ¢asovnega okvira zdravstvenih
obravnav. Dejavnike, ki vplivajo na zamude v obravnavi bolnikov s plju¢nim rakom, lahko
v grobem razdelimo na tiste, ki so odvisni od bolnika in tiste, ki so posledica zdravstvenega
sistema in koordinacije posameznih nivojev. Bolnikovi dejavniki, ki najpogosteje vplivajo
na zamude, so odsotnost simptomov, slabo sodelovanje in nerazumevanje ter pridruzene
bolezni. K dejavnikom zdravstvenega sistema Stejemo nizek indeks suma in slabo poznavanje
znakov alarma, pomanjkljivo predajo relevantnih informacij, socasne zdravstvene obravnave,
Cakalne dobe za diagnostiko in zdravljenje, neuspesne diagnosti¢ne postopke in druge.

V avstralski metaanalizi iz leta 2018 kot najpogostejSa razloga za zamude pri obravnavi
bolnikov s plju¢nim rakom navajajo bolnikove dejavnike ter slabo koordinacijo posameznih
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zdravstvenih storitev. Po podatkih iz 33-ih Studij je bil mediani ¢as od prve obravnave pri
druzinskem zdravniku do obravnave pri zdravniku specialistu 7 dni (0-33 dni), mediani Cas
od diagnoze do zdravljenja na podlagi 52 Studij pa 27 dni (6-80 dni).

V prikazanem klini¢nem primeru bolnice s plju¢nim rakom je prislo do zamud v obravnavi na
ve¢ nivojih zdravstvenega sistema oziroma klini¢ne poti. Cas od postavitve suma na RTG do
diagnoze raka pljuc je tako znasal 166 dni, do zdravljenja pa 244 dni. Cas od prvega pregleda
pri specialistu pulmologu do zdravljenja je znasal 84 dni. V Sloveniji je ob sumu na plju¢nega
raka priporocen Cas za obravnavo pri specialistu pulmologu 14 dni — stopnja nujnosti ‘zelo
hitro’. Podobna priporocila za prvo obravnavo pri specialistu (7-14 dni) veljajo v vecini
razvitih zahodnih drzav.

Na zamude v obravnavi v predstavljenem klinicnem primeru so pomembno vplivali
slabse sodelovanje bolnice, nizek indeks suma pri zacetni obravnavi, socasna zdravstvena
obravnava zaradi poskodbe hrbtenice, ¢akalne dobe diagnosticnih preiskav, najizraziteje
18F-FDG PET CT ter okuZba s COVID. Slo je torej za kombinacijo bolnikovih dejavnikov in
dejavnikov zdravstvenega sistema. Na bolnikove dejavnike lahko vplivamo predvsem preko
primarne in sekundarne preventive z ustreznim izobraZevanjem in presejalnimi programi.
Na dejavnike zdravstvenega sistema lahko vplivamo predvsem z optimizacijo klini¢ne poti,
jasnimi priporocili in njihovo adherenco ter zagotavljanjem kadra za izvajanje zdravstvenih
storitev glede na potrebe prebivalstva.

ZAKLJUCEK

Hitra, u¢inkovita in varna diagnosticna obravnava je za bolnike s pljucnim rakom izjemnega
pomena. Zamude v obravnavi lahko zaradi zapoznelega zdravljenja vodijo v progres bolezni
in s tem omejene moznosti zdravljenja ter slabSo prognozo. Dodatno se povecujejo stiske
bolnikov in obremenitev zdravstvenega sistema.
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KLINICNI PRIMER MULTIMODALNEGA
ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z
NEDROBNOCELICNIM RAKOM PLJUC
STADUAIII

Stasa Jelerci¢, Jan Zagar

POVZETEK

Nedrobnoceli¢ni rak pljuc stadija III predstavlja izjemno heterogeno skupino bolezni, kjer
so podobno heterogene tudi moznosti zdravljenja; od primarne operacije ter dopolnilne
kemoterapije, do predoperativne kemoradioterapije in nato operacije ter nenazadnje
definitivne kemoradioterapije in imunoterapije pri inoperabilnih bolnikih. O najustreznejsi
strategiji zdravljenja se za vsakega pacienta odlocamo individualno na multidisciplinarnih
konzilijih.

KLINICNI PRIMER

37-letni gospod, po poklicu slikopleskar, do nedavnih teZav aktivni kadilec, brez znanih
pridruzenih obolenj, je bil prvi¢ obravnavan pri pulmologu decembra 2018 zaradi dalj ¢asa
trajajoCega kaslja kljub ve¢ redom antibioti¢nega zdravljenja. Ze na rentgenogramu prsnih
organov je bil razviden neopredeljen infiltrat levo perihilarno, na CT preiskavi pa ugotovljen
6 x 5,6 centimetrov velik centralni tumor v levem zgornjem reznju s popolno zaporo
bronha za levi zgornji plju¢ni reZenj, z vras¢anjem v levi glavni bronh, mediastinum in levo
glavno pljucno arterijo. Tumor je utesnjeval pulmonalni trunkus in ga ni bilo moc¢ lociti od
povecanih bezgavk levo paratrahealno. Dodatno so patolosko povecane bezgavke opisovali Se
subkarinalno in v levem hilusu. Na CT glave in CT trebuha ni bilo znakov za zasevke.

Opravljena je bila bronhoskopija, kjer so ugotavljali tumorske granulacije na zgornji in zadnji
steni levega glavnega bronha, ki se Sirijo iz bronha za levi zgornji rezenj, odvzeti vzorci
pa malignoma niso potrdili. Opravil je CT vodeno punkcijo tumorija, kjer sta citoloska in
histoloska analiza dokazali molekularno negativen, PD-L1 10 % pozitiven adenokarcinom.

V zacetku februarja 2019 je nato opravil Se PET/CT, ki je potrdil centralno nekroticen tumor
z najverjetneje patoloskimi bezgavkami v aortopulmonalnem oknu ter pred levim glavnim
bronhom. Stadij bolezni je bil ocenjen na T4N2Mo. Preiskava pljucne funkcije je bila, razen
nekoliko zmanjsane difuzijske kapacitete za CO, v mejah normale.
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Pacient je bil nato predstavljen na kirursko-onkolosko-pulmoloskem konziliju, ki je podal
sklep, da je bolnik kandidat za zdravljenje z radikalno radiokemoterapijo.

Ob pregledu v ambulanti onkologa radioterapevta gospod razen kaslja drugih tezav ni navajal,
stanje zmogljivosti je bilo ocenjeno po WHO 1, v sploSnem statusu posebnosti ni bilo. Bolnik
se je strinjal s predlaganim zdravljenjem.

Bolnik je zdravljenje pricel z uvodno kemoterapijo po shemi gemcitabin/cisplatin, aplikacije
so potekale brez vecjih posebnosti. Po dveh ciklusih je bila dokumentacija ponovno
predstavljena torakalnemu kirurguy, ki je bil mnenja, da bi prisla v postev pulmektomija, ki
jo je bolnik po premisleku zavrnil ter nadaljeval z radikalnim obsevanjem in konkomitantno
kemoterapijo po shemi etopozid/cisplatin. Prvi ciklus le-te je bil predCasno zakljucen zaradi
respiratornega infekta, drugi pa zaradi izrazito slabega pocutja, slabosti in nejeScnosti.
Zdravljenje je nadaljeval z obsevanjem, ki ga je zakljucil po prejeti dozi 66 Gy v 33 frakcijah.

Mesec dni po zakljuceni radiokemoterapiji opravljen evalvacijski CT je pokazal delni regres
bolezni. Pulmoloski konzilij je bil mnenja, da je gospod kandidat za dopolnilno zdravljenje z
durvalumabom.

Med enoletno vzdrZevalno imunoterapijo so ugotavljali blage oblike imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov: izpuscaj na kozi rok, paronihijo ter artralgije okoncin. Omenjene tezave
so minile po jemanju antihistaminikov, lokalnih kortikosteroidov ter analgetikov. Ob koncu
zdravljenja je bil gospod napoten na obravnavo k psihologu.

Na nadaljnjih kontrolnih CT preiskavah so opisovali radiolosko stabilno bolezen v obsevanem
podrocju, Se vedno pa prisoten ostanek tumorja, brez jasnega napredovanja bolezni drugje
po telesu.

Dokumentacija je bila ponovno predstavljena na kirur§ko-onkolosko-pulmoloskem konziliju
z vprasanjem moznosti operativne odstranitve ostanka tumorja. Bolnik se je z operativnim
posegom strinjal.

Septembra 2020 je bila opravljena levostranska pulmektomija v UKC Ljubljana, pooperativni
potek je minil brez zapletov. Histoloski izvid resektata je pokazal dve ZarisS¢i rezidualnega
adenokarcinoma, tako v levem zgornjem kot v levem spodnjem reZnju ter rezidualne
metastatske depozite adenokarcinoma v hilarnih in lobarnih bezgavkah. Slo je za patoloSki
stadij po neoadjuvantnem zdravljenju ypT4N1. Malignom je bil izrezan v zdravo.

Po zakljuenem zdravljenju je pacient potreboval laringoplastiko zaradi intraoperativne
poskodbe laringealnega zivca, ki se je kazala s hripavostjo ter oteZenim govorom. Med
nadaljnjim sledenjem je sprva navajal obCasen pojav izpuscajev na rokah, najverjetneje kot
posledico predhodnega zdravljenja z imunoterapijo. Ostajajo tudi obcasne bolecine po levi
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strani prsnega kosa ter pricakovano zmanjsana telesna zmogljivost po pulmektomiji.
Na zadnji CT preiskavi oktobra 2022, torej 2 leti po zaklju¢enem multimodalnem zdravljenju,
znakov za recidiv ali progres bolezni nismo zabeleZili.

RAZPRAVA

Definitivna kemoradioterapija in dopolnilna imunoterapija Ze nekaj let veljata za standard
zdravljenja bolnikov z inoperabilnim nedrobnoceli¢nim rakom v stadiju III. Kljub dodatku
vzdrzevalne imunoterapije, ki je v prelomni PACIFIC raziskavi pokazala njeno dobrobit tako v
Casu do progresa kot v celokupnem prezivetju, zal Se vedno ugotavljamo tako lokoregionalno
ponovitev bolezni kot rezidualno bolezen pri okrog tretjini bolnikov. Zaenkrat v takih primerih
ni splos$nega poenotenja glede najbolj primerne strategije zdravljenja. Odlocitev je vezana
na konkretno situacijo bolnika ter podana na multidisciplinarnem konziliju, kjer sodelujejo
razli¢ni strokovnjaki torakalne onkologije. Moznosti zdravljenja so zelo razlicne: nadaljevanje
s sistemsko terapijo, ponovnim obsevanjem, z resevalno operacijo, oz. s konzervativnimi
(simptomatskimi) ukrepi.

ReSevalna operacija, torej operacija po predhodnem radikalno zastavljenem zdravljenju z
obsevanjem, ki ni bila izhodno predvidena, je prakti¢no edini nacin zdravljenja, ki lahko nudi
ozdravitev bolezni; ostali nacini so usmerjeni v podaljSanje ¢asa do nadaljnjega progresa oz.
usmerjeni v lajSanje bolnikovih tezav. Pooperativni zapleti take vrste operacij, kot so nastanek
bronhopulmonalne fistule, okuzbe, poskodbe laringealnega zZivca, akutnega respiratornega
distres sindroma (ARDS) itd., so pogostejsi kot po primarnih resekcijah. Vzrok zato gre
predvsem na racun poobsevalne fibroze in slabsega celjenja tkiv v obsevanem podrocju.
Tehten izbor bolnikov ter izkusenost torakalnega kirurga znotraj specializiranih ustanov sta
klju¢na dejavnika za ¢im ugodne;jsi izhod reSevalnih operacij.
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BOLNIKI NISO ZGOLJ STEVILKE - POMEN
INDIVIDUALNEGA PRISTOPA ZDRAVLJENJA PRI
BOLNICI S PLJUCNIM RAKOM IN STEVILNIMI
ZASEVKIV CENTRALNEM ZIVCNEM SISTEMU

Ana Lina Vodusek, Tjasa Rutar

POVZETEK

Prinedrobnoceli¢nem raku plju¢ (NDPR) so mozganski zasevki prisotni v 30 do 44 %. Prognoza
bolnikov z moZganskimi (CZS) zasevki je odvisna od razli¢nih prognosti¢nih dejavnikov, ki
vplivajo na odlocitev o zdravljenju in posledi¢no na dolZino prezivetja. Glavni prognosti¢ni
dejavniki so starost, telesna zmogljivost po Karnofskem, razsirjenost bolezni zunaj CZS in
Stevilo zasevkov.

