PREGLED IN NOVO
ONKOLOGIJI

2021




Strokovno srecanje

PREGLED IN NOVOSTI V ONKOLOGIJI

Elektronski zbornik znanstvenih prispevkov

Organizacijski odbor:
Helena Barbara Zobec Logar, Ivica Ratosa

Strokovni odbor:
Ivica Ratosa, Helena Barbara Zobec Logar, Tamara Petrun, Domen Ribnikar, Andraz Perhavec

Recezenti prispevkov:
Tamara Petrun, Domen Ribnikar, Ana Perpar, Ivica Ratosa, Helena Barbara Zobec Logar

Urednici:
Helena Barbara Zobec Logar, Ivica Ratosa

Lektoriranje:
Jezikovna ordinacija, Marko Jansa, s. p.

Zaloznik:
Zdruzenje za radioterapijo in onkologijo SZD

Izdajatelj:
Zdruzenje za radioterapijo in onkologijo SZD

Oblikovanje:
Ivica Ratosa, Helena Barbara Zobec Logar

V Ljubljani, 26. 1. 2021

Katalozni zapis o publikaciji (CIP) so pripravili v Narodni in univerzitetni knjiznici v Ljubljani
COBISS.SI-ID 85875715
ISBN 978-961-7092-22-6 (PDF)

Elektronska publikacija je brezpla¢no dostopna na spletnih straneh Onkoloskega instituta
https.//www.onko-i.si/publikacije-in-posnetki-predavan;j-s-strokovnih-dogodkov

©050

To delo je objavljeno pod licenco Creative Commons Priznanje avtorstva-Nekomercialno-Deljenje pod enakimi pogoji 4.0
Mednarodna.




AVTORJI PRISPEVKOV

po abecednem redu

Jelena Azarija, dr. med.'

asist. mag. Janka Carman, dr. med.??

doc. dr. Cvetka Grasic, dr. med. "3

Maja Ivanetic Pantar, dr. med.?

Ales Majdic, mag. med. fiz. *

znan. sod. dr. Bostjan Markelc, univ. dipl. biol.
doc. dr. Maja Pakiz, dr. med. "8

doc. dr. Andraz Perhavec, dr. med. 3’

Tamara Petrun, dr. med.

Ana Perpar, dr. med.2

Nina Pislar, dr. med. ’

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.23

asist. Domen Ribnikar, dr. med. "3

prof. dr. Primoz Strojan, dr. med. 23

doc. dr. Barbara Segedin, dr. med.2?

doc. dr. Bostjan Seruga, dr. med.*?

doc. dr. Helena Barbara Zobec Logar, dr. med. %3
Tanja Znidari¢, dr. med.

! Sektor internisticne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana

2 Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana

¥ Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

% Oddelek za radiofiziko, Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana

5 Oddelek za eksperimentalno onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana

¢ Zdravstvena fakulteta, Univerza v Ljubljani

7 Oddelek za ginekolosko onkologijo in onkologijo dojk, Klinika za ginekologijo in perinatologijo, UKC Maribor
8 Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

? Sektor operativnih dejavnosti, Onkoloski institut Ljubljana

1% Oddelek za onkologijo, UKC Maribor



PREDGOVOR

Zdravljenje onkoloskih bolnikov v zadnjem casu izjemno hitro napreduje, pojavljajo se nove moznosti in oblike
zdravljenja ter kombiniranje razlicnih zdravljenj, zato smo se v okviru Zdruzenja za radioterapijo in onkologijo pri
Slovenskem zdravniskem drustvu odlocili, da bomo 26. novembra 2021 organizirali strokovno srecanje z naslovom
Pregled in novosti v onkologiji.

Namen strokovnega srecanja je seznanitev z nekaterimi novostmi in dilemami s podrocja zdravljenja onkoloskih
bolnikov. V klinicne debate razlicnih podrocij onkologije bomo vkljucili tako zdravnike onkologe radioterapevte,
kirurge, ki se ukvarjajo z onkolosko kirurgijo, kot interniste onkologe, ki bodo predstavili svoj vidik za oziroma proti
dolocenemu zdravljenju. Seveda ostaja vprasanje kljub stevilnim raziskavam velikokrat odprto, nas pa medicina
kot znanstvena veda zavezuje h kriticni presoji in smotrni odloCitvi, ki je prilagojena posameznemu bolniku ali
bolnici.

Strokovno srecanje tudi tokrat vsled pandemije covid-19 poteka virtualno. So pa taksna srecanja dodaten dokaz in
spodbuda, da se zdravniki zavedamo svoje odgovornosti in zavezanosti stroki, ki od nas zahteva po eni strani
previdnost po drugi pa odlocnost pri ukrepanju.

Hvala vsem predavateljem, slusateljem in tistim, ki nas v teh prizadevanjih podpirate!

Helena Barbara Zobec Logar in Ivica Ratosa
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Kirursko zdravljenje, kje ima mesto v prihodnosti?

Surgical treatment, where is its place in the future?

doc. dr. AndrazZ Perhavec, dr. med.
Sektor operativnih dejavnosti, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, Ljubljana

lzvlecek. Kirurska onkologija je v zadnjih desetletjih doZivela pravi razcvet in danes pomeni temelj zdravljenja
solidnih rakov. Hkrati se razvijajo druge metode lokalnega zdravljenja, kot so stereotakti¢na radioterapija in
ablativne tehnike, ki so predvsem primerne za zdravljenje manjsih tumorjev. S presejalnimi programi in vedno
veCjo ozavescenostjo prebivalstva odkrivamo vedno manjSe tumorje, ki so primerni za zdravljenje z
nekirurskimi tehnikami. Poleg nekirurskih tehnik pa se nenehno razvija tudi kirursko zdravljenje, ki postaja
¢edalje manj invazivno in bolj natanc¢no. S tehnoloskim razvojem se bo ta trend nadaljeval tudi v prihodnosti.
Kirursko zdravljenje ima v primerjavi z nekirurskimi tehnikami Stevilne prednosti. Gre za enkratni dogodek, s
katerim pridobimo tkivo za patohistolosko preiskavo, poleg tega pa ima tudi pozitiven psiholoski ucinek na
bolnika. Kirurska onkologija pa se ne ukvarja le z zdravljenjem, ampak tudi preprecevanjem raka pri visoko
ogrozenih posameznikih, ki jih z razvojem molekularne genetike ¢edalje bolje prepoznamo.

Kljucne besede: kirurska onkologija, stereotakti¢na radioterapija, krioablacija, radiofrekvenéna ablacija,
preventivna kirurgija

Abstract. Surgical oncology has flourished in recent decades and is presently the cornerstone of treatment
for solid cancers. Besides surgery, other methods of local treatment have been developed, such as stereotactic
radiotherapy and ablative techniques, which are particularly suitable for the treatment of small tumors. With
screening programs and the growing awareness of the population, ever smaller tumors are diagnosed that are
suitable for treatment with non-surgical techniques. Besides non-surgical techniques, surgery also continues
to advance, becoming less invasive and more precise. With technological development, this trend will continue
in the future. Surgical treatment has many advantages over non-surgical techniques. It is a one-off event which
enables to obtain tissue for histopathological examination and has a positive psychological effect on patients.
Surgical oncology, however, deals not only with treatment but also with cancer prevention in high-risk
individuals, who are increasingly being identified with the advancement of molecular genetics.

Key words: surgical oncology, stereotactis radiotherapy, cryoablation, radiofrequency ablation, prophylactic
surgery

Uvod. V sedemdesetih in osemdesetih letih so se kirurgi zaceli specializirati za celostno oskrbo bolnikov z
rakom in tako se je pojavila nova veja kirurgije — kirurska onkologija. Ustanovljenih je bilo tudi vec¢ drustev, ki
v zadnjih desetletjih dozZivljajo pravi razcvet. Kirurska onkologija je dozorela in danes pomembno prispeva h
kakovosti oskrbe bolnikov z rakom.

Kirurgija danes in jutri. Kirurgija je trenutno temelj zdravljenja solidnih tumorjev, zato se zdi, da ima kirurska
onkologija svetlo prihodnost. Ne nazadnje incidenca Stevilnih rakov zaradi staranja prebivalstva Se vedno
narasca, zato lahko pri¢akujemo, da bo potreba po kirurskih onkoloskih storitvah temu sledila. Vendar pa se
medicina hitro spreminja, saj se pri diagnostiki in zdravljenju raka zaradi tehnoloskega napredka vse bolj
uveljavljajo slikovno vodene tehnologije in minimalno invazivni pristopi zdravljenja. Skupaj s ¢edalje ve¢jim
poudarkom na presejanju in zgodnjem odkrivanju raka lahko ta razvoj ogrozi sedanje predpostavke o
prihodnosti kirurske onkologije.

Populacijski presejalni programi za kolorektalni in pljuéni rak so pokazali jasen pozitiven ucinek na stadij
bolezni. V nizozemskem presejalnem programu za raka debelega crevesa in danke je bil delez bolnikov s



stadijem | in IV 52-odstoten oziroma 3-odstoten v primerjavi z 19 % in 23 % pri bolnikih, ki niso bili delezni
presejanja. Vecji deleZz zgodnjega stadija bolezni odpira pot alternativnim lokalnim moZnostim zdravljenja,
medtem ko bo zmanjsanje Stevila bolnikov s stopnjo IV zmanjsalo potrebo po obseznejsih operacijah, kot sta
resekcija jeter ali hipertermi¢na intraperitonealna kemoterapija. Podobno velja tudi za pljuénega raka.
Nedavno sta dve randomizirani presejalni raziskavi pljuénega raka pokazali pomembno povecanje deleza
stadija | v presejani populaciji v primerjavi z nepresejano populacijo. To po eni strani pomeni, da bo glede na
trenutne smernice Stevilo bolnikov, primernih za kirursko zdravljenje, narascalo, vendar se hkrati raziskujejo
alternativna, manj invazivna slikovno vodena zdravljenja, kot sta radioterapija z magnetno resonanco (MR
Linac) in ablativhe metode zdravljenja. Te tehnike omogocajo natancno odkrivanje majhnih perifernih lezij
pljug, ki jih je med operacijo pogosto tezko najti, zato so lahko alternativa kirurSkemu zdravljenju.

Poleg razvoja presejalnih programov se izboljSuje tudi ozave$c¢anje javnosti, kar ima za posledico odkrivanje
rakov v zgodnjem stadiju. Pri raku dojke se je mediana velikost tumorja ob diagnozi zmanjsala na priblizno 1,5
cm. S kombinacijo biopsije varovalne bezgavke in ucinkovitim regionalnim nadzorom pazduhe z radioterapijo
pri Zenskah s pozitivno varovalno bezgavko je disekcija pazdusnih bezgavk postala redka operacija. V teku so
tudi raziskave opustitve biopsije varovalne bezgavke, pri zdravljenju primarnega tumorja pa se raziskuje
krioablacija, radiofrekvencna ablacija ali ekscizija z vakuumom.

V zadnijih letih je prislo do strmega povecanja neoadjuvantnega zdravljenja solidnih rakov. Pri vec vrstah raka
lahko z neoadjuvantnim zdravljenjem doseZzemo popolni odgovor tumorja na zdravljenje. Pri bolnikih z rakom
danke je deleZ popolnega odziva na neoadjuvantno radiokemoterapijo med 15 % in 35 %, odvisno od stadija
bolezni in sheme zdravljenja. Bolnike s popolnim odgovorom na zdravljenje lahko le spremljamo. Tak pristop
raziskujejo tudi pri bolnikih z rakom poziralnika in rakom dojk.

Zaradi vse nizjih stadijev bolezni in tehnoloskega napredka lahko predvidevamo, da bo moralo kirursko
zdravljenje vse bolj tekmovati z drugimi metodami lokalnega zdravljenja, kot so stereotakti¢na radioterapija
in ablativne tehnike. Tehnoloski napredek je izboljsal natan¢nost teh metod. Uvedba MR Linaca je omogocila
slikanje tumorjev v realnem ¢asu med radioterapijo, racunalniska slikanja in navigacijska tehnologija pa
ustvarjajo optimalne pogoje za perkutano ablacijo tumorjev.

Napredovale pa ne bodo samo nekirurSske modalitete zdravljenja, ampak tudi kirurSko zdravljenje. Slikovno
vodenje in kirurSka navigacija sta Ze obicajna praksa v nevrokirurgiji in ortopediji in bosta zagotovo nasli pot
tudi v kirurSko onkologijo. Poleg tega se razvijajo pametna kirurska orodja in sonde s sposobnostjo zaznavanja
razli¢nih vrst tkiv, ki omogocajo zaznavanje razlike med tumorskim in zdravim tkivom. Opisani tehnoloski razvoj
bo omogodil natancnejso izvedbo operacije. Hkrati se bodo Se naprej razvijali tudi kirurski robotski sistemi,
vkljuéno s tako imenovanimi pametnimi robotskimi sistemi z integrirano umetno inteligenco.

Tehnoloski razvoj bo torej krojil tako nekirurSke kot kirurSke metode zdravljenja, in sicer tako, da bodo
postajale vse manj invazivne in omogocile hitro okrevanje bolnikov ter majhno obolevnost. Kljub privlaénosti
nekirurskih tehnik zdravljenja pa ima kirursko zdravljenje vrsto prednosti. Z operacijo odstranimo tumor s
plas¢em zdravega tkiva in tako omogocimo patohistoloski pregled odstranjenega tkiva. S tem ugotovimo, ali
smo bili s posegom uspesni (kirurski robovi), kako uspesno je bilo morebitno neoadjuvantno zdravljenje, poleg
tega pa lahko doloc¢imo druge prognosticne in tudi napovedne dejavnike bolezni, kar postaja z razvojem
sistemskega zdravljenja vse bolj pomembno. Kirurgija je v nasprotju z radioterapijo v vecini primerov enkratni
dogodek s kratko hospitalizacijo in hitrim okrevanjem. Ne nazadnje odstranitev bolnega tkiva iz telesa za
bolnike pomeni psiholosko prednost.

Preventivna kirurgija. Poleg zdravljenja raka se kirurska onkologija ukvarja tudi s prepreéevanjem nastanka
raka pri visoko ogrozenih posameznikih. Tem osebam namrec¢ ponudimo preventivno odstranitev organa, ki je
bolj dovzeten za nastanek raka. Z razvojem molekularne genetike lahko pri¢akujemo, da se bo trend odkrivanja
vedno vecjega Stevila visoko ogrozenih posameznikov nadaljeval, zato bo narascalo tudi Stevilo preventivnih
operacij.

Zakljucek. Glede na zapisano lahko sklenemo, da ima kirurska onkologija kljub hitremu razvoju nekirurskih
metod zdravljenja svetlo prihodnost. Hiter razvoj pa dozZivlja tudi kirurSka onkologija in s tem postaja ¢edalje



manj invazivna in ¢edalje bolj konkurenc¢na drugim metodam zdravljenja. Poleg tega ima pred drugimi vrstami
zdravljenja Stevilne prednosti. Ukvarja pa se ne le z zdravljenjem, ampak tudi s preprec¢evanjem nastanka raka.
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Obsevanje v petih frakcijah

Five-fraction radiation therapy

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, Ljubljana

lzvlecek. Boljse razumevanje radiobiologije, tehnoloski razvoj na podrodju radioterapije, koncept tarénih
volumnov, slikovno vodena radioterapija, nova spoznanja iz klini¢nih raziskav in navsezadnje pandemija
koronavirusne bolezni 2019 (covid-19) z vsemi epidemioloskimi ukrepi in spodbujanjem fizicne razdalje so nas
privedli do provokativnega vprasanja: Ali lahko vecino obsevanj varno izvedemo s ¢im manjsim Stevilom
obsevalnih odmerkov? Razlogi za in proti bodo opisani v pricujo¢em prispevku.

Kljucne besede: ekstremna hipofrakcionacija, hipofrakcionacija, obsevanje, stereotakti¢na radiokirurgija,
stereotakti¢no obsevanje telesa

Abstract. A better understanding of radiobiology, technological developments in the field of radiation
oncology, the concept of target volumes, image-guided radiotherapy, new findings from clinical research and,
finally, the ongoing global coronavirus pandemic (COVID-19) with all epidemiological measures and promotion
of physical distance, led us to a provocative question: "Can most radiation treatments be performed safely
with the lowest possible number of radiation fractions?" The reasons for and against will be described in this

paper.

Keywords: Extreme hypofractionation; Hypofractionation; Radiotherapy; Radiosurgery; Stereotactic Body
Radiation Therapy.

Uvod. Z modernimi radioterapevtskimi tehnikami lahko dovedemo visokodozne obsevalne odmerke na
manjse taréno obmocdje v bolniku z zelo veliko natanc¢nostjo in razmeroma nizko stopnjo zapletov zdravljenja.
V preteklosti so obsevanja po hipofrakcioniranem protokolu pokazala slabe rezultate. Danes pa lahko s
pomocjo novih spoznanj v radiobiologiji, rezultatov klini¢nih raziskav, razvoja na podrocju radioterapije ter
natancnejse diagnostike varno izvedemo visokodozno (ekstremno hipofrakcionirano ali ultrahipofrakcionirano
— UHF) obsevanje, stereotaktic¢no radiokirurgijo (SRS) ali stereotakti¢no obsevanja telesa (SBRT).

Obsevanje kot del zdravljenja zasevkov in najpogostejSih malignih tumorjev — novosti. Visok dnevni
obsevalni odmerek in manjse Stevilo (1 do 8) obsevalnih odmerkov sta znacilna za tehniki SRS in SBRT. SRS je
del standardnega zdravljenja mozganskih zasevkov razlicnih primarnih tumorjev, tudi e je zasevkov v
mozganih vec. Pri bolnikih s plju¢nim rakom, kjer operacija primarnega tumorja ni mogoca ali pa jo bolnik
odkloni, SBRT pomeni moZnost neinvazivnega zdravljenja s primerljivo lokalno kontrolo in prezivetjem. SBRT
je uporabna tudi kot ena moznih modalitet lokalnega zdravljenja pri obravnavi jetrnih tumorjev oziroma
zasevkov, neoperabilnih tumorjev trebusne slinavke ter kostnih in visceralnih zasevkov solidnih tumorjev
razli¢nih histologij. Cilji zdravljenja so lahko razli¢ni, od strogo paliativnih (na primer dobra paliacija bolecine
pri kostnih zasevkih) do lokalno ablativnih (na primer dolgotrajna lokalna kontrola pri oligometastatski
bolezni).

Kostni zasevki. V uporabi je ve¢ shem obsevanja za SBRT spinalnih in drugih kostnih zasevkov, najpogosteje
1 x16-24 Gy, 2 x 12 Gy, 3 x 8-9 Gy in 5 x 6-7 Gy. Ni popolnoma jasno, katera shema je v vseh pogledih
najustreznejsa, saj primanjkuje klini¢nih podatkov, podprtih z dokazi. Leta 2021 je bila objavljena odmevna
raziskava SBRT spinalnih zasevkov, v kateri so dokazali, da je s tehniko SBRT (2 x 12 Gy) v primerjavi s
konvencionalnim paliativnim obsevanjem (5 x 4 Gy) tri mesece po obsevanju mogoce doseci statisticno
pomembno visjo stopnjo popolne kontrole simptomov bolecine (35 % : 14 %).



Rak dojk je ena najpogostejsih indikacij za obsevanje v razvitih drzavah. Predvideva se, da vsaj 80 % bolnic
oziroma bolnikov z rakom dojk, upostevaje vse stadije bolezni, med zdravljenjem potrebuje obsevanje. Na
Onkoloskem institutu Ljubljana rak dojk pomeni skoraj ¢etrtino (23 %) vseh indikacij za obsevanje. Podatki o
obsevanju celotne dojke iz raziskav FAST in FAST-FORWARD, objavljenih leta 2020, pomenijo prelomnico v
pooperativnem obsevanju raka dojk. Obsevanje v petih obsevalnih odmerkih (5 x 5,2-5,4 Gy 5-krat tedensko)
v primerjavi z zmerno hipofrakcioniranim obsevanjem (15 x 2,67 Gy) omogoca primerljivo petletno lokalno
kontrolo bolezni (1,4-1,7 % : 2,1 %).

Ce upostevamo razmerje a/p in vejo senzitivnost tumorskih celic raka dojk na vegji dnevni obsevalni odmerek,
bi dali prednost velikemu dnevnemu obsevalnemu odmerku zaradi boljSe lokalne kontrole po operaciji. Z
nekoliko nizjo celokupno ekvivalentno dozo pa je ob tem stopnja zapletov lahko nizja ali primerljiva. Ekstremno
hipofrakcioniran predpis doze se je izkazal za ucinkovitega ne glede na starost bolnice, gradus, velikost in
molekularni podtip tumorja, status bezgavk, dodatek doze na lezis¢e tumorja in dopolnilno kemoterapijo ter
je primeren predvsem za bolnice po operaciji zaradi raka dojk, ki ne potrebujejo obsevanja regionalnih
bezgavcnih loZ (ve€ podatkov pricakujemo leta 2022). Stopnja poznih zapletov zdravljenja (deformacija dojke,
edem, teleangiektazije, fibroza, manjSa dojka) je bila z UHF nekoliko visja v primerjavi z zmernim
hipofrakcioniranim obsevanjem, vendar je bila absolutna razlika le 2 % in je najverjetneje manj klini¢no
pomembna (11,9 % : 9,9 %). Za izbrane bolnice po operaciji raka dojk z manjsim tveganjem ponovitve je mozZen
predpis doze tudi pospeSeno delno obsevanje dojke v petih obsevalnih odmerkih (5 x 5,2—6 Gy). Zaradi
prakti¢nosti UHF so tako ob zacCetku pandemije covida-19 v ZdruZenem kraljestvu s petimi obsevalnimi
odmerki zdravili tudi do 90 % vseh bolnic z rakom dojk, ki so potrebovale pooperativho obsevanje dojke ali
prsne stene. Randomizirane raziskave delnega obsevanja dojke v petih obsevalnih odmerkih po najmanj petih
letih sledenja dokazujejo, da z obsevanjem manjSega tarcnega volumna v primerjavi s standardnim
obsevanjem celotne dojke doseZzemo primerljivo lokalno kontrolo bolezni (2,4 % : 1,2 %) in manjSo dozno
obremenitev zdravih organov v prsnem kosu. Pri skrbno izbrani tehniki obsevanja in v kombinaciji s predpisom
doze ter volumnom obsevanega obmocja lahko z delnim obsevanjem dojke dosezemo enako ali niZjo stopnjo
zapletov zdravljenja, enak ali boljsi kozmeticni izid, izboljSano kakovost Zivljenja, niZjo nacrtovano dozo na
zdrave organe in nizje stroske zdravljenja.

Rak prostate. Zaradi velike obcutljivosti na dnevni obsevalni odmerek (nizko razmerje a/B) in ob predpostavki
veljega terapevtskega razmerja v primerjavi z normofrakcioniranimi shemami pa hipofrakcionirane sheme
obsevanja pridejo v postev tudi pri zdravljenju raku prostate. V klini¢nih raziskavah je bilo ugotovljeno, da so
rezultati zmerne hipofrakcionacije (2,2—4 Gy), kakor tudi konvencionalne frakcionacije (1,8-2 Gy), primerljivi.
Nedavno pa so bili objavljeni rezultati raziskave HYPO-RT, v kateri so dokazali, da je obsevanje po shemi UHF
v sedmih obsevalnih odmerkih (7 x 6,1 Gy, vsak drugi dan) enakovredno konvencionalnemu obsevanju za
bolnike s srednje do visoko riziénim karcinomom prostate. V raziskavi PACE-B (tehnika SBRT: 5 x 7,25 Gy vsak
drugi dan v primerjavi s konvencionalnim ali zmerno frakcioniranim obsevanjem) so prvi rezultati zgodnjih
zapletov obetavni, saj je pogostost genitourinarnih ali gastrointestinalnih zapletov stopnje 2 ali visje
primerljiva.

Zakljucek. Tehnoloski razvoj poteka bistveno hitreje od pridobitve dolgoroénih podatkov sledenja bolnikov v
okviru klini¢nih raziskav, zato je ob uvedbi shem UHF-obsevanja v vsakodnevno kliniéno prakso smiselno
skrbno in dolgoro¢no spremljanje uspehov in zapletov zdravljenja v vsakem obsevalnem centru. Priporocena
je vkljucitev bolnikov v prospektivni register in analiza kakovosti Zivljenja s pomocjo rezultatov zdravljenja, o
katerih porocajo bolniki. Hipofrakcionirane sheme obsevanja vecinoma prinasajo prednosti tako za bolnika
kakor tudi zdravstvene (in socialne) sisteme, saj omogocajo krajse zdravljenje in s tem hitrejSo vrnitev bolnika
v domace ali delovno okolje. 1zvedba nekaterih ekstremno hipofrakcioniranih obsevanj je kljub zahtevnejsi
pripravi na obsevanje in izvedbi samega obsevanja stroSkovno ucinkovita. Vpeljava hipofrakcioniranega
obsevanja, podprtega z dokazi, v rutinsko klinicno prakso pa ni preprosta, tudi v drzavah, v katerih sicer
primanjkuje linearnih pospesevalnikov, saj je pomembna ureditev povracila stroskov obsevanja s strani
zdravstvenih zavarovalnic. To je namrec zelo pogosto vezano na stevilo obsevalnih odmerkov.
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Ali je metastatski solidni rak lahko ozdravljiva bolezen?
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Z izjemo metastatskih germinalnoceli¢nih tumorjev na splosno velja, da so metastatski solidni raki (stadij IV)
neozdravljivi. Kljub temu je pri redkih bolnikih mogoce dosedi dolgotrajni popolni odgovor na zdravljenje
oziroma popolno odstranitev makroskopske bolezni in s tem dolgotrajno zazdravitev ali morda ozdravitev. O
ozdravitvi govorimo takrat, ko bolnik Zivi brez znakov rakave bolezni vec let in nato umre zaradi drugega vzroka
ali druge bolezni. MoZnost dolgotrajne zazdravitve oziroma ozdravitve narekujeta tako biologija kot tudi obseg
rakave bolezni, dosezemo pa ga lahko s posameznimi oblikami onkoloskega zdravljenja (kot sta kirurgija in
sistemsko zdravljenje) ali s kombinacijo razli¢nih oblik zdravljenja (kot sta sistemsko zdravljenje in kirurgija ali
sistemsko zdravljenje in stereotakti¢no obsevanje).

Kljuénega pomena je, da pri bolnikih z metastatskim solidnim rakom zgodaj v poteku metastatske bolezni
preucimo mozinost dolgotrajne zazdravitve ali celo ozdravitve. Ce odlasamo z najustreznej$im pristopom
oziroma zdravljenjem, se lahko razvijejo rezistentni kloni rakavih celic, katerih posledica je nadaljnje Sirjenje
bolezni ter s tem suboptimalen izhod za bolnika. Kirurska odstranitev zasevkov (metastazektomija), Se
posebno metastazektomija pljucnih zasevkov, je verjetno najstarejSi in najbolj znan nacin zdravljenja, ki
nekaterim bolnikom s solidnim rakom omogoca dolgotrajno zazdravitev ali celo ozdravitev. Dejavniki, kot so
dolg prost interval do ponovitve bolezni, popolna resekcija zasevkov in manjse Stevilo zasevkov, narekujejo
vecjo moznost dolgotrajne zazdravitve ali celo ozdravitve. Pri bolniku z napredovalim karcinomom ledvi¢nih
celic, ki ima tri leta po nefrektomiji ugotovljena samo dva pljuéna zasevka, je na primer metastazektomija
plju¢nih zasevkov verjetno najustreznejSe prvo zdravljenje, ki omogoca popolno eradikacijo makroskopske
bolezni in vsaj dolgotrajno zazdravitev. Zelo verjetno je, da pri takih bolnikih z antiangiogenimi tar¢nimi zdravili
(x imunoterapija) ne bi dosegli popolnega odgovora na zdravljenje, zagotovo pa bi mu povzrocili Stevilne
nezelene ucinke in mu poslabsali kakovost Zivljenja.

Zeleni cilj dolgotrajne zazdravite ali celo ozdravitve je véasih lazje doseéi s kombinacijo razliénih oblik
zdravljenja. Priizbranih bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom in omejeno metastatsko boleznijo lahko
na primer s kombinacijo sistemskega zdravljenja s kemoterapijo in kirurgijo ostankov zasevkov oziroma z
razlicnimi lokalnimi ablativnimi tehnikami (denimo radiofrekvencéna ablacija) doseZzemo dolgotrajno
zazdravitev. Pri metastatskem solidnem raku se vse bolj uveljavlja koncept oligometastatske bolezni, pri kateri
imajo bolniki omejeno Stevilo oddaljenih zasevkov. Izsledki randomizirane klini¢ne raziskave faze Il SABR-
COMET kaZejo, da stereotakti¢no obsevanje oddaljenih zasevkov ob standardnem sistemskem zdravljenju
pomembno izboljSa celokupno preZivetje bolnikov z razlicnimi solidnimi raki, torej vsaj nekaterim bolnikom
omogoca moznost ozdravitve. Zelo redko se zgodi, da izklju¢no s sistemskim zdravljenjem pri bolnikih z
metastatskim solidnim rakom dosezemo dolgotrajni popolni odgovor na zdravljenje in s tem dolgotrajno
zazdravitev ali celo ozdravitev.

Splosno znano je, da pri nekaterih bolnikih z metastatskim urotelnim rakom lahko dosezemo dolgotrajni
popolni odgovor in celo ozdravitev s kombinirano kemoterapijo na osnovi platine. V¢asih je pri zelo omejeni
metastatski bolezni, ko s sistemskim zdravljenjem sicer ne doseZzemo popolnega odgovora, smiselno razmisljati
o dodatnem kirurskem ali obsevalnem zdravljenju ostanka bolezni. Razvoj novih protirakavih zdravil in
personaliziran pristop pri sistemskem zdravljenju vse pogosteje vsaj nekaterim bolnikom z metastatskim
solidnim rakom omogoca dolgotrajno zazdravitev oziroma celo ozdravitev. Na primer, zdravljenje s sistemsko
kemoterapijo in terapijo, usmerjeno proti HER 2, pri nekaterih bolnicah z razsejanim rakom dojk HER 2+ lahko
vodi v ozdravitev. Z razvojem sodobne imunoterapije (zaviralci imunskih kontrolnih tock) in uporabo tarénih
zdravil, danes opaZzamo dolgotrajne zazdravitve ter morda celo ozdravitve tudi pri rakih, ki so v preteklosti
imeli zelo slabo prognozo (na primer metastatski pljuéni rak in maligni melanom).