Srednje prezivetje za NDPR je glede na stopenjsko prognosti¢no ocenjevalno lestvico z
molekularnimi oznacevalci (Lung- molGPA) od 5 do 46 mesecev. Pri bolnikih s Stevilnimi
mozganskimi zasevki je srednje prezivetje krajse. Pri teh bolnikih je v prvi vrsti indicirano
zdravljenje z obsevanjem cele glave. Pri boljsi prognozi pride v postev tudi obsevanje cele
glave z dodatkom doze s stereotakti¢no radiokirurgijo (SRK) predvsem vecjih zasevkov, ki
povzrocajo nevrolosko simptomatiko.

KLINICNI PRIMER

Triinsedemdesetletna gospa, bivsa kadilka, je bila januarja 2020 iz SB Izola napotena na
Onkolo$ki in$titut Ljubljana z napotno diagnozo metastaze v CZS.

Prvic je bila pri nas obravnavana leta 2005 po lokalizaciji netipne lezije z radiofarmakom
obojestransko zaradi mikrokalcinacij obeh dojk, leta 2018 pa je bila operirana zaradi raka
dojke (solidni papilarni karcinom z moznostjo invazije desne dojke), adjuvantno obsevana,
trenutno na hormonski terapiji z anastrozolom, na rednih kontrolah. Aprila 2018 je bila na
Golniku operirana tudi zaradi raka pljuc¢ (histolosko adenokarcinom, KRAS pozitiven, ostali
molekularni in PD-L1 oznacevalci negativni, pT1b No Mo), napravljena je bila desna zgornja
lobektomija in nato redno sledena na Kliniki Golnik. Sicer se zdravi tudi zaradi poviSanega
krvnega pritiska, hiperlipidemije, osteoporoze in glavkoma, leta 1995 pa je imela opravljeno
totalno endoprotezo (TEP) levega kolka, po katerem je imela tudi ve¢ izpahov ter ima
prikrajSavo leve noge.
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Zaradi stopnjujocih se tezav, hudih glavobolov, obcutka nestabilnosti, vrtoglavic ter
izgube moci v levi roki, je bila januarja 2020 obravnavana na oddelku za nevrologijo UKC
Ljubljana, kjer so bili na magnetni resonanci (MR) glave po kontrastu vidni Stevilni (vec
kot 10) zasevki. Ob tem je bila brez napredovanja bolezni v prsnem kosu ali abdomnu.
Uvedena je bila antiedematozna terapija z deksametazonom v odmerku 4 mg na 12 ur, po
kateri se je nevroloska simptomatika popravila. Dokumentacija je bila nato predstavljena na
pulmoloskem konziliju, ki je indiciral paliativno obsevanje celotne glave. Pri bolnici je bila ob
pregledu na OI ocenjena telesna zmogljivost po Karnofskem 70 do 80 %. Februarja 2020 smo
obsevali celo glavo z dozo 5x4Gy.

Pri bolnici smo po zakljucku obsevanja ugotavljali dober klinicen odgovor brez nevroloske
simptomatike ter dali navodila za postopno zniZevanje in ukinitev deksametazona ter
predvideli nadaljnje kontrole zaradi raka plju¢ na Kliniki Golnik. Bolnica je bila septembra
2020 zaradi poslabs$anja stanja ponovno pregledana na OI. Takrat smo ugotavljali, da je ves
Cas prejemala deksametazon 2 mg dnevno, saj naj bi se ob poskusu ukinitve ponovno pojavil
glavobol in poslabsanje vida. Ob tem je priSlo tudi do nastanka steroidnega diabetesa, zaradi
Cesar je potrebovala terapijo z inzulinom. Kontrolni MR glave (oktober 2020) je pokazal dober
regres mozganskih zasevkov s prisotnimi tremi majhnimi fokusi. Konzilij za moZganske
tumorje je svetoval redno sledenje, ter eventualno stereotakticno obsevanje, v kolikor bi
prislo do progresa metastaz. Takrat je bila zaradi insuficience nadledvi¢nih Zlez uvedena
nadomestna terapija s hidrokorzitonom.

Eno leto po zakljuenem obsevanju CZS na rednih kontrolnih MR glave, ki jih je bolnica
opravila vsake 3 mesece, je prislo do progresa bolezni (7 zasevkov). Glede na mnenje konzilija
je vseh 7 metastaz obsevala po SRK (stereotakti¢na radiokirurgija) tehniki z dozo 18 Gy v
enkratni frakciji. Ob kontrolnem pregledu junija 2021 je bil na MR CZS viden regres metastaz.
Ob poskusu ukinitve hidrokortizona smo ugotavljali pojav nevroloske simptomatike
(predvsem obcasen glavobol ter vrtoglavice), zaCele so se pojavljati tudi tezave s spominom
in koncentracijo, najverjetneje kot posledica obsevanja cele glave.

Dve leti po prvem obsevanju je prislo do ponovnega progresa, tokrat solitarne metastaze ob
corpus callosumu, ki prej Se ni bila obsevana. Po mnenju konzilija je bolnica nato metastazo
stereotakti¢no obsevala januarja 2022 in nanjo prejela 1x20 Gy. Tekom leta je bila na rednih
MR glave obsevana metastaza manjsa. Bolnica je sicer $e navajala obCasne blazje glavobole
ter vrtoglavice, vendar se je v sploSnem dobro pocutila.

Tri leta (zadnji pregled v marcu 2023) po obsevanju celotne glave se bolnica Se vedno vodi
v ambulanti na OI - na slikovnih preiskavah stagnacija bolezni — tako na MR glave, kot
na CT prsnega koSa in trebuha. Bolnica se zaradi insuficience nadledvi¢nih Zlez, ki vztraja,
vodi pri endokrinologih, in Se naprej prejema nadomestno zdravljenje s hidrokortizonom ter
inzulin. Nove nevroloske simptomatike ne navaja, v ospredju so posledice obsevanj celotne
glave ter kasnejsih stereotakti¢nih obsevanj — utrujenost, obcasna zaspanost, pozabljivost
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in slabsa koncentracija, ki pa se ne stopnjujejo. Bolnica navaja odli¢no pocutje z ohranjeno
psihofizi¢no kondicijo, primerno letom in pridruzenim boleznim.

RAZPRAVA

Pri odlocitvah za zdravljenje moZganskih zasevkov in napovedi prezivetja bolnikov z
nedrobnocelicnim pljucnim rakom uporabljamo stopenjsko prognosticno ocenjevalno
lestvico z molekularnimi oznacevalci (Lung- molGPA). Pri Zleznih karcinomih je pricakovano
prezivetje od 5 do 48 mesecev. Pri bolnici bi bilo izracunano srednje prezivetje glede na
lestvico 13,7 mesecev.

Glede na raziskave imajo standardno uporabljene frakcionacije obsevanja glave (10 x 3 Gy
ali 5 x 4 Gy) enako celokupno prezivetje in ucinkovitost pri lajSanju simptomov. Pri boljsi
prognozi pride v postev tudi obsevanje cele glave s SRK dodatkom doze, ki ga lahko tudi
¢asovno zamaknemo.

Pri zdravljenju bolnikov s plju¢nim rakom je vedno pomemben individualen pristop in
sodelovanje med posameznimi specialisti razlicnih strok. Tudi kadar se odlo¢imo za
paliativen pristop moramo biti pozorni na stranske ucinke zdravljenja z deksametazonom
in ga pravocasno ukiniti, saj je kakovost Zivljenja pomembna, prezivetje pa lahko daljSe od
pricakovanega.
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* MELANOM, adjuvantno zdravljenje melanoma v stadiju IB/IIC:
* RAK LEDVICNIH CELIC, adjuvantno zdravljenje po nefrektomiji?

(pembrolizumab, MSD)

* KOLOREKTALNI RAK, z MSI-H ali dAMMR, metastatski, samostojno zdravljenje v 112

* TROJNO NEGATIVNI RAK DOJK:

— v kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno, v nadaljevanju samostojno adjuvantno zdravljenje lokalno napredovalega TNRD
aliTNRD v zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni?

— v kombinaciji s kemoterapijo za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega TNRD z PD-L1 CPS > 10?

Okrajsave: MSI-H - visoka mikrosatelitska nestabilnost; dMMR - pomankljivo popravljanje
neujemanja pri podvojevanju DNA; 1L - prva linija zdravljenja; TNRD - trojno negativni rak dojk

Referenci: 1. www.zzzs.si; https://www.zzzs.si/zzzs-api/e-gradiva/vsa-gradiva/?vrsta=BR3A2Q326
(22.12.2022) 2. KEYTRUDA SPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml K ino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, znapredovalim (neoperabilnim
ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali
ve¢, z melanomom v stadiju IIB, IIC ali lll, in sicer po popolni kirurski odstranitvi; metastatskega
nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50
% izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega
ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili
predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami
EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi taréno zdravljenje; odraslih in
pediatri¢nih bolnikoy, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim
limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po
najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja; lokalno
napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s
kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka
pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 > 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali
metastatskega plo3catoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali po zdravljenju s
kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom ledvicnih celic s
povidanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi
metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih zMSI-H (microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch
repair deficient) kolorektalnim rakom v naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja
metastatskega kolorektalnega raka; zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega
raka po predhodnem kombiniranem zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje
MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih
je bolezen napredovala med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli
terapevtskih okoli¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali
metastatskim rakom Zelodca, tankega Crevesa ali zol¢nika in zol¢nih vodov, pri katerih je bolezen
napredovala med ali po vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno
zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo
linijo zdravljenja metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatocelicnega raka glave in
vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji
s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij
EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je
indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri odraslih; v
kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja
napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s platino in
fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali
metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma gastroezofagealnega
prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10; v kombinaciji s kemoterapijo
za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem
posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali
trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v
kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali
metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS
= 10in predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je
indicirano za zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z
napredovalo boleznijo med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino,
v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v
kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega, je indicirano za zdravljenje
persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki
imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Odmerjanje in naéin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je
navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi
izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v
indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR
statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA
pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30
minutah. Priporoc¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih
bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih z melanomom, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne
mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v
kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja
kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA
aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov
(in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ¢e je le to doloceno za indikacijo). Pri adjuvantnem
zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava
nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno
in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v
kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6
tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do pojava
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot
samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na
6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih
pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s
kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno
zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o

povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih 3est tednov ali ve¢. V primeru uporabe
v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je
primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu
z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s
pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z
blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev
zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih
ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek
glavnih znacilnosti zdrawla Kuntralndlkacue Preobcutljlvost na ucmkovmo aI| katero koli pomozno
snov. F h opozoril, p 2 ih ucinkov:
Imunsko pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatltls, nefritis, endoknnopatlje, nezeleni
ucinki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko pogojeni
nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Ve¢ina imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov,
ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s
prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo
se lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V
primeru suma na imunsko pogojene neZelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za
potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba
zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo,
glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca
tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali
pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preob¢utljivostjo in
anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih
delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred
uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporablien v kombinaciji s kemoterapijo, kot
antiemetiéno profilakso in/ali za ublaZitev neZelenih ucinkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih $tudijah ocenili pri
7.631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200
mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani cas
opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki
zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina
porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje.
Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni u¢inki in hude z infuzijo povezane
reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za
adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je zna3ala 36,1 % za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri
metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem
zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih neZelenih ucinkov. Varnost
pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 3.123 bolnikih z
razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih Studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/
kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (55 %), navzea (54 %), utrujenost (38 %), nevtropenija
(36 %), zaprtost (35 %), alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 %) in zmanjsanje apetita (27 %).
Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, pri bolnikih s HNSCC
pri_kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v
kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poZiralnika pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 % in
pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 82 % in
pri zdravljenju samo s kemoterapijo 75 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili
pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali
200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba
enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki
diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %), zmanj3an apetit (40 %),
navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %),
bole¢ine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %),
izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %)
in kaselj (21 %). Nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo
pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba
samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo
pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %. Za
celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za
dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke
glavnih znacilnosti zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim
izdaje zdravila: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v
bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg

39,2031 BN Haarlem, Nizozemska.
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Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanje in izdaja zdrawla jele na recept, zdrawlo pa se uporablja

samo v bolnisnicah. Pred predpisc , preberite celoten

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih

strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.
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KEYTRUDAi

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

PP

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml § za ino za vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim
(neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov,
starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju IIB, IIC ali Ill, in sicer po popolni kirurski odstranitvi;
metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki
imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK;
lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo
PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi
tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi taréno
zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim
klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni
bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v po3tev kot moznost
zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno
zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega
urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in
imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS);
ponovljenega ali metastatskega ploscatocelicnega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo
tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem
ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom
ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji in
kirurski odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z MSI-H (microsatellite instability-high)
ali dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v naslednjih terapevtskih okolis¢inah:
prva linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka; zdravljenje neoperabilnega ali
metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem zdravljenju, ki je temeljilo na
fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih z: napredovalim ali
ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala med ali po predhodnem
zdravljenju, ki je vkljuevalo platino, v katerih koli terapevtskih okoli¢inah, in ki niso kandidati za
kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom Zelodca, tankega ¢revesa
ali Zol¢nika in Zol¢nih vodoyv, pri katerih je bolezen napredovala med ali po vsaj enem predhodnem
zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ali
neoperabilnega ponovljenega plos¢atoceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo
na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neplo3catoceli¢nega NSCLC pri
odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in
bodisi i >m bodisi nab-pakli om je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega
ploscatoceli¢nega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je
indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja
lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega
adenokarcinoma gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s
CPS = 10; v kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot
samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z
lokalno napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem
stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za
zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk
pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije
za metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali
ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso
kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali
brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka
materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1.
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Priporo¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporo¢eni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali veg, ali bolnikih
zmelanomonm, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran
z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z
intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja,
Ce je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov oziroma mora zdravljenje
trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki
neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200
mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje
definitivni kirur3ki poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na
3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih
toksi¢nih u¢inkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot
samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v
presledkih Sest tednov ali ve¢.V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje z

enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek
zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za
lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago
do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna.
Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanj3anje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo.
Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo,
glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdrawla Kontramdlkacue Preobcutljlvost na ucinkovino
ali katero koli pomozno snov. F ' kcij in
nezelenih uéinkov: Imunsko pogojenl nezeleni uc|nk| (pnevmonms, kolitis, hepatltls, nefritis,
endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se
pojavili imunsko pogojeni neZeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Ve¢ina imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila
reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov
in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati
prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba
poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na
izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide
- za natan¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s
pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov.
Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah,
vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom,
zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pri¢akovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali
imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na
farmakodinami¢no aktivnost in uinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali
druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v
kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublaZitev nezelenih ucinkov,
povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in
vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med
nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem
zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri 7.631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s 3tirimi
odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3
tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva
do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost
(31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem
zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni
nezeleni u¢inki in hude z infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 %
za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje
in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko
pogojenih nezelenih u¢inkov. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s
kemoterapijo so ocenili pri 3.123 bolnikih z razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih Studijah prejemali
pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3
tedne.V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki naslednji: anemija (55 %), navzea
(54 %), utrujenost (38 %), nevtropenija (36 %), zaprtost (35 %), alopecija (35 %), diareja (34 %),
bruhanje (28 %) in zmanjsanje apetita (27 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri
bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju
samo s kemoterapijo 66 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom
poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in
pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 % in pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 75 %.
Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v
kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim
RCC ali napredovalim EC, ki so v klini¢nih Studijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne
skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno.V
teh populacijah bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %),
hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %),
bruhanje (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28 %),
proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis
(25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih
ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih zRCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z
aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo
nezelenih uéinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom
89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo,
glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru
uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne
komponente kombiniranega zdravljenja. Naéin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in izdaja
zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolni3nicah. Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozems

- Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,
Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,
’: MSD tel: +386 1/520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;

Pripravljeno v Sloveniji, 11/2022; S-KEY-00492  EXP: 11/2024
Samo za strokovno javnost. H - Predpisovanje in izdaja zdravila
je Ie na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Pred
pr prosimo, preberlte celoten Povzetek glavnih
znaéilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih strokovnih
sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.
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IMFINZI podaljsa prezivetje in obenem ohranja kvaliteto zivljenja
holnikov z razsejanim drobnocelicnim rakom pljuc

Po treh letih je bilo Zivih 3x ve¢ bolnikov zdravljenih z zdravilom Imfinzi v

kombinaciji z EP kot bolnikov zdravljenih samo z EP!

POSODOBLJENA ANALIZA CELOKUPNEGA PREZIVETJA (sredrji¢as spremiianja 39,4 mesecey)
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CGas od randomizacije (meseci)

Stevilo bolnikov izpostavljenih tveganju

IMFINZI +EP 268 244 214 117 140 109 8 0 60 54 50 46 N % 13 3 0 0
EP 269 243 212 156 104 82 64 51 % 4 19 17 13 10 3 0 0 0

« 3-letna analiza celokupnega prezivetje je bila izvedena po 469 dogodkih, ki so se zgodili v obeh skupinah
bolnikov zdravljenih s kombinacijo IMFINZI + EP ali samo z EP (86% zrelost podatkov)'

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

¥ Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi vamosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.
Imfinzi 50 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