Metastatski solidni rak velja za neozdravljivo bolezen, zato je cilj zdravljenja, ki temelji pretezno na sistemskem
zdravljenju, paliacija. Pri nekaterih bolnikih z metastatskim solidnim rakom je z ustreznim pristopom vendarle
mogoce doseci dolgotrajno zazdravitev ali celo ozdravitev. Na to mozZnost je treba pomisliti in ustrezno
prikrojiti zdravljenje ter v obravnavo vkljuditi tudi multidisciplinarni tim (kirurg, radioterapevt, interventni
radiolog).
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Hadroni ali fotoni?

Hadrons or photons?
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lzvlecek. Pri kurativnem obsevanju malignih bolezni imamo poleg fotonov na voljo tudi hadrone, podatomske
delce, ki se od fotonov razlikujejo v vec pogledih. Najpomembnejsa razlika je njihova ugodnejSa dozna
porazdelitev, ki v nasprotju s fotoni kaze strm vzpon in padec doze na doloceni globini in omogoca
konformnejSe oblikovanje doze. Tezki ioni kaZejo tudi visoko bioloSko ucinkovitost, ki se uporablja pri
obsevanju radiorezistentnih tumorjev. V primerjavi s fotoni imajo hadroni nekatere slabosti. Zaradi manjse
robustnosti njihovih obsevalnih nacrtov je obsevanje veliko zahtevnejSe. Proizvodnja hadronov poteka v
kroznih pospesevalnikih, ki so za zdaj draZji kot linearni. Namena obsevanja s hadroni sta dva: eskalacije doze
z namenom izboljSanja lokalne kontrole ali zas¢ite zdravih tkiv z namenom zmanjsanja stranskih uéinkov. V
preteklosti so se s hadroni obsevali otroci, bolniki s tumorji lobanjske baze ter tumorji o€esa. Spekter indikacij
se postopoma $iri, saj obsevanje s hadroni pocasi prodira v vsakdanjo klini¢éno prakso.

Kljuéne besede: hadroni, protoni, ogljikovi ioni, radioterapija, robustnost, indikacije

Abstract. Curative radiotherapy of malignant diseases can be performed with photons as well as hadrons,
which differ from photons in several aspects. The most important difference is their favourable dose profile,
which shows a sharp rise and fall in dose and enables a more conformal dose distribution. Heavy ions also
demonstrate high biological efficacy, which is useful when treating radioresistant tumours. Compared to
photons, hadrons demonstrate certain weaknesses. The reduced robustness of their treatment plans makes
hadrontherapy more labour-intensive. Hadrons are produced in circular accelerators, which are presently
more expensive than linear accelerators. The rationale of hadrontherapy is either dose escalation with the aim
of improving local control or protecting healthy tissues in order to reduce treatment-related toxicities. In the
past this treatment was offered to paediatric patients, patients with skullbase tumours and ocular tumours.
The spectre of indications is widening, since hadrontherapy is slowly penetrating into everyday clinical
practice.

Key words: hadrons, protons, carbon ions, radiation therapy, robustness, indications

Uvod. Hadroni so podatomski delci, najpogosteje protoni, redkeje jedra ogljika, helija in neona, ki se v
medicini uporabljajo za obsevanje malignih tumorjev.

Prva omemba uporabe hadronov v medicinske namene sega v obdobije tik po drugi svetovni vojni, ko je Wilson
leta 1946 omenil moZnost ciljanega obsevanja rakavih bolezni s protoni. Prvi bolniki so bili obsevani na
pospesevalnikih v lasti jedrskih fizikov, prvi¢ leta 1954 v Berkleyju v Kaliforniji, nato 1957 v Uppsali na
Svedskem. Leta 1990 je bila zgrajena prva bolnisni¢na enota v Loma Lindi v ZDA, kjer je bil pospesevalnik
namenjen izklju¢no obsevanju bolnikov. Z ogljikovimi ioni so bili prvi bolniki obsevani leta 1994 na Japonskem,
leta 1997 pa v Nemciji.

Prednosti in pomanjkljivosti hadronov. Glavna prednost, ki jo imajo hadroni, je njihova dozna
porazdelitev. V nasprotju s fotoni, katerim doza pada skoraj eksponentno, hadroni na doloceni globini (tako
imenovani Braggov vrh, ta je odvisna od energije delca) doseZzejo dozni maksimum, po katerem doza strmo
pade. Pri protonih doza pade na ni¢, medtem ko vecja jedra zacnejo razpadati, kar se kaze s tako imenovanim
fragmentacijskim repom. Ta lastnost hadronov omogoca aplikacijo visoke doze na obmocju tarce z nizkimi
oziroma sprejemljivimi dozami v predelu zdravih tkiv.



100 ~

200 MeV protons
4800 MeV carbon ions

8 MV X-rays
fast neutrons

ooooo e

RELATIVE DOSE
o~
o
" 1
7 2
’ o
/ 7

ly 0 A -T' i ~ B

. ied = —.

NI gl
. ————— ~ - Y e -
20 =4 20 MeV electrons R S 5
. Yoe Y e - ~
' - carbon fragmentation S [
0 T T

0 5 10 15 20 25 30
DEPTH IN WATER (cm)

Slika 1: Dozna porazdelitev razliénih vrst sevanja. Zaradi Braggovega vrha naj bi bila dozna porazdelitev
hadronov obrnjena (»invertirana«) v primerjavi s skoraj eksponentno in manj ugodno dozno porazdelitvijo
visokoenergijskih fotonov (Pridobljeno z dovoljenjem iz: Amalfi in dr., Report Prog Phys, 2005).

Dodatna prednost tezjih delcev (na primer ogljikovih ionov) je poleg dozne porazdelitve vecja radiobioloska
ucinkovitost, ki poveca verjetnost odmrtja rakave celice. Gostota ionizacijskih dogodkov je pri ogljikovih ionih
v primerjavi s protoni neprimerno visja, zato je tudi verjetnost letalne poSkodbe dednega zapisa pri poti
ogljikovega iona skozi DNK bistveno ve(ja.

V primerjavi s fotoni kaZejo obsevalni nacrti hadronov zaradi omejenega dometa in visoke konformnosti
njihove dozne porazdelitve manjsSo robustnost. To pomeni, da lahko Ze minimalne anatomske spremembe ali
negotovosti pri nastavitvi vodijo do bistvene spremembe dozne porazdelitve v taréi ali zdravih tkivih. Zaradi
tega se lahko poveca tveganje za ponovitev bolezni ob prenizki dozi v taréi ali poveca tveganje za zaplete
zdravljenja zaradi previsoke doze v zdravih tkivih.

Zato je izdelava varnega obsevalnega nacrta s hadroni veliko zahtevnej$a kot s fotoni. Zacne se Ze z izbiro smeri
obsevalnega Zarka, ki mora potovati skozi ¢im bolj homogeno tkivo. Potrebno je skrbno spajanje obsevalnih
polj v izogib nastanku tako imenovanih vrocih tock, robustna optimizacija, ki karseda zmanjsa vpliv negotovosti
pri nastavitvi in dometu Zarka na konéno dozno porazdelitev. Potrebna je tudi skrbna priprava na obsevanje,
saj lahko nepravilnosti pomembno omejijo Stevilo moznih smeri obsevanja in s tem vplivajo na kakovost
celotnega zdravljenja. Obenem je pri lokalizacijah, kjer Zarek potuje skozi nehomogeno tkivo (na primer
obnosne votline) treba med obsevanjem opraviti vec slikovnih kontrol, da bi se morebitne anatomske
spremembe pravocasno opazile in bi se obsevalni nacrt prilagodil novim razmeram.



Proizvodnja hadronov je trenutno mozna le s posebnimi pospesevalniki — ciklotroni ali sinhrotroni. Ti so za zdaj
vsaj nekajkrat drazji od linearnih pospesevalnikov. Pri gradnji objekta s sinhrotronskim pospesevalnikom pa je
cena lahko Se bistveno viSja. Zato se za zdaj obsevanje s hadroni uporablja le za rakave bolezni, kjer je
pricakovati bistveno ugodnejse rezultate kot pri obsevanju s fotoni.

Indikacije za obsevanje s hadroni. Za obsevanje s hadroni se obi¢ajno odlo¢imo iz dveh razlogov: eskalacija
doze ali Scitenje zdravih tkiv.

Eskalacija doze pride v poStev pri radiorezistentnih tumorjih, kjer s fotoni ne moremo doseci doze, ki bi
zadoscala za lokalno kontrolo, ne da bi obenem bolnika izpostavili nesprejemljivemu tveganju za resne pozne
zaplete. Ugodnejsa dozna porazdelitev hadronov omogoca obsevanje z visjo dozo in sprejemljivim tveganjem
za pozne zaplete. Korist dozne eskalacije pri hordomih in drugih tumorjih lobanjske baze kot tudi
adenocisti¢nih karcinomih na obmocju glave in vratu so potrdile tudi objave centrov z dolgoletnimi izkuSnjami.

Uporaba hadronov za $Citenje zdravih tkiv, na primer obsevanje otroskih tumorjev s protoni, omogoca
aplikacijo ekvivalentne doze kot s fotoni, z manjSo dozno obremenitvijo zdravih tkiv in s tem zmanjsanje
tveganja za resne pozne zaplete ob nespremenjeni verjetnosti za lokalno kontrolo bolezni.

Klasi¢ne indikacije za uporabo hadronov so tri: otroski tumorji, melanomi mreznice, radiorezistentni tumorji
(najpogosteje hordomi in hondrosarkomi) lobanjske baze.

V vecini evropskih drZav se indikacije Sirijo; hadroni se zdaj uporabljajo za obsevanje retroperitonealnih in
paraspinalnih sarkomov, kot tudi sarkomov v predelu glave in vratu. Vse pogosteje se uporabljajo tudi za
tumorje v predelu nosne in obnosnih votlin, za tumorje v predelu osrednjega Ziv€evja, obsevanje obsezZnih
tumorjev jeter kot tudi za reiradiacije recidivnih tumorjev ali novih malignomov na Ze obsevanem predelu.
Nekateri centri rutinsko vkljucujejo v raziskave tudi tumorje jeter, trebusne slinavke, pa tudi pljuc in dojke, ki
za zdaj ne veljajo kot uveljavljene indikacije.

Zakljucek. Obsevanje s hadroni pri dolocenih indikacijah kaZze ugodnejse rezultate kot obsevanje s fotoni,
vendar so za Sirjenje spektra indikacij potrebne kakovostno izvedene prospektivne primerjalne raziskave, ki
bodo klini¢no potrdile ali ovrgle dozimetri¢ne prednosti hadronskih obsevalnih nacrtov.
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FLASH-radioterapija - od odkritja do prvega bolnika
FLASH Radiotherapy - From Discovery To First Patient
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lzvlecek. Raziskave na bakterijah, celi¢nih kulturah in Zivalskih modelih so pokazale za$&itni ucinek obsevanja
z ultra visoko hitrostjo doze na zdravo tkivo v primerjavi s klasi¢cnim obsevanjem. Predlaganih je bilo vec
biokemic¢nih mehanizmov delovanja. Prvi pacient je bil uspeSno obsevan, potekajo pa tudi prve klinicne
raziskave. Poteka razvoj novih obsevalnih naprav.

Klju€éne besede: radioterapija, FLASH-radioterapija, razmerje med dozo in u¢inkom

Abstract: Studies in bacteria, cell cultures, and animal models have shown a protective effect of ultra-high
dose rate irradiation on normal tissue compared to conventional irradiation. Several biochemical mechanisms
of action have been proposed. The first patient was successfully irradiated, and first clinical studies are
underway. New radiation devices are under development.

Keywords: radiotherapy, FLASH-RT, dose-response relationship

Uvod - obsevanje z ultra veliko hitrostjo doze. Prvo porodilo o u¢inku obsevanja bakterije S. marcescens
z ultra visoko hitrostjo doze sega v leto 1959, ko sta Dewey in Boag opazila zascitni ucinek takega obsevanja
(pulz 100-200 Gy/2 ps) v primerjavi s konvencionalnim pocasnim obsevanjem (10 Gy/min). Kasneje je Barry
tak uéinek potrdil tudi na celicah sesalcev in celicah Hela (pulz 10 Gy/15 ns). Sklepali so, da je uéinek povezan
s porabo kisika v obsevani celici. Leta 2014 je Favaudon porocal o uspeSnem obsevanju prenesenih plju¢nih
tumorjev na miskah in zmanj$anju zgodnjih in poznih zapletov ter prvi uporabil ime FLASH. Sledil je prenos na
druge Zivali — mini praSicke in macke. Raziskave FLASH-radioterapije so dobile nov zagon. Vse vec raziskav na
tkivnih kulturah in Zivalskih modelih ter klini¢nih raziskav na psih potrjuje zascitni ucinek bliskovitega
obsevanja na zdravo tkivo.

Ucinek FLASH. Poskusi so pokazali, da u¢inek FLASH nastopi, ¢e sta hkrati izpolnjena dva pogoja: hitrost doze
veC kot 40 Gy/s (60-100 Gy/s) in doza vsaj 8 Gy (5 Gy) v eni frakciji. U¢inek lahko merimo kot razsiritev
terapevtskega okna med tumorjem in zdravim tkivom. Teoreticni modeli o nastanku ucinka FLASH so
predvsem biokemi¢nega znacaja v povezavi s koncentracijo kisika v celici oziroma prehodno hipoksijo ter
nastankom in uni¢evanjem prostih radikalov in reaktivnih kisikovih spojin. Predlagani so Se drugi bioloski in
biokemicni procesi. U¢inek FLASH je odvisen tudi od hitrosti doze v posameznem pulzu, razmaka med pulzi in
skupne doze, kar Se ni dobro raziskano.

Razpolozljiva tehnologija. Ultra visoke hitrosti doze lahko doseZzemo z obsevanjem z elektroni, protoni ali
fotoni. Naprave so predvsem raziskovalne ali pa prirejeni klini¢ni linearni pospesevalniki. Najvec raziskav je
bilo narejenih z elektroni 4—6 MeV v kratkih pulzih (ns, ps), tako da je hitrost doze v posameznem pulzu 10°—
107 Gy/s — povpreéna hitrost doze je ~100 do 1000 Gy/s. V veé centrih so priredili klini¢ne linake (Elekta Precise,
Varian Clinac). Na voljo je Ze namenska prototipna naprava PMB-Alcen FLASHKNIFE. Raziskuje se uporaba
elektronov zelo visoke energije (VHEE — Very High Energy Electrons, > 100 MeV) za obsevanje globokih
tumorjev. Za obsevanje s protoni se uporabljata prirejena Varian ProBeam in IBA Proteus PLUS. Se viije
povpreéne hitrosti doze dosegajo raziskovalni linearni pospesevalniki (nekaj 1000 Gy/s). Raziskuje se tudi
obsevanje s fotoni — protonski ciklotron kot izvor visokoenergijskih fotonov doseze 40 Gy/s, sinhrotronska
svetloba pa do 18000 Gy/s. Univerza v Stanfordu s partnerji razvija napravo PHASER (Pluridirectional High-
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Energy Agile Scanning Electronic Radiotherapy) s 16 intenzitetno moduliranimi linaki (10 MV fotoni)
namescenimi na obrocu okoli skupnega izocentra.

Izziv za medicinske fizike je izdelava ustreznega obsevalnega nacrta, da ob predpisani terapevtski dozi najbolje
izkoristi ucinek FLASH za zaSCito zdravega tkiva. Planirni sistem bo v prihodnosti to moral upostevati in
prikazati. Raziskati bo treba tudi ucinek frakcionirane FLASH-radioterapije. Brahiterapija FLASH ni tehni¢no
mogoca.