SESTAVA: 1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 50 mg durvalumaba. Ena viala z 2,4 ml koncentrata vsebue 120 mg durvalumaba. Ena viala z 10 ml koncentrata vsebuje 500 mg durvalumaba. INDIKACIJE: Neoperabilni nedrobnoceliéni rak pliué (NSCLC) Zdravilo IMFINZ! je kot samostojno zdravijenje indicirano za zdravljenje lokalno
napredovalega, neoperabiinega nedrobnocelicnega raka piué «NSCLC ion small cell \un%cancer) priodrasin, kiimajo tumorie 2> 1 % mazenost o PD L1 na tumorskicelicah inpr kateri bolezen i napredovala po kemoradioterapi na osnovi platine. Zaravilo IMFINZ!je  kombinaci s tremelimumabom in kemoterapio nia o \a(me indicirano
2apno hm(u 2dravijenja odraslih z metastatskim NSCLC brez senzibilizirajocih mutacij EGFR ali pozitivnih mutaci ALK. Drobnoceliéni rak plju (SCLC) Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji z etopozidom in bodisi karboplatinom bodisi cisplatinom indicirano za ﬁrvu linjfo zdravijenja odraslih z razsejanim drobnocelicnim rakom pljué (ES - extensive
stage small cell lung cancer). Rak biliamega trakta (RBT) Zdravilo IMFINZ! je v kombinaciji z gemcitabinom in ci Eatmom indicirano za prvo linijo zdravlienja odraslh z neoperabilnim ali metastatskim rakom biliarnega trakta (RBT).. Hepatocelularni karcinom (HCK). Zdravilo IMFINZI je v kombmacul s tmmelwmumabom indicirano za prvc \muo zdravlienia
odrasih z napredovaiim al neoperabinim karcinomorn jetmih el (epatocelularnim karcinomo - HCK). ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: ZdravIHenJe mora uvesn n nadzorovati zdravnik, ki ima zkuénje na podrocju zdvav\]enf aka, Bolhike z lokalno rakom pl Huc Jotreba za zdravlenje zbra
1§ PD-L1, ugotovlene  validirano tesino metodo. Ocmerianje: Priporoceni ocmerek zcravila \mimz\ o samosiofen zdravUemu i loklno napredovalem NSCLC e 10 mglkg na 2 tecna ali 1500 g na 4 tedne o napredovania riporoceni odmerek zravia i pn kammmmnem
zdrav\(emu pri metastatskem NSCLC je med kemoterapijo s platino: 1500 mg v kombinaciji s 75 mg FP ine (21 dni) 4 cif \e?\z tednov), po kemoterapiji s platino: 1500 mg na 4 tedne kot monoterapija in vzdrzevalno zdravijenje s pemetreksedom (na podlagi histologije) na 4 tedne, peti odh
iremeimumaba e treba daf 16 teden skupa) 2 zdraviom Imfinz, do napredovania bolezn al nesprejem\]w\h g ucmkov i ES-SCLC e priporoéeni odme«ek adravil mfinz 1500 mg v kombinci s kemoterapiona 3 tedne (21 dn) 4 ckluse innato 1500 mg ia 4 tecne kot samostoino zdravlenje do napredovana boleznial nesple}emlfwm tcks\c
nih uéinkov. Pri RBT je fnpnmcem odmerek zdravil Imfinz 1500 mg v kombinaciji s kemoterapijo na 3 tedne (21 dni) do 8 ciklusov, nato ﬁn 1500 mg na 4 tedne kot samostojno zdravlienje do napredovanja bolezni ali nesprejemljiin toksicnih uéinkov. Pri HCK je priporoceni odmerek 1500 mg zdravila IMFINZ! v kombinacij s 300 mg tremefimumaba v
enem odmerku 1. dan 1. ckla, nato zdravilo Imfinzi kot monoterapia na 4 tedne do napredovanja bolezni ali toksicnih ucinkoy ka ni priporocliivo. Glede na individualno vamost in prenasanje je lahko potrebna odiogitev zdravlienja alitrajno prenehanje uporabe zdravila. V primeru domnevnih imunsko
pogojemh nezelerih uginkov je treba 2 potrdit chuge fologie. Glede na resnost nedelenega ueinka o treba prenehatiuporabia zdavi Imin inal remelimumab i prict 2 Gaanem korkostroidon CE se stanje ne \zboljsa allse poslabia, prde v postev povecanie odmevka komkoste
roidov in/ali dodatna uporaba sistemskin imunosupresivov. Po izbojSanju na < 1. slngmo je treba zatefi s postopnim zman{’sevamem knmkmem\da inga Zman|sevaﬂ v obdobju vsaj 1 meseca. Po odlotitv uporabe je mogode zdravilo Imfinzi in/al tremelimumab znov CGasu 12 tednov, ¢ pnjo in
je odmerek komkostem\da zmanjsan na < 10 mg pvedmmna ali ekvivalenta na dan. draw\o \m! nzl in je tref izrazeni) ponavijajo in pri katerih koli imunsko pogojenin nezelemh utinkih 4. stcpme (zivjjenjsko nevarni), razen pri endcknnopa{qah ki N\ nadzvamo z
enjeno za i ati ga e treba kot raziopino za mlvavenskc mmndlvan]ev obdobiy 1 ure,Ce F Zdravilo Imfinz uporaleno v Kemoterapijo, e treba dati zdravik ist dan. Ce je zdravilo Imfinzi uporablieno v kombinacij s tremelimuma-
bom'n kemuterapun na osnovi line, e e naprl dau remelimumab, K mu istem dnevu s\edna zdvav\\u Infinz in nato kemolerzpia na ol p\alme Ceje zdravlo Iminz uporableno v kombinaj s petim odmerkom tremeimumab n vzdréeyainim zdravlenjem s pemelreksedom 1. teden, e treba najore dat tremelimumab, ki mu v istem
dnevu sledita il limumab in kemoter infuzjah. Dajanie zdravila Imfinzi in tremelimumaba vsako traja po 1 uro. Ce je zdravilo Imfinzi uporablieno v kombinaciji slvemehmumabcm je treba dati tremelimumab pred
zdravilom Imfinzi na isti dan. Zdravilo Imfinzi in tremelimumab je treba dati v locenih intravenskih mluzuah KONTHAINDIKACIJE Preobti na ' katero k i (OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKRE I: Za \zchsame sled\“vcsn bioloskih zdravil je uebajasno zabe\ i Tastnisko \me in Stevilko serije uporablje-
e%w zdravila. Imunsko pogojeni pnevmonitis: Pri bolnikih, ki o prejemali zdravilo Imfinzi i zdravilo Imfinzi v kombinacij s tremelimumabom, sta se pu|av\|a imunsko Enadem pnevmumtls aliintersticijska bolezen plju¢, opredefjeno kot potreba po uporabi sistemski in brez . Pr '* ki pnevmonitis:
Pri bolnikih, zdravljenih z radioterapijo pljuc, je rogon rad\acusk\ pnevmonitis in Kiiniéna sika pnevmonitisa in radiacijskega pnevmonitisa je zelo podobna. V/ $tudiji PACIFIC sta se pri bolnikih, ki so opravil zdravlienje z najman; 2 cikl d 1 do 42 dni pred zac iti " di
vila pri 161 (33,9 %) bolniih v skupini  zdraviom Imfinzi in i 58248 %) bo\mkm v skupw s placebom, Vkjuéno s 3. Sopnjo (3.4 % n 30 %?m 5.5t6pno (1,1 % 1,7 %) Bolnk e eba spremiat glde znaov insimpiomov prevmniti al radaciskega prevmoniis. Imunsio pogon nepazms Pri bolnkih, ki so pve|emah Zdravio Imfinzi l
2dravilo \mﬂnzl v komblnacvl s tremelimumabom, se je pojavil \munskngﬁugm i hepatitis, potreba rez. Janin-aminotransferazo, aspartat-aminotransferazo, celokupni bilirubin in a\ka\nn fosfatazo kontrolirajte pred Zacelkum 2draviienja in pred vsako nada\lmo infuzifo. Dodaten nadzor
pride v postev na podlagi Kiiniéne ocene. Imunsko pogojeni kolitis: Pri bolnikin, ki so pvejemah zdravilo Imfinz ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumaborn, sta se pojavila imunsko pogojeni kolitis ali driska, opredeljeno ot potreba in brez jasne dr logie. Pri bonikih, ki so pve!(ema\ Zzdravilo Imfinzi v kombina-
ciji s tremelimumabom, so porocali o nezelenih ucinkih perforacije crevesain Eenoracue debelega Crevesa. Imunsko pogojene endcknnopaﬂ]e Imunsko pogojeni hlpcmu\d\zem hipertiroidizem in l\rcldms Pn bﬁ\mk\h k finzi ali zdravilo Imfinzi v 5058 anale imunsko Fc?wem hipotiroidizem, hiper-
ioicizem in tiroiits; hipertiroidizmu lahko siedi hipotiricizem, Bolnike J treba spremjati gi\ede nenomalnih izvidov elovanje Sétnice pre zdravl‘emem in redno med zdravlenjem te kot Imunsk Ina insuficienca: Pri bolikin, Zdravilo Imfinz i zdravilo Imfinzi  kombinacij s remeli-
‘mumabor, se je pojavila imunsko pogojena adrenalna insuficienca. Bolnike je treba spremiati glede Kiniénin znakov in simptomov adrenalne insuficience. Imunsko pogojena sladkorna bo‘ezen tipa 1: an bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imifinz ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s e palavwla |munsku pcgmena sladkorna bolezen hpa
1, ki se ahko najpre) kaze kct d\abeﬂcna Ketoacidoz, i e lko smrtno nvarma, e e ol 25odajne odrjemo. Bl e teba srematlede i znakov i simptomov sadkore bolezni a1 Imunsko pogajent Pri boinkih, I zdravilo Imfinzi al zd nacii
javil ke h glede Kiini¢nih znakov in simptomov hipofizitsa ali hipopituitarizma. Imunsko pogojeni nefrits: Pri bolnikih, ki so pvejemah zdravilo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kumbmacg\ s tremelimumabom, se je pojavil imunsko pngn}em nefnl\s 0 vedeUen kot potreba po s\ﬂemskm
\zpuscal Pri bolnikih, ki so prejemah zdvawlo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kombinacij s tremelimumabom, se je pojavil imunsko pogojeni izpuscaj ali dermtits (vkjuéno s pemfigoidom), oprec

ol espreTAR OKSEH, DEADY 2 ot 13 R,

Jelien kot potreba po sistemskih kortikosteroidih in brez jasne druge etiologije. Pri bolnikih, ki so bili
zuravuemzzawa\cw ey S0 porocali o pojavianu Stevens- nelolize, miokarditi: Pr bolnikin, i s0 prejemali zdravilo Imfinz ahzdravnolrwnzwkambmacmstremehmumanam e pojav munsko pogojei miokarcits, i ko usoden, Imunskopcgcjem Denkeatiis: Pr bolnih,
v kombinacijl in kemoterapijo, se je pojavil \muns[;n pogojeni pankrea\\t\s Drugi lmunsku pngn}em nezeleni uGink: Glede na mehanizem delovanja zdravila Imfinzi ali zdravila Imfinzi v kombinaciji s se lahko poj drugi potenciaino Bg
Jeni nezeleni ucinki so bili opazeni pri bolnikin, ki so prejemali samostojno zdravijene z zdravilom Imfinzi ali zdr It , transverzni mielitis, miozitis, pol mmzms ‘meningitis, encefaltis, Guillain Barréjev sindrom, \munskauombom(a nija, neinfekiivni cistis.. miunduamem povezane reakcie: Bol-
ke e treba spremlati glede znakov in simptomov z nfundiranjem ‘Jovezamh reakci. Pr bolnkin, i so prejemali zoravio ming a evlo minzi kombiac i s tremelmumabom, so il opisane hude z inundirrjem povezane reakcie. Za bolezen specifcn previdnost ukrepi [RBTJ: Holengits n okuzbe bilamega trakta pri bonikh  naprecovalim
RBT niso redke. V/ $tudiji TOPAZ-1 50 o primerih holangitisa porocali v obeh terapevtskih skupi inah (14,5 % v skupini z zdravilom Imfinzi + kemots er?)pg 8,2 % v skupini s placebom + kemoterapijo};fi primer so bili ve¢inoma Lmvezam 2 biliarnimi opornicami in niso imeli imunsko posredovane etiologije. Bolnike z RBT (zlasti tiste z biiarno opornico) je
treba natanéno nadzorovati glede holangitisa ali okuzb bmame?a trakta tako pred uvedbo zdvavhema kot redno med zdravljenjem. Metastatski NS Podatkov 0 S‘EYEJS\h bolnikih (> 75 let), zdravijenih z zdravilom Imfinzi v kombinacij s tremelimumaborm in kemoterapijo na osnovi platine, je malo. Morebitno korist/tveganje te sheme je priporocijivo
skibno pretehtati za vsakega bolnika ﬁosebe] Bolii ki b vijuéeni v Kinéna preiziusania:V Kinéna peskusania isobi ijucen boni 2 nasledmi znac\lnnslrw izhociéno oceno zmogljvosti ECOG > 2; aktivno aipredhodno dokumentiano avtoimunsko boleznjo v 2 et pred zzcetkom Studie; anamnezo imunske pomanjijvost; anamne-
20 hudih imunsko pu?mem nezelenih uGinkov; boleznimi, ki so razen fizioloskega (<10m danrgredmzona ali ekvivalental); neobviadanimi socasnimi boleznimi; aktivno tuberkulozo ali okuzbo s hepatitisom B ali C ali HIV; bolniki, ki so prejeli zivo oslablieno cepivo v 30 dneh

pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Imfinzi ali v 30 dneh po zacetku. Dokler taksnih podatkov i, e treba durvalumab v teh skupinah bolnikov uporabljati previdno Ier po skrbnem individualnem pretehtanju moznih koristi in tveganj za posameznega bolnika. Vamost socasnega profilaktiénega kranialnega obsevanja obenem z zdravilom Imfinzi pri bol-
nikih 2 ES SCLC ni znana. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI Razen fizioloskih odmerkov sistemskih kortkosteroidov (€10 mg na dan prednizona ali ekvivalenta) pred uvedbo durvalumaba i priporoiivo uporabljai sistemskih kortikosteroidov alf imunosupresivov, ker fahko vplivajo na farmakodinamiéno aktivnost in ucinkovitost
dunalumab, Vendar pa e mogoée korkosterid i cruge munosupresie porabit po zeetu zrairiaz 22 zchaviene D neelenin LCnoL. nisozvediformalnin PK) Studi medsebojnega delovanja zdravi. Primarni pot ndstramevanLa duvalumeba sta katabolizem beliakovin
dsebojnin dravili. F r It i v Studi CASPIAN; izkazalo se je, da socasno zdravljenje z durvalumabom ne vpliva na farmakokinetiko etopozi-
dav kavboplatma al ipiatna. Polegtegapopuciska cna andiiza kaze, da socesno zoravjerje s pi dunalumaba. 6 delovanja med durvalumabom v kombinacii s tremehmumabom in kemoterapio na osnovi latine so ocenil v tudij POSEIDON. Izkazalo se
im zdravlen dniéno pomemb medsebnml delovan) med , nab-pakitaksel i cisplanom. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENUE: Zenske  roch dobi mrajo med zdrav\|emem 7 durva\umabnm invsa) S 3 mesece
Kovito k jo. Podatke ba pri noseCricah i, Glede izem delovanja durvalumab lahko vpﬁva ) 3 Enosti, v pri mish N da PD-L1 poveca izgubo plod
S \ahko skodu]e plodu n ga i png[om:lﬂvo uporabijati med nosacnosqo np1 enskan v o0 ucm K ne uporabi ucmkcvwe vsa| i znano, Sloveku izloéa v materinem mieku. Pr Cloveku profielesa e prehiajgo v metetno Milo, 3 Mogncst o
sorpcie in Skode za novorojencka ni znana. Toda moznega tg aga 7 du|ene% Odlociti se je treba, ali naj dojenjem all naj prekine zdrav\ en!’ez duwa\umabum oziroma sploh ne zacne zdravljenja 2 nﬂm pri ¢emer e treba upoStevati koristi dojenja za otroka in koristi zdravijenja za Zensko. Podatkov o moznih
vplivih durvalumaba na plodnost pri Cloveku ali zivalih ni. NI UCINKI: Ugotovitve o vamosti zdvawla Imfinzi pri samostojnem zdravuemu temeljjo na kumulativnih podatkih 301

Inikov z ve vrstami tumorjev. Zdravilo Imfinzi so uporabljali v odmerku 10 mg/kg na 2 tedna ali v odmerku 20 mg g/k% na 4 tedne. Naj &ogasmsn nezeleni ucinki (> 1U

% sohm kastn/pmduk(we kadel] (21,5 %), driska (16,3 %), upuscamea%) visana telesna temperatura (13,8 bukuzbezgommhd\ha\ (13,5 %), bolegine v trebuhu [127%) sibene (108 %) in cnm\dlzem (10,1 %) Podtki o varmost zdravia Imfinzi v kombinaci s kemoterapio temeljo na kumulaivin podatin 603 bolkov 22 Studi T
SPAN Napogostfi - 10 ) e ucmklsubunevlvopenua 3,1 %), anemia (439 %), navzea 475% L:B% mmnnmmpema (28,0 %), zaprte (25,4 %), zmaanan apeit 026 %), e s (18,4 %), alopecia 184 %), levkopenia {m%) bruhanie (16, %& 2yiSana telesnatemperatura (15,1 %), iz0uS% (43%)
135%) iana alanin-¢ ammotram!evaza Hﬂ)s%] kasel/produktiv kase (105 ) in srbenje (10,4 %). lzsledki o vamosti zdravila Imfinzi v ambmacms?ﬁ mg tremelimumaba in kemoterapijo temeljio na podatkih 330 bolnikov z metastatskim NSCLC. Na;pogostejsw (>20 %) nezeleni uéinkiso bm anemija
497“ ) navzea (415% nev!rogenua #1.2%, umqenost }361 %), puscal 253%] tmmbcm(opemla (245%) incrka 21,5 %).lzsedki o vamost zdvia Imfinzi v kombinaci z enkrainim odmerkom 300 m tremelimumaba temel] Jona zdruenih podatiih 462 bolnikov s HOK iz Studije HIMALAYA n 3 ene $tudj depr bolnkh s HCK, Studia 22.
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Pri bolnikih z metastazami v CZS ali brez njih
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ﬂn&cﬁnofm odraslih bolnikov z napredovalim
(NSCLC ,*kije ALK pozitiven, in se predhodno niso zdravili z zaviralcem ALK
5 -

Zdravilo LORVIQUA v monoterapiji je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim NSCLC,
ki je ALK-pozitiven, pri katerih je bolezen napredovala po:

* zdravljenju z alektinibom ali ceritinibom kot prvim ALK zaviralcem tirozin kinaze (TKI); ali

« zdravljenju s krizotinibom in vsaj §e 1 drugim ALK TKI.

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Lorviqua 25 mg, 100 mg filmsko obloZene tablete

¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.
Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi
varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o
kateremkoli domnevnem nezelenem uéinku zdravila. Glejte
poglavje 4.8 povzetka glavnih znadilnosti zdravila, kako
porodati o nezelenih ucinkih. Sestava in oblika zdravila:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 25 mg ali 100 mg
lorlatiniba in 1,58 mg oz. 4,20 mg laktoze monohidrata.
Indikacije: Zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim
nedrobnoceliénim rakom plju¢ (NSCLC - Non-Small Cell
Lung Cancer), ki je ALK (anaplasti¢na limfomska kinaza)
pozitiven in se predhodno niso zdravili z zaviralcem ALK,
ter pri bolnikih, pri katerih je bolezen napredovala po:
zdravljenju z alektinibom ali ceritinibom kot prvim ALK
zaviralcem tirozin kinaze (TKI - Tyroslne Kinase Inhibitor)
ali zdravljenju s krizotinibom in vsaj $e 1 drugim ALK TKI.
Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in
nadzorovati zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil za
zdravljenje rakavih bolezni. Odkrivanje ALK-pozitivhega
NSCLC je potrebno pri izbiri bolnikov, saj so to edini bolniki,
pri katerih so dokazali korist. Priporoeni odmerek je 100
mg peroralno enkrat na dan. Zdravljenje je treba nadaljevati
do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Ce
bolnik izpusti odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se spomni,
razen ¢e do naslednjega odmerka manjka manj kot 4 ure.
Bolniki ne smejo vzeti 2 odmerkov hkrati, da bi nadomestili
izpuséeni  odmerek. Prilagajanje  odmerkov:  Ravni
zmanj$anja odmerka: prvo zmanj$anje odmerka: 75 mg
peroralno enkrat na dan; drugo zmanjsanje odmerka: 50
mg peroralno enkrat na dan. Zdravljenje je treba trajno
prekiniti, e bolnik ne prenasa odmerka 50 mg peroralno
enkrat na dan. Za prilagajanje odmerkov zaradi nezelenih
uginkov glejte preglednico 1v SmPC-ju. Posebne populacije:
Starejsi_bolniki (= 65 let): Zaradi omejenih podatkov
priporo¢il o odmerjanju ni mogoée dati. Okvara ledvic:
Prilagajanje odmerkov pri bolnikih z normalnim delovanjem
in blago ali zmerno okvaro [absolutna ocena hitrosti
glomerulne filtracije (eGFR - estimated Glomerular
Filtration Rate): = 30 ml/min] ni potrebno. Pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic (absolutna vrednost eGFR < 30 ml/min)
Jje priporoéljiv zmanj$an odmerek lorlatiniba, npr. zagetni
odmerek 75 mg peroralno enkrat na dan. Podatkov pri
bolnikih na ledvi¢ni dializi ni na voljo. Okvara jeter. Pri
bolnikih z blago okvaro ni potrebno prilagajanje odmerkov.
Podatkov o uporabi pri zmerni ali hudi okvari ni, zato
uporaba ni priporoéljiva. Pediatricna populacija: Varnost in
ucinkovitost pri otrocih in mladostnikih, starih < 18 let,
nista bili dokazani. Nagin uporabe: Peroralna uporaba, vsak
dan ob priblizno istem ¢asu, s hrano ali brez nje. Tablete je
treba pogoltniti cele. Kontraindikacije: Preobcutljivost na
ucinkovino ali katerokoli pomozno snov. Uporaba moénih
induktorjev CYP3A4/5. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi: Hiperlipidemija: Uporaba je povezana z zvelanji

Literatura: 1. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Lorviqua, 4.4.2022.

vrednosti holesterola in trigliceridov v serumu - morda bo
treba uvesti ali poveéati odmerek zdravil za zniZzevanje
ravni lipidov. U¢inki na osrednje Zivéevje: Opazili so ucinke
na osrednje Zziv€evje, vkljuéno s psihoticnimi uginki in
spremembami v kognitivni funkciji, razpoloZenju, duSevnem
stanju ali govoru — morda bo treba prilagoditi odmerek ali
prekiniti zdravljenje. Atrioventrikularni blok: Pri bolnikih, ki
so prejemali lorlatinib, so poroéali o podalj$anju intervala
PR in AV-bloku. Potrebno je spremljanje EKG in morda bo
treba prilagoditi odmerek. ZmanjSanje iztisnega deleza
levega prekata: Pri bolnikih, ki so prejemali lorlatinib in pri
katerih so opravili izhodi$¢no in $e vsaj eno nadaljnjo oceno
iztisnega deleZa levega prekata (LVEF - Left Ventricular
Ejection Fraction), so porocall o zmanjsanju LVEF. Ce imajo
bolniki dejavnike tveganja za srce ali stanja, ki vplivajo na
LVEF, ali se jim med zdravljenjem pojavijo pomembni sréni
znaki/simptomi, je treba razmisliti o spremljanju srca,
vkljuéno z oceno LVEF. Zveanje vrednosti lipaze in
amilaze: Pri bolnikih, ki so prejemali lorlatinib, se je pojavilo
zve€anje vrednosti lipaze in/ali amilaze. Zaradi_soéasne
hipertrigliceridemije in/ali morebitnega intrinzi¢nega
mehanizma je treba upostevati tveganje za pankreatitis.
Bolnike je treba spremljati glede zveCanja vrednosti lipaze
in amilaze. Intersticijska bolezen plju¢ (ILD - Interstitial
Lung Disease)/pnevmonitis: Pri uporabi lorlatiniba so se
pojavili hudi ali Zivljenjsko ogrozajo¢i pljuéni nezeleni
ucinki, skladni z ILD/pnevmonitisom. Vse bolnike, pri
katerih pride do poslab$anja respiratornih simptomov, ki
kaZejo na ILD/pnevmonitis, je treba takoj pregledati glede
ILD/pnevmonitisa. Hipertenzija: Pri bolnikih, ki so prejemali
loratinib, so porogali o hipertenziji. Pred uvedbo lorlatiniba
mora biti krvni tlak pod nadzorom. Med zdravljenjem je
treba krvni tlak preveriti po 2 tednih in nato najmanj enkrat
na mesec ter glede na stopnjo resnosti zdravljenje prekiniti
in nato nadaljevati z zmanj$anim odmerkom  ali trajno

rekiniti. Hiperglikemija: Pri bolnikih, ki so prejemali

oratinib, se je pojavila hiperglikemija. Pred uvedbo je treba
oceniti koncentracijo glukoze v serumu na tesce in jo nato
redno spremljati v skladu z nacionalnimi smernicami ter
glede na stopnjo resnosti zdravljenje prekiniti in nato
nadaljevati z zmanj$anim odmerkom ali trajno prekiniti.
Laktoza: Vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco
za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
interakcij: Ucinek zdravil na lorlatinib: Induktorji CYP3A4/5:
So¢asna uporaba moénih induktorjev CYP3A4/5 (npr.
rifampicin, karbamazepm enzalutamid, mitotan, fenitoin in
Sentjanzevka) je kontraindicirana. Zaviralci CYP3A4/5:
Socasni uporabi mocénih zaviralcev CYP3A4/5 (npr.
boceprevir, kobicistat, itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, troleandomicin, vorikonazol, ritonavir,
paritaprevir v kombinaciji z ritonavirom in ombitasvirom in/
ali dasabuvirom ter ritonavir v kombinaciji z elvitegravirom,

indinavirom, lopinavirom ali tipranavirom in grenivka ali
grenivkin sok), se je treba izogibati, saj lahko pride do
zvecanja koncentracij lorlatiniba v plazmi (e je sodasna
uporaba nujna, je priporoéliivo zmanjsati odmerek
lorlatiniba). U¢inek lorlatiniba na druga zdravila: Substrati
CYP3A4/5: lzogibati se je treba soCasnemu dajanju
lorlatiniba in substratov CYP3A4/5 z ozkimi terapevtskimi

indeksi (npr. alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin,
ergotamin, fentanil, hormonski kontraceptivi, pimozid,
kinidin, sirolimus in takrolimus), saj lahko lorlatinib

zmanj$a koncentracije teh zdravil. Substrati P-glikoproteina:
Substrate P-gp, ki imajo ozke terapevtske indekse (npr.
digoksin, dabigatraneteksilat), je treba v kombinaciji z
lorlatinibom uporabljati previdno, saj obstaja verjetnost, da
se koncentracija teh substratov v plazmi zmanjsa. Studije
in vitro s prenasalci zdravil, ki niso P-gp: Lorlatinib je treba
v kombinaciji s substrati BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
MATE1in OAT3 uporabljati previdno, saj klinigno pomembnlh
sprememb v plazemski izpostavljenosti teh substratov ni
mogoce izkljuditi. in dojenje: Zenskam
v rodni dobi je treba svetovati, naj se med zdravijenjem z
lorlatinibom izogibajo zanositvi in naj med zdravljenjem
uporabljajo  visoko uéinkovito nehormonsko metodo
kontracepcije, saj lahko lorlatinib povzroéi, da hormonski
kontraceptivi postanejo neudinkoviti. Uginkovito
kontracepcijo je treba uporabljati $e vsaj 35 dni po
zaklju¢ku zdravljenja. Med zdravljenjem in Se vsaj 14 tednov
po zadnjem odmerku morajo bolniki, ki imajo partnerice v
rodni dobi, uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Nose¢nost:
Studije na zivalih so pokazale embriofetalno toksi¢nost,
zato uporaba med noseénostjo ali pri Zenskah v rodni dobi,
ki ne uporabljajo kontracepcije, ni priporo¢ljiva. Dojenje:
Med zdravljenjem in $e 7 dni po zadnjem odmerku je treba
prenehati z dojenjem. Plodnost: Zdravljenje lahko ogrozi
plodnost pri moskih. Vpliv na sposobnost voZnje in
upravljanja strojev: Ima zmeren vpliv na sposobnost voznje
in upravlJanJa strojev Potrebna je previdnost, saj se pri

bolnikih lahko pojavijo ucinki na osrednje Zivéevje. NeZeleni
u€inki: Zelo pogosti: anemija, hiperholesterolemija,
hipertrigliceridemija, ucinki na razpoloZenje, ucinki na

kognitivne funkcije, periferna nevropatija, glavobol, motnja
vida, hipertenzija, diareja, navzea, zaprtje, izpuscaj,
artralgija, mialgija, edem, utrujenost, zvelanje telesne
mase, zvefanje vrednosti lipaze, zvelanje vrednosti
amilaze. Naéin in rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in
izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista
ustreznega podro¢ja medicine ali od njega pooblaséenega
zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Europe MA
EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija.
Datum zadnje revizije besedila: 04.04.2022

Pred pi ite s
glavmh znagilnosti zdravula.