Prenos v kliniéno rabo — prvi bolnik in prve klini¢ne raziskave. 75-letni bolnikt z multirezistentnim CD30+
T-celi¢nim koZnim limfomom razsejanim po celotni povrsini koZe je bil predhodno lokalno obsevan Ze 110-
krat. Kljub sistemskemu zdravljenju je bolezen napredovala, lezije pa so se sicer odzvale na klasi¢no
radioterapijo, vendar z resnimi stranskimi ucinki na zdravo tkivo. Pacientu so leta 2018 v Univerzitetni
bolnisnici v Lozani v okviru so¢utne uporabe predstavili moznost obsevanja FLASH. Na tumor premera 3,5 cm
je bila predpisana doza 15 Gy na PTV v eni frakciji. Za obsevanje je bil uporabljen raziskovalni linearni
pospesevalnik 5,6 MeV elektronov (PMB-Alcen ORIATRON eRT6), doza je bila dovedena v 10 pulzih po 1 ps,
(pulz > 10° Gy/s). Predhodno je bila narejena dozimetrija s filmom GafChromic in alaninom, s katero so
preverili ujemanje predpisane in dovedene doze. Po treh tednih sta bila opazena epitelitis in prehodni edem
stopnje 1. Odziv tumorja je bil hiter, celovit in trajen po petih mesecih sledenja.

V isti bolnisnici poteka tudi klinicna raziskava IMPulse — obsevanje metastatskega koznega melanoma, poskus
dozne eskalacije od 22 Gy do 34 Gy v eni frakciji. Prvi bolnik od predvidenih 46 je bil vkljucen julija 2021.
Obsevanje poteka s prirejeno napravo IntraOp Mobetron: elektroni energij 6 in 9 MeV, globina do 2 in 2,5 cm,
hitrost doze 300 Gy/s in najvecji premer polja 6 cm. Raziskava bo konéana decembra 2022.

V bolnisnici Otroska Cincinnati/Protonski terapevtski center UC Health in ve¢ drugih protonskih centrih od
novembra 2020 do decembra 2022 poteka klini¢na raziskava FAST-01: obsevanje bolnikov z bole¢imi kostnimi
metastazami v okoncinah. Predpisana je standardna paliativha doza 8 Gy v eni frakciji. Prirejen Varian ProBeam
omogoca obsevanje s protoni 250 MeV, globina obsevanja do 26 cm in najveéja velikost polja 7,5 x 20 cm?.
Hitrost doze je 40—60 Gy/s. Do konca oktobra 2021 je bilo s presevnim protonskim Zarkom obsevanih Ze vseh
10 vkljucenih pacientov. Resnih stranskih pojavov ni bilo zaznanih. Poteka analiza klini¢nih podatkov.

Zakljucek. Uporaba FLASH radioterapije bo najverjetneje prispevala k zas(iti zdravega tkiva, torej manj
zapletom po obsevanju ob enakem terapevtskem ucinku. Razvile se bodo nove metode kombiniranja
radioterapije z drugimi protitumorskimi terapijami. Pri¢akujemo tudi nova dognanja v radiobiologiji. Ostajajo
tehnicni izzivi modulacije Zarka, konformnosti in obsevanja globokih tumorjev. Za dozimetrijo je ustanovljena
delovna skupina AAPM - ESTRO TG-359 - FLASH. Ustanovljen je mednarodni konzorcij FlashForward. Prva
multidisciplinarna konferenca posvecena posebej FLASH-radioterapiji bo v zaetku decembra 2021 na Dunaju,
kjer bodo predstavljena najnovejsa dognanja.
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Radiobioloski ucinki FLASH-radioterapije
Radiobiology of FLASH radiotherapy
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lzvle€ek. Namen radioterapije je dovajanje zadostne doze sevanja v tumor, ki zagotovi njegovo unicenje, ter
socasno apliciranje ¢im nizjih doz sevanja, ki Se ne povzrocajo resnih poskodb okoliskim normalnim tkivom.
Dosezeno razliko v ucinku sevanja na tumor ter na okolisko normalno tkivo imenujemo terapevtski indeks. V
zadnjem casu se kot nova obsevalna tehnika, ki omogoca povecdanje terapevtskega indeksa, pojavlja obsevanje
z zelo visoko hitrostjo doze (FLASH-radioterapija, angl. FLASH radiotherapy). Pri FLASH-radioterapiji se
uporabljajo hitrosti doze > 40 Gy/s, medtem ko se pri konvencionalnih metodah uporabljajo hitrosti 0,01-
0,40 Gy/s. Do danes Se vedno ne poznamo mehanizmov delovanja FLASH-radioterapije ter njenih uc¢inkov na
celice in tkiva. Opazene ucinke FLASH-radioterapije najveckrat pojasnjujejo z: (a) ucinki, povezanimi s porabo
kisika, (b) ucinki, povezanimi z redoks reakcijami v bioloskih sistemih, (c) ucinki, povezanimi z imunskim
sistemom, in (d) diferencialnim ucinkom oziroma odzivom normalnega in tumorskega tkiva. Pred dokonc¢nim
prevzemom FLASH-radioterapije v klinicno prakso je nujna tudi dokoncna pojasnitev bioloskih mehanizmov
njenega delovanja.

Klju€ne besede: obsevanje, radioterapija, terapevtski indeks, FLASH-radioterapija, u¢inek FLASH

Abstract. The purpose of radiotherapy is to apply a sufficient dose of radiation ensuring tumor destruction,
and at the same limiting normal tissue toxicity. The difference in the achieved effect on the tumor and on the
normal tissue is called the therapeutic index. Recently, ultra-high dose rate radiotherapy (FLASH radiotherapy)
gained traction for increasing the therapeutic index in radiotherapy. FLASH radiotherapy delivers the dose to
the tumor with dose rates > 40 Gy/s, while in in conventional radiotherapy, the dose rate is between 0.01—
0.40 Gy/s. The biological mechanisms governing the response of cells and tissues to FLASH radiotherapy are
still not fully understood. The observed effects of FLASH radiotherapy are most often explained by: (a) oxygen
depletion effect, (b) redox biology, (c) immunological effects, and (d) differential effect / reaction of normal
and tumor tissue. To fulfill its clinical potential, the biological mechanisms governing the response of cells and
tissues to FLASH radiotherapy must first be fully elucidated.

Keywords: radiation, radiotherapy, therapeutic index, FLASH radiotherapy, FLASH effect

Namen radioterapije je apliciranje zadostne doze sevanja v tumor, ki zagotovi njegovo unicenje, ter ¢im manjsa
izpostavitev normalnih tkiv, da ne povzrocimo resnih stranskih ucinkov. DoseZeno razliko v uéinku sevanja na
tumor ter na okolisko normalno tkivo imenujemo terapevtski indeks. Razvoj radioterapije med drugim stremi
tudi k povecanju terapevtskega indeksa. V konvencionalni radioterapiji lahko to doseZzemo na vec nacinov: s
frakcioniranim obsevanjem, z uporabo radiosenzibilizatorjev, z uporabo radioprotektorjev, ali z uporabo
naprednih obsevalnih tehnik. Trenutno najpogosteje uporabljene napredne obsevalne tehnike, kot so
stereotakticno obsevanje telesa (angl. Stereotactic Body Radiation Therapy — SBRT), intenziteto modulirajoca
radioterapija (angl. Intensity Modulated RadioTherapy — IMRT), slikovno vodena radioterapija (angl. Image-
Guided RadioTherapy — IGRT) ter protonska terapija, omogocajo obsevanje tarce (tj. tumorja) z visjo dozo, kot
jo omogocajo konvencionalne tehnike, pri ¢emer okoliska normalna tkiva prejmejo nizZjo dozo, torej
omogocajo povecanje terapevtskega indeksa. Kljub napredku, doseZzenemu z uporabo teh tehnik, je Se vedno
mogoce izboljsati terapevtski indeks.

V zadnjem C¢asu se kot nova napredna obsevalna tehnika pojavlja tudi tako imenovano obsevanje z zelo visoko
hitrostjo doze (FLASH-radioterapija, angl. FLASH radiotherapy), ki se od vseh zgoraj omenjenih tehnik razlikuje
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predvsem v uporabljeni hitrosti doze sevanja. Pri FLASH-radioterapiji se namrec uporabljajo hitrosti doze = 40
Gy/s, najboljsi ucinki pa so doseZeni, kadar je ta celo > 100 Gy/s, medtem ko se pri konvencionalni radioterapiji
uporabljajo hitrosti 0,01-0,40 Gy/s (1,2). Prvi ¢lanek, v katerem so porocali o ucinkih obsevanja z zelo visoko
hitrostjo doze, je bil sicer objavljen Ze leta 1963, vendar je bil tako imenovani ucinek FLASH (angl. FLASH effect)
definiran Sele leta 2014. Ucinek FLASH je bil definiran kot zmanjSanje poskodb normalnega tkiva, povezanih z
obsevanjem, pri uporabi FLASH-radioterapije v primerjavi s konvencionalno radioterapijo, pri ¢emer je
celokupna doza, ki je aplicirana na tumor, enaka (5). Tako se torej lahko poveca terapevtski indeks
radioterapije.

Do danes Se vedno ne poznamo mehanizmov delovanja FLASH-radioterapije ter njenih ucinkov na celice ter
tkiva. OpaZene ucinke najpogosteje pojasnjujejo z: (a) ucinki, povezanimi s porabo kisika, (b) ucinki,
povezanimi z redoks reakcijami v bioloskih sistemih, (c) ucinki, povezanimi z imunskim sistemom, in (d)
diferencialnim u¢inkom oziroma odzivom normalnega in tumorskega tkiva (1, 2). Prva hipoteza (a) temelji na
prisotnosti kisika v celici oziroma tkivih med obsevanjem. Znano je, da so hipoksi¢na tkiva bolj radiorezistentna
kot normoksicna. V prisotnosti kisika lahko namrec¢ reaktivne kisikove spojine (ROS), ki nastanejo med
obsevanjem zaradi radiolize vode, fiksirajo poskodovano DNA ali pa jo dodatno poskodujejo. V hipoksi¢nih
pogojih pa ROS ne nastajajo. Pri FLASH-radioterapiji se predpostavlja, da pride do zelo hitre radiokemicne
porabe kisika v celicah zaradi velike doze sevanja, aplicirane v kratkem c¢asu. Posledi¢no nastopi akutna
hipoksija v obsevanem tkivu, ki prepreci fiksacijo poSkodb DNA. Ta hipoteza lahko pojasni zmanjsanje poskodb
normalnega tkiva, povezanih z obsevanjem, ne pojasni pa ohranitve ucinka na tumorsko tkivo. Druga hipoteza
(b) govori o razlikah v sposobnosti normalnih ter tumorskih celic v izvajanju redoks reakcij, s katerimi lahko
normalne celice ucinkoviteje zmanjsajo koli¢ino ROS, nastalih zaradi obsevanja, ter posledicno zmanjsajo
koli¢ino nastalih poskodb DNA. Poleg ucinkov FLASH-radioterapije na ravni celic so bili opaZeni tudi sistemski
ucinki, kar povzema tretja hipoteza (c), za katero dokazi prihajajo predvsem iz eksperimentov s FLASH-
radioterapijo izvedenih na imunsko oslabljenih misih, pri katerih se FLASH-radioterapija ni izkazala za boljso
od konvencionalne (1). V veliko objavljenih studijah pa radiobioloski uc¢inek FLASH-radioterapije pojasnjujejo
le s ¢etrto hipotezo (d), torej u¢inkom FLASH, samega mehanizma pa ne pojasnjujejo.

V zadnjem desetletju je bilo na podroéju FLASH-radioterapije narejenih Ze veliko predklini¢nih raziskav, tako
na celi¢nih modelih in vitro kot na razli¢nih Zivalskih tumorskih modelih in vivo, pri ¢emer so potrdili njen
potencial za povecanje terapevtskega indeksa v primerjavi s konvencionalno radioterapijo. Leta 2019 pa je bil
s FLASH-radioterapijo tudi Ze obsevan prvi bolnik (6). Pred dokoncnim prevzemom FLASH-radioterapije v
klinicno prakso pa je poleg nadaljnjega razvoja tehnologije nujna tudi dokoncna pojasnitev bioloskih
mehanizmov, odgovornih za njeno delovanje.

Literatura

1. Wilson, J. D., Hammond, E. M., Higgins, G. S. & Petersson, K. Ultra-High Dose Rate (FLASH)
Radiotherapy: Silver Bullet or Fool’s Gold? Frontiers in Oncology vol. 9 (2020).

2. Marcy, L. G,, Bezak, E., Peukert, D. D. & Wilson, P. Translational research in flash radiotherapy—from
radiobiological mechanisms to in vivo results. Biomedicines vol. 9 1-16 (2021).

3. Hornsey, S. & Alper, T. Unexpected dose-rate effect in the killing of mice by radiation [29]. Nature vol.
210212-213 (1966).

4. Favaudon, V. et al. Ultrahigh dose-rate FLASH irradiation increases the differential response between
normal and tumor tissue in mice. Sci Transl Med 6, (2014).

5. Hughes, J. R. & Parsons, J. L. Flash radiotherapy: Current knowledge and future insights using proton-
beam therapy. International Journal of Molecular Sciences vol. 21 1-14 (2020).

6. Bourhis, J. et al. Treatment of a first patient with FLASH-radiotherapy. Radiother Oncol 139, 18-22
(2019).

13



Rak glave in vratu: indukcijska kemoterapija DA ali ne?

Head and neck cancer: induction chemotherapy YES or no?
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lzvle€ek. Pri lokalno in/ali regionalno napredovalem plos¢atoceli¢cnem karcinomu glave in vratu je najbolj
ucinkovita indukcijska kemoterapija (iKT), ki vkljuCuje citostatike docetaksel, platino in 5-fluorouracil
(kombinacija TCF). V smernicah NCCN razlicice 3.2021 je kot terapevtska moznost navedena pri vseh
lokalizacijah tega raka (raven dokazov: tumorji nazofarinksa 2A, etmoidnega sinusa 2B, preostali 3).
Metaanaliza MATCH-HN je ob izkljucitvi »spornih« raziskav ugotovila izboljsanje preZivetje brez dogodka (p =
0,02) in trend izboljSanja celokupnega preZivetja (p = 0,08), kadar socasni kemoradioterapiji dodamo TCF iKT.
Dobrobit iKT je omejena na bolnike v dobrem stanju zmogljivosti in s: (1) poviSanim tveganjem za sistemske
mikrozasevke (cT4B, cN2C, cN3); (2) grozeco obstrukcijo dihalnih poti in/ali motnjami pozZiranja (3); kadar je
tumor v neposredni blizini pomembne strukture in ga je pred nacrtovanjem obsevanja treba zmanjsati, da se
izognemo radiacijski okvari; (3) ko takojsnji zacetek RT ni mozZen; (4) kadar je pred odloditvijo o vrsti lokalnega
zdravljenja treba preveriti radioobcutljivost tumorja (organ ohranjujoci terapevtski protokoli).

Kljuéne besede: tumorji glave in vratu, plos¢atoceli¢ni karcinom, indukcijska kemoterapija, socasna
kemoradioterapija, prezivetje

Abstract. In locally and/or regionally advanced squamous cell carcinoma of the head and neck, the most
effective induction chemotherapy (iCT) is a combination TCF (docetaxel, platinum, and 5-fluorouracil). In the
NCCN guidelines version 3.2021, it is listed as a therapeutic option in all localizations of this cancer (level of
evidence: tumors of the nasopharynx 2A, ethmoid sinus 2B, others 3). Excluding “controversial” studies, the
MATCH-HN meta-analysis found an improvement in event-free survival (p=0.02) and a trend of improvement
in overall survival (p=0.08) when TCF iCT was added to concomitant chemoradiotherapy. The benefit of iCT is
limited to patients with good performance status and: (1) increased risk for systemic micrometastases (cT4B,
cN2C, cN3); (2) threatened airway obstruction and/or swallowing disorders (3); when the tumor is growing
near an important structure and must be reduced in size before planning irradiation to avoid radiation
damage; (3) when immediate initiation of RT is not possible; (4) when the prediction of tumor radio-sensitivity
is necessary before deciding on the type of local treatment (organ-preserving therapeutic protocols).

Keywords: cancers of the head and neck; squamous cell carcinoma; induction chemotherapy; concurrent
chemoradiotherapy; survival.

Pri zdravljenju ploscatocelicnega karcinoma glave in vratu (pKGV) so se skozi desetletja uveljavili razlicni
terapevtski koncepti, vendar se nobeden od njih ne uporablja univerzalno pri vseh (pod)skupinah bolnikov
oziroma tumorjev. To velja tudi za indukcijsko kemoterapijo (iKT). Kot najbolj ucinkovita velja kombinacija
docetaksela, platine in 5-fluorouracila (TCF) (1). V kategoriji socasne kemoradioterapije (sKRT) je metaanaliza
MATC-HN za najucinkovitejSo prepoznala kombinacijo radioterapije (RT) in preparatov platine, med razli¢nimi
radioterapevtskimi reZimi pa se je v metaanalizi MARCH kot najbolj ucinkovito izkazalo hiperfrakcionirano
obsevanje (2, 3).

Ker iKT sama po sebi nima tako imenovanega kurativnega potenciala, ji vedno sledi eno od lokalnih zdravljen;j,
obi¢ajno sKRT. Seveda je tako intenzivno zdravljenje primerno le za bolnike z lokalno in/ali regionalno
napredovalimi tumorji, ki v skupini RGV pomenijo kar dve tretjini vseh primerov.
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Tumoriji ustne votline, oro- in hipofarinska, grla, nosne in obnosnih votlin. V smernicah NCCN razli¢ice
3.2021 se iKT pojavlja kot terapevtska moZnost pri prav vseh moznih lokalizacijah pKGV. Njeno uporabo
upravicuje raven dokazov 3 (tumorji etmoidnega sinusa: raven dokazov 2B), kar pa je manj, kot velja za sKRT.
Metaanaliza MATC-HN je namrec kot najucinkovitejSo kombinacijo RT in kemoterapije (KT) prepoznala prav
sKRT, ki izboljsa celokupno prezivetje, preZivetje brez dogodkov, zmanjsuje stevilo smrti zaradi raka in Stevilo
lokoregionalnih dogodkov. Nasprotno pa iKT ucinkovito zmanjSa samo pogostnost pojavljanja sistemskih
zasevkov (razmerje obetov [RO] 0,76, p = 0,0002) (2).

Pri interpretaciji rezultatov metaanalize MATCH-HN je treba upoStevati, da je bila iKT s kombinacijo TCF
preucevana le v omejenem Stevilu novejsih raziskav. Te so ucinkovitost iKT, ki ji je sledila skRT, primerjale s
sKRT/imunoradioterapijo, ki pa se je v nekaterih pomembnih raziskavah med eksperimentalno in kontrolno
roko razlikovala. Te raziskave v metaanalizo niso bile vkljucene. V nekaterih raziskavah tudi niso uporabljali
dejavnikov, ki stimulirajo granulocite, kar je v roki z iKT pomembno povecalo Stevilo zgodnjih smrti. Ob
izkljucitvi teh »spornih« raziskav je bilo ugotovljeno, da dodatek iKT s TCF statisticno pomembno izboljSa
preZivetje brez dogodka (RO 0,77, p = 0,02), pokazal pa se je tudi trend izboljSanja celokupnega prezivetja (RO
0,83, p =0,08) (2).

Ce upostevamo ugotovitev metaanalize, da je bil u¢inek iKT (ki ji je sledila sSKRT) odvisen od splo$nega stanja
zmogljivosti bolnikov (in ne od starosti kot na primer pri sKRT), lahko zaklju¢imo, da je kombinacija iKT in sKRT
primerna samo za bolnike v dobrem splosnem stanju. To je brez dvoma prvi pogoj za razmislek o vkljucitvi iKT
v zdravljenje. Drugi pogoj je dobrobit, ki jo lahko pri¢akujemo od dodatka iKT k standardni sKRT.

e Ta je nedvomna pri bolnikih s povecanim tveganjem za sistemske mikrozasevke, prisotne, vendar
neodkrite ob postavitvi diagnoze. V to skupino spadajo bolniki z obseZnimi, obi¢ajno neoperabilnimi
primarnimi tumorji (cT4B) in/ali bilateralnimi oziroma velikimi zasevki na vratu (cN2C, cN3).

e Od KT lahko upraviceno pri¢akujemo hitro in u¢inkovito zmanjsSanje tumorske mase pri okoli 70 %
bolnikov. Zato je iKT indicirana tudi:

o pri bolnikih z grozeco obstrukcijo dihalnih poti in/ali motnjami poZiranja; hitro zmanjsanje
tumorja lahko odpravi potrebo po izdelavi traheostome ali gastrostome oziroma ugodno vpliva
na motece simptome, kot so bolecina, trizmus ali disfagija, in izboljsa bolnikovo prehransko
stanje pred sledeco sKRT;

o kadar je pred naértovano RT treba zmanjsati vidni volumen tumorja (ang. Gross Tumor Volume);
ta indikacija je na mestu, kadar je GTV v neposredni blizini pomembne strukture (na primer
ocesa, vidnega Zivca, opticne hiazme, moZganskega debla); zmanjSanje GTV z iKT povecuje
verjetnost, da bodo v visokodozni RT-volumen vkljucene vse tumorske celice, hkrati pa omogoca
znizanje doze na periferna obmocja izhodis¢nega GTV, kar zmanjSuje tveganje za nastanek
radiacijske okvare sosednjih zdravih tkiv.

e  Manj Zelena, ¢eprav tudi legitimna indikacija za iKT so stanja, ko takojsnji zacetek RT ni moZen bodisi

zaradi neustreznih obsevalnih zmogljivosti bodisi zaradi drugih razlogov (socialnih ali zdravstvenih, kot
je popravilo zob).

Tumorji nazofarinksa. V smernicah NCCN razli¢ice 3.2021 je iKT, ki ji sledi skRT (raven dokazov 2A), ena od
treh terapevtskih moznosti (skupaj s sKRT z adjuvantno KT ali brez nje; raven dokazov 2A oziroma 2B) pri
zdravljenju tumorjev stadijev Il in IVA (TOgsv+-1/N1-3 in T2-4/N0-3). Priporoceni kombinaciji citostatikov sta
cisplatin in gemcitabin (raven dokazov 1) oziroma TPF (tumorji EBV+: raven dokazov 1, EBV-negativni tumoriji:
raven dokazov 2A). Seveda tudi pri tumorjih nazofarinksa velja, da je pri izbiri vrste iKT temeljno vodilo
bolnikovo stanje zmogljivosti in pridruzene bolezni. Primerljiva priporocila najdemo tudi v nedavno objavljenih
smernicah ESMO-EUROCAN (4).

Agresivno sistemsko zdravljenje je v napredovalih stadijih raka nazofarinksa kljuénega pomena. Nagnjenost k
sistemskemu zasevanju je ena osnovnih znacilnosti tega raka in tudi glavni razlog za neuspeh zdravljenja in
smrt bolnikov. Pri adjuvantni KT, ki sledi po koncu sKRT, prejme celotno na¢rtovano zdravljenje le okoli 60 %
bolnikov, zniZanje doze kemoterapevtikov pa je potrebno pri polovici bolnikov. Nasprotno pa iKT omogoca
ustrezno intenzivnost sistemskega zdravljenja v fazi iKT (deleZ bolnikov, ki prejmejo 3 kroge iKT [cisplatin,
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gemcitabin], je > 95 %) in v fazi sKRT (vsaj 2 kroga ciplatina [100 mg/m?/21 dni] prejme > 90 % bolnikov). Na
voljo so tudi dokazi, da zamenjava adjuvantne KT z iKT pomembno izboljSa preZivetje brez napredovanja
bolezni, mejno vpliva na celokupno prezivetje in nima negativnega ucinka na kasno toksi¢nost (4).

Organ ohranjajoce zdravljenje. Laringektomija pomeni za bolnike pomembno fiziéno in socialno stigmo.
Nekirursko zdravljenje lokalno napredovalega raka grla ali hipofarinksa, kjer je odstranitev celega grla edino
mozno kirursko zdravljenje, zagotavlja primerljive rezultate preZivetja kot kirurgija in omogoca ohranitev grla
v skoraj 60 % primerov. Rezultati raziskave RTOG 91-11 dokazujejo, da imajo bolniki, zdravljeni s skRT s
cisplatinom, najve¢ mozZnosti za ohranitev grla; celokupno prezivetje je primerljivo kot po zdravljenju z iKT, ki
ji sledi RT, ali samo z RT. Ker pa vsi plos¢atoceli¢ni karcinomi niso enako obdcutljivi na kemoterapevtike in
ionizirajoce sevanje, je zmoznost prepoznati bolnike s kemo- in radiorezistentnimi tumoriji, ki jih je treba
zdraviti kirursko, kljuénega pomena. Selekcijski potencial iKT oziroma pomen odgovora tumorja na iKT (bioloski
test) za napoved ucinkovitosti sKRT (zdravljenje) in za celokupno preZivetje je prepricljivo potrdila nedavna
metaanaliza (5).

Podobno vlogo biooznacevalca obcutljivosti tumorskih celic na RT in kemoterapevtike bi iKT lahko imela tudi
v zdravljenju karcinoma orofarinksa, povezanim s cloveskim virusom papiloma. Dober odgovor tumorja na iKT
naj bi dovoljeval zniZanje intenzivnosti sKRT (doze RT in KT) ter posledi¢no zmanjsal pogostnost in resnost
kasnih posledic zdravljenja, predvsem kserostomije in disfagije (6).

Zakljucek. iKT, ki ji sledi skRT, je pomembna terapevtska moznost pri bolnikih z lokalno in/ali regionalno
napredovalim pKGV ter zanesljiv biooznacevalec za prepoznavo bolnikov z radio- in kemoobcutljivimi tumoriji,
ki so kandidati za zdravljeje z ohranitvijo organa. Predpogoj za varno in ucinkovito vklju¢evanje iKT v
terapevtske protokole je obravnava bolnikov v okviru izkusenega multidisciplinarnega tima, kar vkljucuje
preudarno in dosledno selekcijo bolnikov, primernih za tako zdravljenje.
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Rak glave in vratu: indukcijska kemoterapija da ali NE?

Head and neck cancer: induction chemotherapy yes or NO?
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lzvle€ek. Pri vec kot polovici bolnikov s plo$éatoceliénim rakom glave in vratu je bolezen ob postavitvi
diagnoze v lokoregionalno napredovalem stadiju (stadij IlI-IVB). Zdravljenje je multimodalno. Poleg dveh
temeljnih modalitet (kirurgije in radioterapije) se vkljuuje tudi sistemska kemoterapija. Metaanaliza
randomiziranih klini¢nih raziskav je pokazala dobrobit izboljSanja preZivetja in lokoregionalne kontrole bolezni
le pri konkomitatni kemoterapiji (soasno z obsevanjem), ne pa tudi v primeru indukcijske kemoterapije (pred
(kemo)radioterapijo)) ali adjuvantne kemoterapije (po radioterapiji). Kljub sprva zelo obetavnim rezultatom
raziskav je dokazana korist indukcijske kemoterapije pred lokoregionalnim zdravljenjem le pri ohranitvenem
zdravljenju (ohranitev larinksa pri operabilnem raku larinksa in hipofarinksa). Gre za dobrobit v smislu
podaljSanja ¢asa brez laringektomije, medtem ko na prezivetje nima vpliva. Indukcijska kemoterapija sicer je
mozna izbira tudi pri raku nosnega zrela stadija llI-IV, ki je v nasprotju z drugimi raki glave in vratu zelo
kemosenzibilna bolezen.

Klju¢ne besede: rak glave in vratu, kirurgija, radioterapija, indukcijska kemoterapija, kemoradioterapija

Abstract. More than a half of patients with squamous cell cancer of head and neck presents with
locoregionally advanced disease (stage lI-IVB). Treatment is multimodal. In addition to two basic components
of therapy (surgery and radiotherapy) there is a role o systemic treatment. Meta-analysis of the randomized
clinical trials showed an improvement of survival and locoregional control only in case of chemotherapy
applied concomitantly with radiotherapy, but not of induction or adjuvant chemotherapy. Despite initially very
promising research results, the benefit of induction chemotherapy has been demonstrated before
locoregional treatment only in the case of organ-preserving treatment) (preservation of the larynx in operable
laryngeal and hypopharyngeal cancer). Induction chemotherapy is also a possible choice for stage IlI-IV
nasopharyngeal cancer, which, unlike other head and neck cancers, is a highly chemosensitive disease.

Keywords: head and neck cancer, surgery, radiotherapy, induction chemotherapy, chemoradiotherapy

Ploscatoceli¢ni rak glave in vratu predstavlja 3,4 % vseh novoodkritih rakov v Sloveniji. Ve¢ kot polovica
bolnikov ima ob diagnozi lokoregionalno napredovalo bolezen (stadij Ill, IV A/B). Zdravljenje lokoregionalno
napredovale bolezni je multimodalno, o njem pa odlo¢ajo na multidisciplinarnem konziliju. Zdravljenje naj bi
izvajali centri, ki imajo dovolj izkuSenj z zdravljenjem takih bolnikov. Taka obravnava prispeva k daljSemu
preZivetju teh bolnikov.

Ce ima bolnik resektabilno bolezen, je metoda izbora operativno zdravljenje, ki ji sledi pooperativna
(kemo)radioterapija. Edina izjema pri operabilni bolezni je zdravljenje z namenom ohranitve organa (larinksa)
pri rakih larinksa in hipofarinksa. V tem primeru je bolnik zdravljen z indukcijsko kemoterapijo, nato sledi
radioterapija oziroma konkomitantna kemoradioterapija.