ALK =anaplasti¢nalimfomskakinaza, CZS = centralni Zivéni sistem, mNSCLC = (Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer) metastatski nedrobnoceli¢ni rak plju¢, NSCLC = (Non-Small
Cell Lung Cancer) nedrobnoceli¢ni rak plju¢, TKI=(Tyrosine Kinase Inhibitor) zaviralectirozinkinaze.

é Pﬁzer

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L
Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 29a, 1000 Ljubljana

- 1855,

PP-LOR-SVN-0005
Datum priprave: april 2022.
Samo za strokovno javnost.
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TESTIRAJTE NA RET.
ZDRAVITE Z ZDRAVILOM
RETSEVMO.
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Deluje na RET

alterirane rake.

RET = prerazporejen med transfekcijo (rearranged during transfection); NDRP = nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (non-small cell lung cancer)

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi vamosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

IME ZDRAVILA Retsevmo 40 mg/80 mg trde kapsule KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Ena trda kapsula vsebuje 40 mg/80 mg selperkatiniba. Terapevtske indikacije Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za
zdravljenje odraslih z: - napredovalim nedrobnoceliénim rakom plju¢ (NSCLC ~ Non-Small Cell Lung Cancer), pozitivnim na fuzijo RET, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralcem RET; - napredovalim rakom $¢itnice, pozitivnim na
fuzijo RET, ki po predhodnem zdravljenju s sorafenibom in/ali lenvatinibom potrebujejo sistemsko zdravljenje. Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let in ve¢, z napredovalim
medulamim rakom $¢itnice (MTC — Medullary Thyroid Cancer) z mutacijo RET. Odmerjanje in nacin uporabe Zdravljenje z zdravilom Retsevmo morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje
rakavih bolezni. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Retsevmo je treba z validiranim testom potrditi prisotnost fuzije gena RET (pri NSCLC in nemedulamem raku &citnice) ali mutacije gena RET (pri MTC). Priporoceni odmerek zdravila
Retsevmo na podlagi telesne mase je: - manj kot 50 kg: 120 mg dvakrat na dan. - 50 kg ali ve¢: 160 mg dvakrat na dan. Ce bolnik bruha ali izpusti odmerek, mu je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem casu;
dodatnega odmerka ne sme vzeti. Zdravljenje se mora nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksiénosti. Obstojeci odmerek selperkatiniba je treba zmanjsati za 50 %, ce ga dajemo skupaj z mocnim zaviralcem CYP3A.
Ob prekinitvi zdravijenja z zaviralcem CYP3A je treba odmerek selperkatiniba povecati (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca) na odmerek, kakren je bil pred uvedbo zaviralca. Obvladovanje nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva
prekinitev odmerjanja in/ali zmanjsanje odmerka. Pri starejsih prilagajanje odmerka glede na starost ni potrebno. Pri bolnikih z blago, zmemo ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Podatkov pri bolnikih s konéno
ledvicno odpovedjo ali pri bolnikih na dializi ni. Pri bolnikih z okvaro delovanja jeter je pomembno skrbno spremljanje. Zdravila Retsevmo se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 12 let. Nacin uporabe Zdravilo Retsevmo je
namenjeno za peroralno uporabo. Kapsule je treba pogoltniti cele (bolniki kapsule pred zauzitjem ne smejo odpirati, drobiti ali Zveciti) in se lahko jemljejo s hrano ali brez nje. Bolniki naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem
Casu. Ce se zdravilo Retsevmo jemlje so¢asno z zaviralcem protonske ¢rpalke, ga je treba zauziti z obrokom. Zdravilo Retsevmo je treba vzeti dve uri pred zauzitjem antagonistov histaminskih receptorjev H; ali 10 ur po tem. Kontraindikacije
Preob¢utljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o zvisanju vrednosti alanin aminotransferaze ALT > 3. stopnje in zvisanju
vrednosti AST > 3. stopnje. Vrednosti ALT in AST je treba spremljati pred zacetkom zdravljenja s selperkatinibom, prve tri mesece vsaka dva tedna, enkrat mese¢no naslednje tri mesece zdravljenja in nato tako, kot je kliniéno indicirano
Glede na zviSanje vrednosti ALT ali ALT bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hipertenziji. Pred zacetkom zdravljenja s selperkatinibom je treba uravnati bolnikov
krvni tlak ter ga spremljati med zdravljenjem s selperkatinibom in po potrebi zdraviti s standardnim antihipertenzivnim zdravljenjem. Glede na zvisanje krvnega tlaka bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Zdravljenje
s selperkatinibom je treba trajno prekiniti, ée medicinsko pomembne hipertenzije z antihipertenzivnim zdravljenjem ni mogoce obvladati. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o podalj$anju intervala Q-T-. Pri bolnikih
s stanji, kot je prirojeni sindrom dolgega intervala Q-T ali pridobljeni sindrom dolgega intervala Q-T, ali drugimt klini¢nimi stanji, ki povecajo nagnjenost k aritmijam, je treba selperkatinib uporabljati previdno. Pred zacetkom zdravljenja
s selperkatinibom morajo imeti bolniki interval Q-TcF < 470 ms in vrednosti elektrolitov v serumu v normalnem razponu. Elektrokardiograme in vrednosti elektrolitov v serumu je treba spremljati pri vseh bolnikin po enem tednu
zdravijenja s selperkatinibom, vsaj enkrat mesecno prvin $est mesecev, nato pa tako, kot je Kliniéno indicirano, s prilagajanjem pogostnosti glede na dejavnike tveganja, vkljucno z drisko, bruhanjem in/ali navzeo. Pred uvedbo zdravljenja
s selperkatinibom in med zdravijenjem je treba korigirati hipokaliemijo, hipomagneziemijo in hipokalciemijo. Pri bolnikih, ki potrebujejo socasno zdravijenje z zdravili, za katera je znano, da podaljajo interval Q-T, pogosteje spremljajte
interval Q-T z EKG. Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka selperkatiniba. Socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost selperkatiniba. Zenske
v rodni dobi morajo med zdravijenjem in $e vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati zelo ucinkovito kontracepcijsko metodo. Moski s partnericami v rodni dobi morajo med zdravljenjem in Se vsaj en teden po
zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Na podlagi neklini¢nih ugotovitev o vamosti je plodnost pri moskin in Zenskah zaradi zdravljenja z zdravilom Retsevmo lahko ogrozena. Moski in Zenske
naj se pred zdravljenjem posvetujejo o ohranitvi plodnosti. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o preobcutljivosti, pri ¢emer so vecino dogodkov opazili pri bolnikih z NSCLC, predhodno zdravijenimi z imunoterapijo
z zaviralci PD-1/PD-L1. Znaki in simptomi preobcutljivosti so vkljucevali povisano telesno temperaturo, izpuscaj in artralgije ali mialgije s socasnim zmanjsanjem stevila trombocitov ali zvisanjem vrednosti aminotransferaz. Ob pojavu
preob¢utljivosti prekinite zdravljenje s selperkatinibom in zaénite zdravljenje s steroidi. Glede na stopnjo preob¢utljivostnih reakej bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Zdravljenje s steroidi je treba nadaljevati, dokler
bolnik ne doseze cilinega odmerka, nato pa je treba odmerek steroidov postopoma zmanjsevati. Ob ponovljeni preobcéutljivosti trajno prekinite zdravljenje s selperkatinibom. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hudih,
tudi smrtnih hemoragicnih dogodkih. Pri bolnikih s hudo ali z Zivljenje ogrozajo¢o hemoragijo trajno prekinite zdravljenje s selperkatinibom. Pri bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, so opazili primere sindroma tumorske lize (TLS
— Tumour Lysis Syndrome). Dejavniki tveganja za TLS vkljucujejo veliko tumorsko breme, obstojeco kroni¢no ledviéno insuficienco, oligurijo, dehidracijo, hipotenzijo in kisel urin. Te bolnike je treba skrbno spremljati in jih zdraviti, kot
je Klini¢no indicirano, ter razmusliti o ustrezni profilaksi, vkljucno s hidracijo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Selperkatinib se presnavija preko CYP3A4. Zato lahko zdravila, ki lahko vplivajo na
aktivnost encima CYP3A4, sprementijo farmakokinetiko selperkatiniba. Socasna uporaba enkratnega 160 mg odmerka selperkatiniba in itrakonazola, mocnega zaviralca CYP3A, je povecala C,,, selperkatiniba za 30 %, AUC pa za 130 %,
v primerjavi s selperkatinibom, danim samostojno. Socasna uporaba rifampicina, mocnega induktorja CYP3A4, je povzrocila zmanjsanje AUC selperkatiniba za priblizno 87 % in C,, za priblizno 70 % v primerjavi z uporabo samega
selperkatiniba. Selperkatinib je povecal C,, 0z. AUC repaglinida (substrata CYP2C8) za priblizno 91 % oziroma 188 %. Zato se je treba socasni uporabi obcutljivih substratov CYP2C8 (npr. amodiakina, cerivastatina, enzalutamida,
paklitaksela, repaglinida, torasemida, sorafeniba, rosiglitazona, buprenorfina, seleksipaga, dasabuvirja in montelukasta) izogibati. Selperkatinib je povecal C,., in AUC midazolama (substrata CYP3A4) za priblizno 39 % oziroma 54 %. Zato
se je treba socasni uporabi obcutljivin substratov CYP3A4 (npr. alfentanila, avanafila, buspirona, konivaptana, darifenacina, darunavirja, ebastina, lomitapida, lovastatina, midazolama, naloksegola, nizoldipina, sakvinavirja, simvastatina,
tipranavirja, triazolama, vardenafila) izogibati. Topnost selperkatiniba je odvisna od pH, pri ¢emer je topnost pri visiem pH manjsa. Kliniéno pomembnih razlik v farmakokinetiki selperkatiniba ob socasni uporabi veckratnih dnevnih
odmerkov ranitidina (antagonista histaminskih receptorjev H,), danega dve uri po odmerku selperkatiniba, niso opazili. Ob so¢asni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola (zaviralca protonske ¢rpalke) sta se AUCy e in C
selperkatiniba zmanjsali, kadar so selperkatinib dali na tes¢e. Ob socasni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola se AUC, i in C,p, Selperkatiniba nista pomembno sprementili, kadar so zdravilo Retsevmo dali s hrano.
Selperkatinib zavira prenasalca v ledvicah, beljakovino za ekstruzijo vec zdravil in toksinov 1 (MATEL - Multidrug and Toxin Extrusion protein 1). In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja selperkatiniba in klinicno pomembnih
substratov prenasalca MATEL kot je kreatinin. Selperkatinib je in vitro zaviralec P-gp in BCRP. In vivo je selperkatinib povecal C,,,, in AUC dabigatrana, substrata P-gp, za 43 % oziroma 38 %. Zato je ob jemanju obcutljivega substrata
P-gp (npr. feksofenadina, dabigatrar kolhicina, saksagliptina) in zlasti tistih z ozkim terapevtskim indeksom (npr. digoksina) potrebna previdnost. Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Nezeleni u¢inki
Najpogostejsi resni nezeleni ucinki so bolecine v trebuhu, preobcutljivost, driska, zvisanje vrednosti aspartat aminotransferaze (AST) in (ALT). Zelo pogosti: zmanjsanje apetita, glavobol, omotica, podaljsanje intervala Q-T v elektrokardiogramu,
hipertenzija, bole¢ine v trebuhu, driska, navzea, bruhanje, zaprtje, suha usta, izpuscaj, pireksija, utrujenost, edem, zvisanje vrednosti ALT, zvisanje vrednosti AST, zmanjsanje stevila trombocitov, zmanjsanje stevila limfocitov, znizanje
vrednosti magnezija, zvisanje vrednosti kreatinina, krvavitev Pogosti: preobcutljivost Rok uporabnosti 2 leti Posebna navodila za shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum pridobitve DzP: 11. februar 2021 Datum zadnje revizije besedila: 10.11.2022 Samo za strokovno javnost. Rezim izdaje: Predpisovanje
in izdaja zdravila Retsevmo je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblascenega zdravnika.