V primeru neresektabilne bolezni je metoda izbora konkomitantna (soCasna) kemoradioterapija. Glede na
rezultate vseh dosedanjih metaanaliz je najucinkovitejSi partner ob radioterapiji kemoterapevtik cisplatin,
podobno kot pri plos¢atoceli¢nih rakih drugih lokalizacij. Konkomitantna kemoradioterapija v primerjavi zgolj
z radioterapijo jasno izboljsa izid zdravljenja (celotno preZivetje, preZivetje brez ponovitve, lokoregionalno
kontrolo bolezni).
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Ker izid zdravljenja s konkomitantno kemoradioterapijo (predvsem pri neresektabilni bolezni) ni optimalen, Ze
vec desetletij potekajo raziskave s tako imenovano indukcijsko kemoterapijo (IKT), ki je umescena pred
lokoregionalno terapijo. S temi raziskavami so nasli najoptimalnejSo shemo za IKT, ki vkljuCuje citostatike
docetaksel, cisplatin in 5-fluorouracil (shema TPF; obstajata dve priporoc¢eni shemi glede na raziskavi TAX 323
in TAX 324). V obeh navedenih raziskavah je bilo podaljSano celotno preZivetje v roki z IKT po shemi TPF glede
na shemo cisplatin in 5-fluorouracil (shema PF). Izkazalo se je tudi, da ima kemoterapija po shemi TPF vedji
delez objektivnih odgovorov, manj neZelenih ucinkov in bolnikom omogoca boljSo kakovost Zivljenja. Tudi
metaanaliza petih raziskav, narejena pred desetletjem in pol, z vkljuéenimi okoli 1700 bolniki je pokazala
izboljSano celotno prezivetje in prezivetje brez progresa bolezni ter zmanjsanje tveganja za lokoregionalno
ponovitev pri uporabi IKT s TPF proti TP. Zal so bile raziskave zasnovane zelo raznoliko in z razliénimi
populacijami bolnikov (z operabilno in/ali neoperabilno boleznijo), zaradi ¢esar niso ponudile jasnega
odgovora, ali je IKT po shemi TPF bolj uinkovita glede na standardno zdravljenje s kemoradioterapijo s
cisplatinom (saj so nekatere raziskave imele po IKT samo radioterapijo). Poleg tega tudi spremljanje bolnikov
po zaklju¢enem zdravljenju ni bilo primerljivo, predvsem so manjkali podatki pri neuspesSnem zdravljenju. Zato
so bile kmalu zasnovane nove raziskave z IKT po shemi TPF, ki jim je sledilo zdravljenje s kemoradioterapijo. Le
dve od petih Studij sta imeli trenutno standardno shemo kemoradioterapije (s konkomitantnim cisplatinom),
preostale so imele druge sheme (cisplatin+ 5-fluorouracil/ 5FU+docetaksel + hidroksiurea /cetuximab
/karboplatin ali docetaksel). Dve studiji sta bili pred¢asno koncani zaradi slabega vkljucevanja, saj so bolniki po
IKT tezko izpeljali celotno kemoradioterapijo (zaradi poslabsanja ledvicne funkcije, okuzb, hujSanja in
zmanjSanja zmogljivosti. Le italijanska raziskava je pokazala izboljSano celotno prezivetje in preZivetje brez
progresa bolezni, v raziskavi GORTEC 2007-02 so imeli bolniki v roki z IKT daljSe prezivetje brez oddaljene
ponovitve bolezni. Stiri raziskave niso imele podaljdanega obdobja brez progresa bolezni ali celotnega
preZivetja v roki z IKT pred kemoradioterapijo. Te raziskave so dokoncno ovrgle dobrobit IKT pred CRT v
primerjavi s samo CRT. Strokovni ¢lanki na temo IKT in smernice ESMO/EHNS/ESTRO (European Society for
Medical Oncology/ European Head and Neck Society/European Society for Radiotherapy & Oncology) iz leta
2020 kot edino nedvoumno indikacijo za IKT navajajo zdravljenje resektabilne bolezni z namenom ohranitve
organa larinksa . Raziskave z IKT pri tej indikaciji sicer niso pokazale podaljSanega celotnega preZivetja, vendar
pa je podaljSano preZivetje brez laringektomije. Tudi tu Se ni povsem jasno, ali je po IKT optimalnejsa shema
kemoradioterapija ali zgolj radioterapija.

Pri karcinomu nazofarinksa, ki se tako po etiologiji kot po prognozi bistveno razlikuje od drugih plos¢atoceli¢nih
rakov glave in vratu, pa IKT ima svoje mesto pri kliniénem stadiju Il in IV. Ce je indikacija za IKT, se izvede pred
definitivnim lokoregionalnim zdravljenjem (kemoradioterapijo s cisplatinom).
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Adjuvantna kemoterapija pri zgodnjem HR+ HER2-raku dojk -
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Adjuvant chemotherapy in patients with early-stage HR+ HER-2 - negative
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lzvlecek. V preteklosti je veliko bolnic z zgodnjim hormonsko odvisnim HER-2-negativnim rakom dojke bilo
preve¢ zdravljenih z dopolnilno kemoterapijo, ki jim je povzrocila precej toksi¢nosti, ni pa prispevala k
izboljSanju preZivetja. Z boljSim poznavanjem biologije raka dojke so bili razviti tako imenovani genski podpisi
tumorjev, ki natancneje opredelijo bioloSko agresivnost posameznega tumorja in s tem omogocijo natanénejso
prognozo bolezni. Dodatno nam ta lastnost tumorja sluZi tudi za napoved odgovora na dopolnilno
kemoterapijo. Vemo namrec, da se v sploSnem hormonsko odvisni HER-2-negativni raki dojk, ki imajo visoko
proliferacijsko aktivnost, bolje odzovejo na kemoterapijo kot tisti, ki imajo nizko proliferacijo. Prvi dve veliki
prospektivno zasnovani raziskavi, Tailor X ter Mindact, sta proucevali vlogo dopolnilne citostatske terapije pri
bolnicah s hormonsko odvisnim HER-2-negativnim rakom dojke z ozirom na klini¢ni in genomski profil bolezni.
Tailor X je vklju€evala le bolnice z negativnimi pazdusnimi bezgavkami v nasprotju z Mindactom, kjer so bile
vklju¢ene tudi bolnice z do tremi pozitivnimi aksilarnimi bezgavkami. Dokazano je bilo, da bolnice, ki imajo
genomsko nizko tveganje za oddaljen razsoj bolezni, nimajo bistvene dobrobiti od dopolnilne kemoterapije in
jim tako zdravljenje lahko varno prihranimo.

Kljuéne besede: dopolnilna kemoterapija, genski podpis, patomorfoloske znacilnosti, Oncotype DX,
Mamaprint

Abstract. In the past many patients with early-stage endocrine sensitive HER-2- breast cancer were treated
with adjuvant chemotherapy but did not derive much benefit from it and had lots of toxicity. With the advent
of molecular biology of breast cancer gene expression profiling was established and it revealed biological
aggressiveness of each individual cancer and its prognosis. The latter was also predictive of chemotherapy
benefit. Generally speaking, endocrine sensitive HER-2 negative breast cancer with a high proliferative activity
responds better to cytotoxic chemotherapy than a more slowly growing, luminal-A-like breast cancer, which
is highly endocrine senstive and more indolent based on a low proliferation. The first two large prospective
randomized clinical trials, the TailorX and the Mindact trial, which evaluated the role of adjuvant
chemotherapy in patients with HR + HER-2 - negative early-stage breast cancer, demonstrated that patients
with genomically low risk disease do not derive a substantial benefit from chemotherapy even in case of higher
clinical risk of breast cancer, such as those with larger tumor size and/or limited lymph node positive status.

Keywords: adjuvant chemotherapy, gene-expression profiling, patomorfological characteristics, Oncotype
DX, Mammaprint

Rak dojke so v preteklosti razumeli kot eno bolezen z razli€nimi histopatoloskimi znacilnostmi in odgovori na
sistemsko zdravljenje. Izbira zdravljenja je temeljila na klinicno-patoloskih znacilnostih, ki so prognosti¢ne, kot
na primer velikost tumorja, status pazdusnih bezgavk in histoloski gradus ter treh napovednih dejavnikih;
izraZzenost estrogenskih receptorjev (ER), progesteronskih (PR) in HER-2 (humani epidermalni rastni faktor za
receptor 2). Ti dejavniki so kombinirani z razli¢nimi algoritmi za izbiro sistemskega zdravljenja, kot je Adjuvant
Online. Izkazalo se je, da okoli 60 % bolnic z zgodnjim rakom dojke prejme dopolnilno kemoterapijo, vendar
ima od teh samo od 2-15 % pomembno korist od prejete kemoterapije, preostale pa le toksi¢nost.
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Razvoj genomike nam je omogocil boljSe poznavanje biologije raka dojke, kar je vodilo v individualizirano
sistemsko zdravljenje. Pri odlocitvi o optimalni sistemski terapiji vsake posamezne bolnice je treba upostevati
vse dejavnike skupaj: klinicno-patoloske in biologijo posameznega tumorja, dolo¢eno z molekularnim
podpisom.

Klasi¢ni klini€no-patoloski dejavniki za odlocitev o dopolnilni sistemski kemoterapiji. Skupina
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group) iz Oxforda je leta 2005 objavila metaanalizo o
dobrobiti dopolnilne kemoterapije pri bolnicah z zgodnjim rakom dojke. Dokazala je, da dopolnilna
kemoterapija pri bolnicah, mlajSih od 50 let, zmanjsa tveganje za relaps raka dojke za 37 % in smrt za 30 % in
da je absolutna dobrobit v prezivetju po 15 letih okoli 10-odstotna. Pri bolnicah, starejsih od 50 let, je dobrobit
dopolnilne kemoterapije v prezivetju v 15 letih okoli 4-odstotna, tveganje za relaps pa zmanjsano za 19 % in
smrtza 12 %.

Dodatne analize so potrdile, da je dopolnilna kemoterapija ucinkovita tako pri ER-pozitivni kot ER-negativni
bolezni, vendar je absolutna korist dopolnilne kemoterapije veéja pri ER-negativni bolezni.

V sploSnem se dopolnilna kemoterapija priporoc¢a posamezni bolnici z zgodnjim rakom dojke, ko je verjetnost
ponovitve bolezni, ki je dolo¢ena s klasiénimi patoloskimi dejavniki posameznega tumorja in lastnosti bolnice,
vecja od 10 %. Klini¢no-patoloski prognosti¢ni dejavniki za prezivetje zgodnjega raka dojke so velikost tumorja,
status pazdusnih bezgavk, histoloski gradus, status receptorjev ER, PR in HER-2 in prisotnost limfovaskularne
invazije. Konsenz iz St. Gallna uvrscéa v nizko rizi¢no skupino bolnic tiste, ki imajo tumor manjsi od 2 cm, brez
prizadetosti pazdusnih bezgavk, gradus 1, pozitiven status ER in PR, HER-2-negativen tumor in so starejSe od
35 let. Vse druge bolnice, ki nimajo vseh nastetih znacilnosti, so kandidatke za dopolnilno kemoterapijo.
Dejstvo pa je, da samo s klasi¢nimi patoloskimi dejavniki ne moremo odkriti heterogenosti bolnic in njihovih
tumorjev, ki med njimi obstajajo kljub enakemu stadiju in gradusu bolezni. Stevilni neodvisni strokovnjaki so
razvili genske podpise tumorjev, ki so odkrili heterogenost bolnic z rakom dojke in tako natanéneje dolocajo
njihovo prognozo in napovedujejo odgovor na posamezno sistemsko zdravljenje. Tako danes dolocimo
optimalno vrsto in sosledje sistemske terapije.

Prognosticni genski podpisi tumorjev. Genski podpisi prve generacije dolo¢ajo izrazenost razliénih genov
tumorjev, pa vendar vsi dobro odkrijejo populacijo bolnic z rakom dojke, ki imajo v tumorjih moc¢no izrazene
gene za proliferacijo in posledi¢no slabo prognozo bolezni. Ti tumorji navadno dobro odgovorijo na sistemsko
kemoterapijo.

Oncotype Dx je genski podpis, ki meri izraZzenost 21 genov v tumorju in izracuna tako imenovani »recurrence
score« (RS). Ta napove verjetnost oddaljene ponovitve bolezni v naslednjih 10 letih po diagnozi raka dojke pri
bolnicah s hormonsko odvisnim HER-2-negativnim zgodnjim rakom dojke, ki nimajo zasevkov v pazdusnih
bezgavkah. Pomeni neodvisen prognosti¢ni dejavnik pri teh bolnicah in jih razvrsti v tri prognosti¢ne skupine:
nizko riziéne (RS pod 18), srednje rizicne (18-31) in visoko rizicne (nad 31), kar korelira s 7-, 14- in 30-odstotno
verjetnostjo za oddaljen relaps. Rezultati raziskave Tailor X, ki je prospektivno proucevala dobrobit dopolnilne
kemoterapije pri srednje rizi¢ni skupini (RS 11-25) s HR+ HER-2 — rakom dojke z negativnimi pazdusnimi
bezgavkami, so pokazali, da je preZivetje brez oddaljene ponovitve bolezni in celokupno preZivetje pri slednji
populaciji podobno, ¢e bolnice prejmejo le dopolnilno endokrino terapijo ali pa ¢e prejmejo kemoterapijo in
endokrino terapijo (94,5 % : 95 % za obdobje brez oddaljene ponovitve). Dobrobit kemoterapije se je v
dodatnih podanalizah izkazala v odvisnosti od starosti bolnic in RS (mlajSe od 50 let z RS 16 - 20 z 1,6-odstotno
dobrobitjo, enaka starost bolnic z RS 21-25 s 6,5-odstotno absolutno dobrobitjo). Ostaja nejasno, ali je ta
dobrobit kemoterapije na racun ovarijske supresije, ki jo pri vecini bolnic doseZzemo z dopolnilno kemoterapijo.

Skupina bolnic, pri kateri lahko povsem varno izpustimo kemoterapijo, je skupina z RS pod 11, saj ima odlicen
izid bolezni (3-odstotna verjetnost oddaljene ponovitve bolezni v 9 letih po diagnozi) ne glede na velikost
tumorija, starost in gradus tumorja.

Mamaprint je 70-genski podpis, ki ga je prvi odobril FDA (U.S. Food and Drug Administration) in je bil najprej
validiran na populaciji bolnic z zgodnjim rakom dojke ne glede na izrazenost hormonskih receptorjev (stadij |-
II). Pozneje so strokovnjaki retrospektivno validirali test tudi na populaciji bolnic z 1-3 pozitivnimi pazdusnimi
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bezgavkami, prospektivno pa v raziskavi Mindact. Strokovnjaki so Zeleli dokazati, da bolnice, ki imajo visoko
klinicno tveganje za ponovitev bolezni (vecji tumor, 1-3 pozitivhe pazdusne bezgavke, gradus 3) in nizko
genomsko tveganje za ponovitev bolezni, nimajo pomembne dobrobiti od dopolnilne kemoterapije. Po petih
letih je bilo preZivetje brez oddaljene ponovitve pri bolnicah z visokim klinicnim tveganjem in nizkim
genomskim tveganjem, ki niso prejele kemoterapije 94,7-odstotno. Tiste, ki so prejele kemoterapijo, so imele
od omenjene okoli 1,5-odstotno absolutno dobrobit. Tudi tukaj ostaja nejasno, ali je to majhno dobrobit
mogoce pripisati ovarijski supresiji ali citotoksi¢ni kemoterapiji.

Zakljuc¢ek. Nedvomno je doba molekularne onkologije prinesla bolj$e poznavanje biologije raka dojke in s tem
povezano individualizirano nacrtovanje sistemskega zdravljenja. Klasifikacija raka dojke, ki temelji na
molekularnem profiliranju, presega prognosti¢no vrednost tradicionalne morfoloske klasifikacije. V vsakdaniji
kliniéni praksi moramo za natanéno dolocitev prognoze bolezni in nacrtovanje sistemske terapije posamezne
bolnice upostevati tako klasi¢ne klinicno-patoloske dejavnike kot genski profil posameznega tumorja. V
splosnem rezultati velikih prospektivnih raziskav, kot sta Tailor X in Mindact, potrjujejo, da imajo bolnice z
visokim klini¢nim tveganjem in nizkim genomskim tveganjem ponovitve bolezni ugodno prognozo in nimajo
pomembne dobrobiti od dopolnilne kemoterapije. Ostaja pa nepojasnjeno, ali imajo bolnice, ki so mlajse od
50 let, ki prejmejo kemoterapijo, daljsi ¢as do prvega razsoja bolezni in daljSe celokupno prezivetje zaradi
ovarijske supresije, ki jo s kemoterapijo dosezemo, ali citotoksi¢nega ucinka kemoterapije.
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Je adjuvantna kemoterapija pri zgodnjem hormonsko odvisnem

HER2-negativhem raku dojke realnost?
Is adjuvant chemotherapy in early hormone receptor positive HER2-negative

breast cancer reality?

Jelena Azarija, dr. med.
Sektor internisti¢ne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana, ZaloSka 2, 1000 Ljubljana

lzvlecek. Pri zgodnjem hormonsko odvisnem raku dojk, ki nima &ezmerno izrazenih receptorjev za humani
epidermalni rastni dejavnik 2 (HER2-negativni rak dojk) je kljuénega pomena dopolnilna hormonska terapija,
pri nekaterih bolnikih pa ima dobrobit tudi pooperativna kemoterapija. Glede dodajanja zadnje se odlo¢amo
na podlagi klinicno-patoloskih znadilnostih (velikost tumorja, gradus, izrazenost hormonskih/HER2-receptorja,
prizadetost podroc¢nih bezgavk ...) kot tudi na podlagi biologije tumorija, ki vkljucuje uporabo genskih testov.
Vecina bolnic potrebuje individualiziran pristop in odlocitev glede vrste dopolnilnega sistemskega zdravljenja,
pritem nam je v pomoc tudi rezultat genskega podpisa. Najpogosteje se uporabljata genska testa OncotypeDX
in MammaPrint, ki sta bila validirana v klini¢nih raziskavah TAILORx in MINDACT.

Kljuéne besede: rak dojke, pooperativna terapija, kemoterapija, genski podpis

Abstract. Adjuvant endocrine therapy is the mainstay of systemic treatment for patients with early, hormone
receptor-positive, HER2-negative breast cancer. However, some of these cancers may also benefit from
adjuvant chemotherapy. The magnitude of benefit from chemotherapy depends on clinical features (size of
the tumor, grade, hormone receptor/HER2 status, involved lymph nodes,...), as well as biologic features of the
tumor, including gene expression. In the majority of cases the decisions regarding the addition of
chemotherapy to adjuvant endocrine therapy are individualized based also on the results of gene expression
profiles. The most commonly used genomic tests are OncotypeDX and MammaPrint, which were validated in
clinical studies such as TAILORx and MINDACT.

Keywords: breast cancer, adjuvant treatment, chemotherapy, gene signature

Uvod. Rak dojk je najpogostejsi rak pri Zenskah. V Sloveniji je leta 2018 zbolelo 1527 bolnikov, 70-75 % jih je
imelo hormonsko odvisni rak dojk, ki je v ve¢ kot 80 % omejen na dojko in prilezne bezgavke.

Pri zgodnjem hormonsko odvisnem HER2-negativhem raku dojk je klju¢nega pomena dopolnilna hormonska
terapija, pri nekaterih bolnikih pa ima dobrobit tudi dodatek kemoterapije, za katero se odlo¢amo na podlagi
klinicno-patoloskih znacilnostih znacilnosti tumorja, kot tudi na podlagi biologije tumorija, ki vkljucuje uporabo
genskih testov.

Dopolnilna kemoterapija. Uporaba pooperativne sistemske kemoterapije zmanjsa moznost ponovitve
maligne bolezni in umrljivost zaradi raka dojk, vendar je absolutna dobrobit, pri bolnikih z majhno verjetnostjo
ponovitve maligne bolezni majhna, moznost zgodnjih in poznih neZelenih sopojavov pa nezanemarljiva.

Glede na rezultate metaanalize skupine EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group) iz leta 2005
je uporaba dopolnilne kemoterapije ucinkovita pri vseh bolnicah z rakom dojk, ne glede na status bezgavk in
hormonskih receptorjev ter starosti, Ceprav je vecja dobrobit pri bolnicah mlajsSih od 50 let, s pozitivnimi
pazdusnimi bezgavkami in hormonsko neodvisnim rakom dojke. Metaanaliza skupine EBCTCG iz leta 2012 je
potrdila dobrobit dopolnilne kemoterapije, predvsem kombinacije antraciklinov in taksanov, s pomembnim
zmanjSanjem tveganja za ponovitev bolezni (47 % : 39 %) in umrljivosti zaradi raka dojk (36 % : 29 %).
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Na odlocitev glede uporabe dopolnilne kemoterapije vpliva ve¢ dejavnikov: velikost tumorja, prizadetost
podrocnih bezgavk, izrazenost estrogenskih (ER) in ali progesteronskih (PR) receptorjev ter HER2-receptorja,
gradus, prisotnost limfovaskularne invazije kot tudi bolnikova starost in pridruzene bolezni.

Pri bolnikih s hormonsko odvisnim rakom dojk so pri izboru sistemskega zdravljenja v pomo¢ tudi genska
analiza in spletni kalkulatorji, s katerimi izraunamo okvirno tveganje za ponovitev raka in umrljivosti oziroma
koristi sistemskega zdravljenja (na primer Predict).

Vecina bolnic s hormonsko odvisnim, HER2-negativnim rakom dojk velikosti do 1 cm in brez zasevkov v
pazdusnih bezgavkah ne potrebuje dopolnilne kemoterapije v nasprotju z bolnicami z lokalno napredovalim
hormonsko odvisnim rakom dojk, pri katerih je tveganje za ponovitev maligne bolezni vedje in s tem tudi
znatnejsa dobrobit dopolnilnega zdravljenja. Vecji del bolnic pa spada v vmesno skupino, ki potrebuje
individualiziran pristop in odloditev glede vrste dopolnilnega sistemskega zdravljenja. Pri teh vedinoma
uporabimo enega od genskih podpisov, najpogosteje OncotypeDX in MammaPrint, s katerima analiziramo
izrazenost genov, ki so povezani z razmnoZevanjem rakavih celic in slabSo prognozo.

Genski podpisi. MammaPrint je genski test, ki analizira 70 genov v tumorju. Njegova uporaba temelji na
dognanjih klini¢ne raziskave Mindact, ki je vkljucevala bolnice z zgodnjim, pretezno hormonsko odvisnim
rakom dojk, z do 3 pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami. Raziskava je potrdila, da imajo bolnice s klini¢no velikim
in genomsko majhnim tveganjem za ponovitev bolezni, visoko petletno preZivetje brez oddaljenih zasevkov
(okoli 95 %) in le minimalno dobrobit od dopolnilne kemoterapije. Po petih letih je bilo namrec pri omenjeni
skupini bolnic, ki je prejela kemoterapijo, prezZivetje brez oddaljenih zasevkov in celokupno preZivetje le
priblizno 1,5 % visje od skupine, ki kemoterapije ni prejela. Po daljSem spremljanju bolnic se je izkazalo, da je
osemletno prezivetje brez oddaljenih zasevkov pri tistih, ki so prejemale dopolnilno kemoterapijo in so bile
starejSe od 50 let, le 0,2 % visje, pri mlajSih od 50 let pa 5 %, kar je najverjetneje mogoce pripisati ovarijski
supresiji, povzroceni s kemoterapijo.

Genski test OncotypeDX analizira 21 tumorskih genov in na podlagi njihove izraZenosti izraCuna tako
imenovani recurrence score (RS). Ima prognosti¢no in prediktivno vrednost pri bolnicah s hormonsko odvisnim
HER2-negativnim zgodnjim rakom dojk, ki so brez zasevkov v pazdusnih bezgavkah, z oceno verjetnosti pojava
oddaljenih zasevkov v prvih desetih letih od postavitve diagnoze in oceno dobrobiti dopolnilne kemoterapije.

Na podlagi vrednosti RS so bolnice uvrs¢ene v tri prognosti¢ne skupine, in sicer v skupino z nizkim (RS pod 18),
intermediarnim (RS 18-31) in visokim (RS nad 31) tveganjem za pojav oddaljenih zasevkov, kar je po skupinah
ocenjeno na priblizno 7 %, 14 % in 30 %.

V klini¢ni raziskavi TAILORx so preucevali dobrobit dodatka kemoterapije pri bolnicah z zgodnjim hormonsko
odvisnim HER2-negativnim rakom dojk, ki niso imele zasevkov v pazdusnih bezgavkah in so spadale v skupino
z intermediarnim tveganjem za pojav oddaljenih zasevkov (RS 11-25). Devetletno preZivetje brez oddaljenih
zasevkov je bilo med skupinama primerljivo in ni bilo pomembne razlike, ¢e so bolnice poleg dopolnilne
hormonske terapije prejele se kemoterapijo (94 % : 95 %). Vecja dobrobit dodatka kemoterapije je bila v
skupini mlajsih od 50 let (RS 16-20 1,6 %, RS 21-25 6,5 %), kar lahko vsaj deloma pojasnimo z ovarijsko
supresijo, povzroceno s kemoterapijo.

Podobne rezultate je pokazala tudi raziskava RxPONDER, ki je vkljucevala bolnice z zgodnjim hormonsko
odvisnim HER2-negativnim rakom dojke, z 1-3 pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami in RS do 25. Dobrobit
kemoterapije je bila dokazana le v skupini premenopavzalnih bolnic s 5,2-odstotnim izboljSanjem petletnega
preZivetja brez invazivne bolezni (94,2 % : 89 %, HR 0,54), medtem ko dobrobiti dodatka kemoterapije v skupini
postmenopavzalnih bolnic ni bilo (91,9 % : 91,6 %, HR 0,97).

Dopolnilna kemoterapija ima vsekakor mesto pri bolnicah z velikim tveganjem (RS nad 26) za pojav oddaljenih
zasevkov, saj je prognoza slabsa, dodatek kemoterapije pa za ve¢ kot 20 % zviSa 10-letno preZivetje brez
oddaljenih zasevkov. Nasprotno pa lahko pri bolnicah z nizkim RS (pod 11), pri katerih je tveganje za pojav
oddaljenih zasevkov v prvih devetih letih majhno (priblizno 3 %), kemoterapijo varno izpustimo.
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Zaklju€ek. Hormonsko odvisni rak dojk je najpogostej$a maligna bolezen pri Zenskah in je ve¢inoma povezana
z dobro prognozo. Ceprav je hormonska dopolnilna terapija kljuénega pomena pri zdravljenju zgodnjega
hormonsko odvisnega raka dojk, pa ima v nekaterih primerih Se vedno svoje mesto tudi dopolnilna
kemoterapija. Zanjo se odlo¢amo pri agresivnejsih rakih dojke, v nejasnih primerih pa si pomagamo tudi z
dolocanjem genskega profila tumorja, s katerim pridobimo pomembne informacije glede same biologije raka.

Kljub velikemu napredku na podrocju raka dojk in tudi boljSem poznavanju njegove biologije pa ostaja Se vedno
veliko odprtih vprasanj in dilem, ki bi nam pomagale pri izbiri najoptimalnejSega zdravljenja za bolnike in s tem
dodatno zmanjSale moZnosti ponovitve bolezni oziroma ¢ezmernega zdravljena in s tem povezane toksi¢nosti.
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Obsevanje celotne glave ima mesto v radioterapiji

Whole brain radiotherapy has a place in radiotherapy

Maja Ivanetic Pantar, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana

lzvlecek. Obsevanje cele glave je ucinkovita, preprosta in Siroko dostopna tehnika, namenjena paliaciji ter
kontroli bolezni v moZganih. Zaradi vse boljSe prognoze bolnikov z mozganskimi zasevki Zal ti lahko docakajo
tudi pozne stranske ucinke, zlasti kognitivni upad. Stereotakti¢no obsevanje ponuja dobro lokalno kontrolo ob
sicer slabsi distalni kontroli v mozganih, vendar pa je celokupno preZzivetje teh bolnikov enako, upad kognicije
pa manjsi. Posledi¢no obsevanje cele glave ni vec terapija izbire za vse bolnike z mozganskimi metastazami,
zlasti ne ve€ po operaciji moZzganskih zasevkov ali stereotakti¢cnem obsevanju. Prihaja pa v postev pri multiplih
mozganskih zasevkih, ¢e stereotakti¢no obsevanje ni izvedljivo, priizbranih bolnikih v slabSem sploSnem stanju
ter ob ponovitvah bolezni, ¢e lokalno zdravljenje ni mogoce ali ni smiselno. Kognicijo lahko nekoliko
obvarujemo s tehniko $¢itenja hipokampusov in uporabo memantina. Za zdaj Se ¢akamo na podatke, ali je pri
velikem Stevilu mozganskih metastaz ucinkovitejse in varnejSe stereotakti¢no obsevanje ali obsevanje celotne
glave s tehniko s¢itenja hipokampusov.

Kljuéne besede: moiganske metastaze, obsevanje celotne glave, zas¢ita hipokampusa, stereotakti¢no
obsevanje

Abstract. Whole brain radiotherapy is an effective, simple and widely available technique used for palliation
and control of metastatic disease in the brain. Due to the much better prognosis of patients with brain
metastasis, they may experience late side effects, especially cognitive decline. Stereotactic radiotherapy
provides good local control although distal control in the brain is worse, but the overall survival of these
patients is the same and the cognitive decline is smaller. As a result, whole brain radiotharapy is no longer the
therapy of choice for all patients with brain metastases, especially after stereotactic radiotherapy or surgery.
It is indicated in the case of multiple brain metastases, if stereotactic radiation is not indicated, in selected
patients of poor performance status or in the case of relapses, if local treatment is not possible or reasonable
. Cognition can be protected by hippocampal avoiding techique and by the use of memantine. The are ongoing
studies that will hopefully provide information which tehnique is more effective and safer for large number of
bain metastases -stereotactic radiotherapy or hippocampal avoiding whole brain radioterapy.

Keywords: brain metastases, whole brain radioterapy, hippocampal avoiding, stereotactic radiotherapy

Obsevanje celotne glave ima mesto v radioterapiji. Zgodovinsko gledano so bolnike z moZganskimi
metastazami vecinoma zdravili z obsevanjem celotne glave (WBRT). Ta tehnika je preprosta, uinkovita in
Siroko dostopna. V¢asih se ni veliko govorilo o toksi¢nosti te terapije, saj so imeli bolniki z moZganskimi zasevki
slabo prognozo. Z napredkom sistemske in lokalne terapije se je ta izboljSala, hkrati so pomembnejsi postali
tudi stranski ucinki obsevanja glave, zlasti kognitivni upad. Razvoj tehnologije je omogocil Siroko uporabo
stereotakticne radiokirurgije (SRS), s katero doseZzemo dobro kontrolo bolezni, hkrati pa je boljsi kognitivni
izid, saj skoraj ne obsevamo zdravih mozganov. Tako lahko obsevamo tudi vedno vecje Stevilo moZganskih
zasevkov. Pa vendar, ali obsevanje cele glave res nima ve¢ mesta v sodobni radioterapiji?

Kaj je pravzaprav namen obsevanja celotne glave? Celotno glavo pri multiplih moZganskih zasevkih
obsevamo z namenom dobre paliacije oziroma kontrole nevroloskih simptomov. Delni ali popolni odgovor
dosezemo pri vec¢ kot 60 % bolnikov. Cilj je tudi nadzor bolezni v mozZganih, saj vecina bolnikov z nadzirano
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boleznijo v centralnem Zivénem sistemu umre zaradi ekstrakranialnih vzrokov, medtem ko je pri nenadzirani
bolezni v centralnem Zivénem sistemu vzrok za smrt najpogosteje napredovanje bolezni znotraj centralnega
Zivénega sistema. Nadzor bolezni za obdobje Sestih mesecev ali vec se doseZe pri priblizno polovici bolnikov.
Poleg primarnega zdravljenja se celotna glava lahko obseva v kombinaciji s SRS ali operacijo za boljsi lokalni
nadzor bolezni ter preprecevanja nastanka novih metastaz oziroma distalne ponovitve bolezni.