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

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

koncentrat za raztopino za infundiranje =

KEMOTERAPIJI**123
ENO PROTITELO,

Edino bispecifiéno protitelo,

odobreno za zdravljenje bolnikov z
NSCLC z aktivirajoéo mutacijo EGFR
z ex20ins'

Zdravilo RYBREVANT® je prvo odobreno taréno
zdravilo za zdravljenje odraslih bolnikov z *Primarni in ** sekundarni cilji raziskave CHRYSALIS faze 1(ocenjeni po BIC)R glede
. & P na RECIST vl.I. Celokupna stopnja odziva je znasala 43 % (95 % Cl: 43-53). Mediana

NSCLC z eX2Q!nS po neuspesngm zdravljenju celokupnega prezivetja 22,8 meseca (95 % CI: 14,6 NR).12®
s kemoterapijo na osnovi platine s celokupno " e . : ;

. . o 41 ; . BICR, slepi neodvisni centralni pregled; Cl, interval zaupanja; EGFR, receptor za
stopnjo odziva 43 %" in mediano celokupnega epidermalni rastni faktor; NR, ni dosezeno; NSCLC, nedrobnoceliéni pljucni rak;
preiivetjq 22,8 meseca. 123 J RECIST, kriterij za oceno ucinka terapije pri solidnih tumorjih.

Y Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na
voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSsamo, da
G& porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.
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1. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila RYBREVANT® 2022.

2. Park K, Haura EB, Leighl NB, et al. Amivantamab in GFR Exon 20 Insertion-Mutated Non-Smalll-Cell Lung Cancer Progressing on Platinum Chemotherapy: Initial Results
From the CHRYSALIS Phase | Study. J Clin Oncol. 2021;39(30):3391-3402. doi:10.1200/JCO.21.00662

3. Garrido P, Girard N, Cho BC, et al. Long-term efficacy, safety and predictors of response to amivantamab among patients with post-platinum EGFR Ex20ins-mutated
advanced NSCLC. Presented at: 2023 European Lung Cancer Congress; March 29-April 1, 2023; Copenhagen, Denmark. Abstract 30

INFORMACIJE O PREDPISOVANJU

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

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

Ime zdravila: Rybrevant 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje in koligi sestava: ami dinatrijeva sol etilendiamintetraocetne kisline (EDTA) dihidrata, L-histidin, L-histidinijev klorid
monohidrat, L-metionin, polisorbat 80 (E433), saharoza, voda za injekcije. Indikacije: Kot jno zdravilo za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnoceliénim rakom plju¢ (NSCLC) z aktivirajoto mutacijo gena
receptorja za epidermalni rastni faktor (EGFR) z insercijo v eksonu 20 po neuspesnem zdravljenju s kemoterapijo na osnovi platine. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje z zdravilom mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki
ima izkusnje z zdravili za zdravljenje raka. Zdravilo mora aplicirati zdravstveni delavec, ki ima na voljo ustrezno medicinsko opremo za obvladovanje infuzijskih reakcij, e se pojavijo. Pred zacetkom zdravljenja je treba z
validirano testno metodo potrditi prisotnost insercijske mutacije gena za EGFR v eksonu 20. Odmerjanje: Priporo¢eni odmerek je 1050 mg (izhodis¢na telesna masa bolnika < 80 kg) ali 1400 mg (izhodi3¢na telesna masa
bolnika 2 80 kg) z intravensko infuzijo. Shema odmerjanja: 1. do 4. teden: tedensko odmerjanje (skupno 4 odmerki), nato od 5. tedna naprej odmerjanje vsaka 2 tedna. Priporogljivo je, da se bolniki zdravijo s tem zdravilom do
napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Ce bolnik ne prejme naértovanega odmerka, ga mora prejeti &im prej in ustrezno prilagoditi shemo odmerjanja ter ohraniti interval zdravljenja. Za zmanjianje tveganja za
infuzijske reakcije je treba uporabiti premedikacijo. Prilagajanje odmerka: Odmerjanje je treba prekiniti v primeru nezelenih ucinkov 3. ali 4. stopnje, dokler se nezeleni ucinek ne ublazi do < 1. stopnje ali izhodis¢nega stanja.
Ce prekinitev traja 7 dni ali manj, ponovno uvedite trenutni odmerek. Ce je prekinitev dalj$a od 7 dni, je priporogljiva ponovna uvedba z zmanjsanim odmerkom. Priporocena soéasna zdravila: Pred infundiranjem (1. teden,
1.in 2. dan) je treba za zmanjsanje tveganja infuzijskih reakcij aplicirati antihistaminike, antipiretike in glukokortikoide. Pri naslednjih odmerkih je treba aplicirati antihistaminike in antipiretike. Antiemetike je treba aplicirati po
potrebi. Za podrobna navodila glede specifiénega prilagajanja odmerkov infundiranja v primeru posameznih nezelenih ucinkov preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za priporo¢ena so¢asna zdravila za premedikacijo
pred infuzijo preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Zdravilo ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za zdravljenje nedrobnoceli¢nega raka pljuc. Pri starejsih in pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic
ali jeter prilaganjanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali jeter je potrebna previdnost, saj amivantamaba pri tej populaciji bolnikov niso preutili. Nacin uporabe: Intravenska infuzija po redéenju s sterilno
raztopino glukoze 50 mg/ml ali raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml za injiciranje. Zdravilo je treba aplicirati preko linijskega filtra. Za podrobnej$a navodila glede red¢enja zdravila pred dajanjem, hitrosti infundiranja in
ravnanja v primeru infuzijskih reakcij glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Kontraindikacije: Preob¢utljivost na ucinkovino(e) ali katero koli pomozno snov. Posebna ilain i i ukrepi: Z

izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in 3tevilko serije uporabljenega zdravila. Pri bolnikih, zdravljenih z amivantamabom, je pogosto pri$lo do infuzijskih reakcij. Pred prvo infuzijo (1. teden) je
treba za zmanjsanje tveganja infuzijskih reakcij aplicirati antihistaminike, antipiretike in glukokortikoide. Pri naslednjih odmerkih je treba aplicirati antihistaminike in antipiretike. Zacetna infuzija mora biti aplicirana v deljenem
odmerku v 1. tednu, 1. in 2. dan. Bolnike je treba zdraviti v okolju z ustrezno medicinsko podporo za zdravljenje infuzijskih reakcij. Infundiranje je treba prekiniti ob prvih znakih infuzijske reakcije katere koli resnosti in aplicirati
ustrezna zdravila. Po prenehanju simptomov je treba ponovno uvesti infuzijo s 50 % prej$nje hitrosti. Pri ponavljajocih se infuzijskih reakcijah 3. in 4. stopnje je treba uporabo amivantamaba trajno ukiniti. ILD ali neZeleni
ucinki, podobni ILD (npr. pnevmonitis), so bili poro¢ani pri bolnikih, zdravljenih z amivantamabom. Bolnike je treba spremljati glede simptomoyv, ki kaZejo na ILD/pnevmonitis (npr. dispneja, kaselj, povisana telesna
temperatura) in &e se pojavijo, zdravljenje z zdravilom prekiniti do preiskave teh simptomov. Sum na ILD ali nezelene ucinke, podobne ILD je treba oceniti in po potrebi uvesti ustrezno zdravljenje. Pri bolnikih s potrjeno ILD ali
nezelenimi uginki, podobnimi ILD je treba zdravljenje z amivantamabom trajno ukiniti. Pri bolnikih, zdravljenih z amivantamabom, so se pojavili izpu$¢aj (vkljuéno z akneiformnim dermatitisom), pruritus in suha koza. Bolnikom
je treba naro€iti, naj omejijo izpostavljenost soncu med in 2 meseca po zdravljenju s tem zdravilom. Priporogljiva so za$¢itna oblacila in uporaba kreme za sonéenje z zas¢ito UVA/UVB Sirokega spektra. Za suhe predele se
priporo¢a emolientna krema brez alkohola. Ce se pojavijo kozne reakcije, je treba uporabiti lokalne kortikosteroide ter lokalne in/ali peroralne antibiotike. Pri nezelenih uéinkih 3. stopnje ali slabem prenasanju nezelenih
ucinkov 2. stopnje je treba uporabiti tudi sistemske antibiotike in peroralne steroide. Bolnike s hudim izpu$¢ajem z atipi¢nim videzom ali porazdelitvijo ali z nezadostnim izboljsanjem v 2 tednih je treba nemudoma napotiti k
dermatologu. Glede na resnost je treba odmerek zdravila zmanjsati, prekiniti ali ga trajno ukiniti. Porocali so o toksiéni epidermalni nekrolizi (TEN). Ce je TEN potrijena, je treba zdravljenje s tem zdravilom ukiniti. Pri bolnikih,
zdravljenih z amivantamabom, so se pojavile oéesne bolezni, vkljuéno s keratitisom. Bolnike s poslab3anjem oéesnih simptomov je treba nemudoma napotiti k oftalmologu, hkrati pa morajo prenehati z uporabo kontaktnih le¢,
dokler se simptomi ne ocenijo. Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Medsebojo delovanje z drugimi zdra tudij medsebojnega delovanj z
drugimi zdravili niso izvedli. Ker gre za monoklonsko protitelo IgG1, je malo verjetno, da bi izlo¢anje preko ledvic in presnova nespremenjenega amivantamaba z jetrnimi encimi predstavljala poglavitna nacina izlo¢anja iz
telesa. Ni pricakovati, da bi razlike v aktivnosti encimov, ki presnavljajo zdravila, vplivale na izlo¢anje amivantamaba. Zaradi velike afinitete do edinstvenega epitopa na EGFR in MET ni pri¢akovati, da bi amivantamab spremenil
encime, ki presnavljajo zdravila. Uporabi Zivih oziroma Zivih atenuiranih cepiv se je treba pri bolnikih izogibati v ¢asu prej ja amivantamaba. & in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo uporabljati ucinkovito
kontracepcijo med zdravljenjem in do 3 mesece po zdravljenju s tem zdravilom. Zdravila se ne sme uporabljati med nose&nostjo, razen &e je korist zdravljenja pri Zenski ve&ja od moznega tveganja za plod. Ce bolnica zanosi
med zdravljenjem s tem zdravilom, jo je treba seznaniti z moznim tveganjem za plod. Ni znano, ali se amivantamab pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Znano je, da se ¢loveska protitelesa IgG v prvih nekaj dneh po porodu
izlo¢ajo v materino mleko, njihova koncentracija pa se nato kmalu zniza. V tem kratkem obdobju takoj po porodu ni mogoce izkljuiti tveganja za dojenega otroka. Odlociti se je treba, ali prekiniti dojenje ali opustiti zdravljenje
s tem zdravilom, pri éemer je treba upostevati koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za mater. NeZeleni uéinki: hipoalbuminemija, zmanj$an apetit, hipokalciemija, hipokaliemija, hipomagneziemija, omotica, okvare
vida, rast trepalnic, druge ofesne bolezni, keratitis, uveitis, intersticijska bolezen plju¢, driska, stomatitis, navzea, zaprtje, bruhanje, bole¢ine v trebuhu, zvisana koncentracija alanin aminotransferaze, zvisana koncentracija
aspartat aminotransferaze, zvisana koncentracija alkalne fosfataze v krvi, izpuscaj, toksicni ucinki na nohtih, suha koza, pruritus, toksi¢na epidermalna nekroliza, mialgija, edem, utrujenost, infuzijske reakcije. Za popoln seznam
nezelenih uinkov glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Pred: ik i ika DzP v iji: Johnson & Johnson d.o.0., Smartinska
cesta 53, Ljubljana.

ReZim izdajanja zdravila: H Datum odobritve: 29. november 2022

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

Janssen, farmacevtski del

Johnson & Johnson d.o.o0.

Smartinska cesta 53

1000 Ljubljana =

Slovenija

tar 01 46118 00, janssen , fohamonfohmon

e-mail: info@janssen-slovenia.si
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IDRAVILO TECENTRIQ JE INDICIRANO ZA ZDRAVLJENJE RAZLICNIH VRST RAKA:

NEDROBNOCELIENI |
RAK PLIUC RAK PLJUC RAK DOJK KARCINOM KARCINOM

Vir: 1. Povzetek glavnih znatilnosti zdravila Tecentriq je dosegljiv na povezavi: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecentrig-epar-product-information_sl.pdf
SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tecentrig

Ime zdravila: Tecentrig 840 mg/1200 mg koncentrat za raztopino za I in koli€inska sestava: 840 mg: ena 14-ml viala s koncentratom vsebuje 840 mg atezolizumaba.1200 mg: ena 20-ml viala s koncentratom vsebuje
1200 mg atezolizumaba. Po redcenju je kontna koncentracija razredéene raztopine med 3,2 mg/mlin 16,8 mg/ml izumab je h i klonsko protitelo 1gG1 z inzenirsko obdelano domeno Fe. ki je pridobljeno iz celic jajcnika kitajskega
hreka s tehnologijo rekombinantne DNA in deluje na ligand za programirano celicno smrt 1 (PD-L1). Terapevtske indikacije: Urotelijski karcinom (UC): Zdravilo Tecentrig je kot monoterapija indicirano za zdravijenje odrasli bolnikov z lokalno
napredovalim ali razsejanim UC, ki: so bili predhodno zdravljeni s kemoterapijo na osnovi platine ali niso primerni za zdravljenje s cisplatinom in katerih tumorji izrazajo PD-LT v > § %. Zgodnji stadij nedrobnocelicnega raka pljuc (NDRP): Zdravilo
Tecentrig je kot monoterapija indicirano za adjuvantno zdravljenje po popolni resekciji in kemoterapiji na osnovi platine za odrasle bolnike z NDRP in velikim tveganjem za ponovitev, katerih tumorji izraZajo PD-L1 na > 60 % tumarskih celic (TC) in
nimajo EGFR mutiranega ali ALK pozitivnega NDRP. Razsejani NDRP: Zdravilo Tecentrig je v kombinaciji  bevacizumabom, paklitakselom in karboplatinom indicirano v prvi Liniji zdravljenja odraslih bolnikov z razsejanim neplostatocelitnim NORP. Pri
bolnikih z EGFR mutiranim ali ALK pozitivnim NORP je zdravilo Tecentrig v kombinaciji z bevacizumabom, paklitakselom in karboplatinom indicirano le. ko so izérpana ustrezna taréna zdravljenja. Zdravilo Tecentriq je v kombinaciji z nab-paklitakselom
in karboplatinom indicirano kot prva linija zdravljenja odraslih bolnikov z razsejanim neploscatocelicnim NDRP. ki ni EGFR mutiran ali ALK pozitiven. Zdravilo Tecentriq je kot monoterapija indicirana v prvi liniji zdravljenja odraslih bolnikov z razsejanim
NDRP. pri katerih je PD-L1 izrazen na > 50 % TC ali > 10 % imunskin celic (IC), ki infiltrirajo tumor, ter nimajo EGFR mutiranega ali ALK pozitivnega NORP. Zdravilo Tecentrig je kot monoterapija indicirano za zdravijenje odraslin bolnikov z lokalno
napredovalim ali razsejanim NDRP. ki so bili predhodno zdravljeni s kemoterapijo. Bolniki z EGFR mutiranim ali ALK pozitivnim NDRP morajo pred uvedbo zdravila Tecentriq prejeti tudi tarcna zdravijenja. Drobnoceliéni rak plju (DRP): Zdravilo Tecentrig
Je v kombinacij s karboplatinom in etopozidom indicirano kot prva linija zdravljenja odraslih bolnikov z razsejanim DRP. Trojno negativni rak dojk (TNRD]: Zdravilo Tecentrig je v kombinaciji 2 nab-paklitakselom indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov 2
inoperabilnim lokalno napredovalim ali razsejanim TNRD, katerih tumorjiizrazajo PD-L1 v > 1 % in predhodno Se niso prejemali kemoterapije zaradi razsejane bolezni. Hepatocelularni karcinom (HCC): Zdravilo Tecentrig je v kombinacji z bevacizumabom
indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim ali neresektabilnim HCC. ki predhodno e niso prejemali sistemskega zdravljenja. Odmerjanje in nacin uporabe: Odmerjanje: priporoceni odmerek zdravila Tecentrig je 840 mg, danega
intravensko na dva tedna, ali 1200 mg, danega intravensko na tri tedne, ali 1680 mg. danega intravensko na Stiri tedne, kot je navedeno v celotnem Povzetku glavnih znailnosti zdravila Tecentriq. Kadar zdravila Tecentriq dajete v kombinaciji, glejte tudi
celotne informacije za predpisovanje zdravil, ki se uporabljajo v kombinaciji. Prilagoditev odmerka med zdravijenjem: odmerkov zdravila Tecentrig ni priporocljivo zmanjSevati. Zapaznitev odmerka ali prenehanje uporabe glede na neZeleni uinek je opisano
v SmPC. Natin uporabe: zdravilo Tecentriq je namenjeno za intravensko uporabo. Infuzij se ne sme dajati kot hiter intravenski odmerek ali bolus. Zatetni odmerek zdravila Tecentriq je treba dati v 60 minutah. Ce bolnik prvo infuzijo dobro prenese,
je mogoce vse nadaljnje infuzije dati v 30 minutah. Kontraindikacije: Preobtutljivost na atezolizumab ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Imunsko pogojeni nezeleni ucinki: Vetina imunsko pogojenih
nezeleni ucinkov, ki so se pojavili med zdravijenjem z atezolizumabom, je bila po prekinityi atezolizumaba in uvedbi kortikosteroidov in/ali podpornega zdravljenja reverzibilna. Opazili so imunsko pogojene nezelene utinke, ki vplivajo na vet kot en
organski sistem. Pojavijo se lahko po zadnjem odmerku atezolizumaba. Pri sumu na imunsko pogojene nezelene utinke je treba opraviti temeljito oceno za potrditev etiologije oziroma izkljutitev drugih varokov. Glede na izrazitost neZelenega utinka je
treba uporabo atezolizumaba odloiti in uvesti kortikosteroide. Atezolizumab je treba trajno prenehati uporabljati pri vseh imunsko pogojenih nezelenih u€inkih 3. stopnje. ki se ponovijo, in pri vseh 4. stopnje. z iziemo endokrinopatij, ki jih je mogoce
nadzorovati z nadomestnimi hormoni. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov pnevmonitisa, hepatitisa, kolitisa, endokrinopatij, meningitisa ali encefalitisa, nevropatije, pankreatitisa, miokarditisa, nefritisa in miozitisa. Pri zdravijenju z
atezolizumabom so opazali z infundiranjem povezane reakcije in perikardialne motnje. Pri bolnikih, ki so prejemali atezolizumab, so porocali o imunsko pogojenih hudih koznih nezelenih ucinkih in o hemofagocitni limfohistiocitozi. Kartica za bolnika
Idravnik, ki predpise zdravilo, se mora z bolnikem pogovoriti o tveganjih zdravljenja z zdravilom Tecentrig. Bolniku je treba dati kartico za bolnika in mu naro€iti, nj jo ima vedno pri sebi. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
oblike i ij: Uporabi | | ali p se je pred uvedbo atezolizumaba treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmak £no aktivnost in uinkovitost atezol Vendar pa se sistemske kortikosteroide
ali druge imunosupresive Lahko uporabi po zaetku zdravljenja z atezolizumabom za zdravijenje imunsko pogojenih nezelenih uinkov. Nezeleni uinkiz Informacie o vamosti atezolizumaba v monoterapji- najpogostejsi nezeleni utinki (> 10 %) so bil
utrujenost, zmanjSan apetit, navzea, izpustaj. zviSana telesna temperatura, kaselj, diareja, dispneja, artralgija, astenija. srbenje, bolecina v hrbtu, bruhanje, okuzba setil in glavobol. Varnost atezolizumaba v kombinaciji z drugimi ucinkovinami: najpogostejsi
nezeleni uinki (> 20 %) so bili anemija, nevtropenija, navzea, utrujenost, alopecija, izputaj, diareja, trombocitopenija, zaprtost, zmanjSan apetit in periferna nevropatija. Porotanje o domnevnih nezelenih uginkih: Porotanje o domnevnih nezelenih
utinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogaca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem u€inku zdravila
na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomotke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (08 2000 510, e-posta
h-farmakovigilancaldjazmp.si, spletna stran: www jazmp.si. Za zagotavljanje sledljivosti zdravila je | bno. da pri izpolnj obrazca o d h nezelenih utinkih zdravila navedete Stevilko serije bioloskega zdravila. ReZim izdaje zdravila: H
Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemcija. Verzija: 2.0/23

DODATNE INFORMACIJE SO NAVOLJO PRI: Roche farmacevtska druzba d.o.0., Stegne 136, 1000 Ljubljana Samo za strokovno javnost

NDRP = nedrobnoceliéni rak plju

CILJ JE OZDRAVITEV.

Za adjuvantno zdravljenje po radikalni resekciji
in kemoterapiji na osnovi platine za odrasle
bolnike z NDRP in velikim tveganjem za
ponovitev, katerih tumorji izrazajo PD-L1 na
2 50 % tumorskih celic (TC) in nimajo EGFR
mutiranega ali ALK pozitivnega NDRP.
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DROBNOCELICNI TROJNO NEGATIVNI e UROTELIJSKI HEPATOCELULARNI

Datum priprave informacije: april 2023
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Prizadquiti nova zdravila
bolnikom z rakom po vs svetu z zavezanostjo
znanosti, s prodornimi inovacijami in strastjo
za izboljsanje zivljenja bolnikov.

Takeda Pharmaceuticals d.o.o.
Bleiweisova 30, 1000 Ljubljana, Slovenija
www.takeda.com

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST.
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