Kaj nam pravi medicina, podprta z dokazi?

1. SRSz ali brez WBRT

Vec randomiziranih Studij je pokazalo, da dodatek WBRT po SRS ne vpliva na preZivetje, je pa z WBRT manj
intrakranialnih ponovitev. Ti bolniki tako redkeje potrebujejo ponovno zdravljenje. Z WBRT je zaznati vedji
kognitivni upad kot po SRS, in sicer Ze pri treh in nato tudi pri 12 mesecih po konéanem zdravljenju z
obsevanjem.

2. Pooperativna SRS ali WBRT

Samo z operacijo pride do lokalne ponovitve v polovici primerov. Tako SRS kot WBRT bistveno in primerljivo
zmanjsata (za priblizno 50 %) lokalne ponovitve, s tem da je v primerjavi s SRS z WBRT veliko manj distalnih
ponovitev v moZganih in se te pojavijo pozneje (6,4 meseca : 27,5 meseca). Razlike v preZivetju ni. Po SRS je
zaznati manjsi kognitivni upad kot po WBRT.

3. Tehnike zascite kognicije ob WBRT

Pri WBRT se bojimo kronicnih posledic, zlasti kognitivnega upada, ki ga belezimo pri bolnikih Ze v treh mesecih
po obsevanju. Torej te posledice lahko obcutijo tudi bolniki s krajSim preZivetjem. Najbolj je prizadet epizodni
spomin. Ena od moZnosti je uporaba memantina med obsevanjem celotne glave ter Sest mesecev po njem,
druga dokazano ucinkovita pa je uporaba tehnike zascite hipokampusov pri obsevanju celotne glave (HA-
WBRT), ki v primerjavi z WBRT (kjer se ne $Citi hipokampus) zmanjsa tveganje za kognitivni upad za priblizno
25 %.

4. SRS ali WBRT za multiple moZganske metastaze

Ceprav lahko tehni¢no stereotakti¢no obsevamo veliko $tevilo metastaz (tudi ve¢ kot 10 ali 15) in se tako
zdravljenje zdi privlacno, se poraja vprasanje, ali je tako zdravljenje res tudi vsaj enako ucinkovito kot WBRT
oziroma je vsaj manj toksi¢no. Hkrati se pojavljajo dvomi o smiselnosti obsevanja tako velikega Stevila
metastaz in o tem, ali s tem ne zgresimo mikrozasevkov, ki so z veliko verjetnostjo prisotni. Poleg tega tudi ne
vemo, ali tako res zascitimo kognicijo oziroma ali morda lahko enako zas¢ito kognicije dosezemo z uporabo
memantina in HA WBRT (obsevanje celotne glave z zas¢ito hipokampusa). Teh podatkov iz randomiziranih
Studij za zdaj nimamo. Na to vprasanje nam bodo najverjetneje odgovorile Studije, ki so v teku. Potekata dve
Studiji, ki primerjata SRS za 4-10 moZganskih metastaz z WBRT in SRS za 5-15 moZganskih metastaz z WBRT.
Poleg tega poteka tudi Studija, ki primerja SRS za 5-20 moZganskih metastaz s HA-WBRT.

5. WABRT ali BSC (best supportive care oziroma najboljSe podporno zdravljenje) za bolnike s
slabo prognozo

Pri bolnikih z moZganskimi zasevki in slabo prognozo bolezni obicajno obsevamo celotno glavo, saj Zelimo
dobro paliacijo, hkrati pa ne pricakujemo, da bodo doZiveli pozne posledice obsevanja. Poleg tega je tak tip
obsevanja za bolnike precej preprost, ¢as na obsevalni mizi je kratek, magnetna resonanca (MRI) za potrebe
nacrtovanja ni potrebna. Pa vendar je eno- do dvotedensko obsevanje za take bolnike lahko zamudno in
naporno in ni brez kratkotrajnih stranskih u¢inkov. Studija na bolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ in
ocenjenim kratkim preZivetjem je pokazala, da je v nekaterih primerih smiselno opustiti obsevanje glave in se
enako ucinkovito rajsi usmeriti v dobro podporno zdravljenje. Pa vendar so tudi v tej Studiji dokazali, da WBRT
v primerjavi le s podporno terapijo pri mlajsih in v boljSi prognosti¢ni skupini izboljsa prezivetje.
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Zaklju€ek. Obsevanje cele glave je preprosta, neinvazivna, neboleca in Siroko dostopna tehnika, s katero
dosezemo dobro paliacijo oziroma zmanjSamo nevrolosko simptomatiko bolnikov z moZganskimi zasevki.
Poleg tega je namenjena tudi lokalni in distalni kontroli bolezni v mozZganih. Zaradi vse boljSe prognoze
bolnikov z moZganskimi zasevki Zal ti lahko docakajo tudi pozne stranske ucinke obsevanja celotne glave,
predvsem nas skrbi kognitivni upad. Stereotakticno obsevanje brez WBRT zagotavlja zelo dobro lokalno
kontrolo ob sicer slabsi distalni kontroli bolezni v moZganih, vendar pa ob tem ni razlik v preZivetju teh
bolnikov, hkrati je upad kognicije manjsi. Posledi¢no obsevanje cele glave ni vec€ terapija izbora za vse bolnike
z mozganskimi metastazami, zlasti ne pri majhnem Stevilu zasevkov v kombinaciji z operacijo ali
stereotakticnim obsevanjem. Danes se uporablja pri multiplih mozganskih zasevkih, oziroma ¢e operacija ali
SRS nista indicirani. Pri bolnikih z boljSim preZivetjem se priporofa obsevanje z metodami, kjer 3¢itimo
kognicijo (memantine in HA WBRT). Zaradi tehni¢nega napredka se SRS uporablja tudi za obsevanje multiplih
mozganskih zasevkov (vec kot 4), ¢eprav za zdaj nimamo podatkov iz prospektivnih randomiziranih studij, ali
je tako zdravljenje vsaj enako ucinkovito kot WBRT ter ali bolj varuje upad kognicije kot HA WBRT.
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Obsevanje celotne glave nima mesta v radioterapiji

Whole brain irradiation has no role in radiotherapy

Tanja Znidari¢, dr. med.
Oddelek za onkologijo, UKC Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

lzvlecek. MoZganski zasevki so najpogostejsi intrakranialni tumorji in mo¢no vplivajo na kakovost Zivljenja ter
preZivetje bolnikov s solidnimi tumoriji. Zdravljenje mozganskih zasevkov je bilo v preteklosti omejeno le na
obsevanje celotne glave. Z razvojem sistemske terapije, nevrokirurgije ter predvsem tehnik obsevanja pa
postaja obsevanje cele glave vedno bolj nepriljubljeno, saj poslabSuje nevrokognitivne sposobnosti bolnika in
ne izboljSuje prezZivetja bolnikov. Odlocitev o zdravljenju moZganskih zasevkov mora biti prilagojeno
posameznemu bolniku in je odvisno od Stevilnih dejavnikov. Najpomembnejsi so: vrsta in histologija raka
(vkljuéno z molekularnimi markeriji), starost in stanje zmogljivosti bolnika, Stevilo moZganskih zasevkov in
obseg ekstrakranialne bolezni ter moznost sistemskega in lokalnega zdravljenja. Odlocitev o zdravljenju
posameznega bolnika mora sprejeti multidisciplinarni konzilij.

Kljuéne besede: moZganske neoplazme, obsevanje, obsevanje glave, terapevtiki, radiokirurgija,
nevrokirurgija

Abstract. Brain metastasis are the most common intracranial tumours and have a profound effect on the
quality of life and survival of patients with solid tumours. In the past, treatment of brain metastasis has been
limited to whole brain irradiation. However, with the evolvement of systemic therapy, neurosurgery and
above all, radiation techniques, whole brain irradiation is becoming increasingly unpopular as it worsens the
patient's neurocognition abilities and does not improve patient survival. The decision on the treatment of
brain metastasis should be personalized and it depends on a number of factors. The most important factors
are: tumour type and histology (including molecular markers), age and patient's performance, number of brain
metastases and extent of extracranial disease, and possibility of systemic and local treatment. The decision on
the treatment of the individual patient should be made by multidisciplinary meeting.

Keywords: brain neoplasms, radiotherapy, cranial irradiation, zherapeutics, radiosurgery, neurosurgery

Uvod. MoZganski zasevki so najpogostejsi intrakranialni tumoriji. Pri 20-40 % bolnikov s solidnim rakom se
bodo med zdravljenja razvili mozganski zasevki, ki mo¢no vplivajo na kakovost Zivljenja in preZivetje bolnikov.
Celokupno prezivetje bolnikov je odvisno od stevilnih dejavnikov: vrste in histologije (vklju¢no z molekularnimi
markerji) raka, starosti in stanja zmogljivosti bolnika, Stevila moZganskih zasevkov in obsega ekstrakranialne
bolezni ter od moZnost sistemskega in lokalnega zdravljenja. Napredku sistemskega zdravljenja onkoloskih
bolnikov sledi tudi tehnoloski napredek radioterapevtskega in kirurskega zdravljenja. Zdravljenje tako postaja
vedno bolj kompleksno in prilagojeno posameznemu bolniku.

Bolnika z (novo) odkritimi mozganskimi zasevki je treba obravnavati na multidisciplinarnem konziliju, na
katerem sodelujejo zdravniki specialisti, ki se ukvarjajo z zdravljenjem posameznih rakov.

Obsevanje celotne glave, v preteklosti glavni nacin zdravljenja moZganskih zasevkov, postaja vedno bolj
zastarelo in manj priljubljeno, saj dokazano povzroca slabse nevrokognitivne izhode ter ne izboljsSuje preZivetja
bolnikov (razen pri nekaterih redkih izjemah). Po zakljuckih raziskave QUARTZ (vkljuceni bolniki z
nedrobnoceli¢nim rakom pljuc) je dobrobit obsevanja celotne glave zelo vprasljiva pri bolnikih s slabim stanjem
zmogljivosti, ki niso primerni za stereotakti¢no obsevanje ali operativno zdravljenje. Zdravljenje se usmerja v
metode, pri katerih dokazano izboljSujemo lokalno in regionalno kontrolo, preZivetje brez progresa ter
celokupno prezivetje in ne poslabsSujemo kakovosti Zivljenja s kognitivnim upadom. V nadaljevanju so
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predstavljene alternativne metode, ki so ucinkovitejSe in omogocajo boljSo kakovost Zivljenja kot obsevanje
cele glave.

Sistemska terapija (kemoterapija, tar¢na terapija in imunoterapija) postaja vse bolj pomembna pri
zdravljenju mozganskih metastaz, predvsem pri nekaterih podtipih raka pljué, dojk ter malignem melanomu
(v preteklosti pomembna le pri germinalnih tumorijih). Pri nedrobnoceli¢nem raku pljuc je pomembna EGFR-
in ALK-mutacija, pri raku dojk povecana ekspresija HER2, pri malignem melanomu pa BRAF-mutacija.
Ekspresija PDL1 je pomembna pri malignem melanomu in nedrobnocelicnem raku plju¢. Z ucinkovito
sistemsko terapijo lahko odloZimo lokalno zdravljenje moZganskih metastaz in pri nekaterih zdravljenjih
podaljSamo ¢as do progresa bolezni ali celo podaljSamo prezivetje. Odlocitev o zaporedju sistemske terapije
in lokalnega zdravljenja (kirurgije in obsevanja) je odvisna od stevilnih dejavnikov, predvsem pa od simptomov
mozganskih zasevkov (asimptomatski/simptomatski), histologije, genetike tumorja, obsega intrakranialne
bolezni in delovanja predlagane sistemske terapije. Odlocitev je individualna in odvisna od
multidisciplinarnega mnenja na konziliju.

Kirurgija je rezervirana zlasti za vedje (> 3 cm) simptomatske lezije in takrat, kadar je potrebna histoloska
verifikacija. Na podrocju nevrokirurSske anestezije, slikovnega vodenja operacije in operativnih instrumentov
je prislo do velikega napredka. Standard je stereotakti¢na operacija z najvedjo mozno varno resekcijo.
Operacija ponuja takojSnje zmanjsanje simptomov zaradi zmanjSanja ucinka mase in/ali razresitve
obstrukcijskega hidrocefalusa. Za bolnike s solitarnimi zasevki sta dokazano tudi boljsa preZivetje ter lokalna
kontrola, seveda ob dodatku pooperativhega obsevanja. Multipli zasevki so manj primerni za operativno
zdravljenje. Za tako zdravljenje se pri Stevilnih zasevkih odlocimo le v izbranih primerih, denimo pri bolnikih z
dobrim stanjem zmogljivosti, ki imajo simptomatske lezije.

Obsevanje je $e vedno temeljno zdravljenje moZganskih zasevkov in je indicirano pri vecini bolnikov razen pri
bolnikih z zelo slabo prognozo (raziskava QUARTZ).

Pooperativno obsevanje. Po popolni resekciji mozganskih zasevkov je indicirano pooperativno obsevanje.
Stereotakti¢no obsevanje pooperativne votline izboljsa lokalno kontrolo v primerjavi z opazovanjem. Prav tako
stereotakticno obsevanje pooperativne votline v primerjavi z obsevanjem cele glave daje podobne rezultate
preZivetja, a z manj nevrokognitivnimi upadi, zato se to bolj priporoca kot obsevanje celotne glave.

Stereotaticno obsevanje (SRT). Hipofrakcionirano stereotaktiéno obsevanje (3-5 frakcij) za veéje lezije in
neugodne lokalizacije ter stereotakticno obsevanje v eni frakciji (stereotakticna radiokirurgija, SRS) sta
priporoceni za vecino mozganskih zasevkov. Stereotakti¢no obsevanje zaradi manjSega Stevila frakcij pomeni
krajsi ¢as zdravljenja in ob tem omogoca tudi krajse prekinitve sistemskega zdravljenja bolnikov v primerjavi z
obsevanjem celotne glave. Raziskave, ki so primerjale dodatek SRS k obsevanju cele glave in obsevanje cele
glave, so pokazale boljSo lokalno kontrolo brez razlik v preZivetju. Obsevanje celotne glave vodi v slabse
nevrokognitivne izhode brez izboljsanja preZivetja, zato vecina priporoca le SRT za omejeno Stevilo moZganskih
zasevkov. Najvecje Stevilo zasevkov in koncni obsevalni volumen Se nista dolo¢ena. Nove tehnike obsevanja
(angl. single-isocenter multi-target radiosurgery) omogocajo hitro in natancno obsevanje velikega Stevila
zasevkov hkrati. Japonska observacijska raziskava je primerjala prezivetje bolnikov z obsevanimi 1-10
mozganskimi zasevki. PreZivetje je bilo podobno v skupini z obsevanimi 2—4 zasevki v primerjavi s 5-10 zasevki,
obsevanje enega zasevka pa znacilno boljSe. Na ASTRO 2020 so bili predstavljeni tudi prvi zakljucki
randomizirane Studije faze lll, v kateri so primerjali obsevanje cele glave in SRS 4-15 moZganskih zasevkov
nemelanomske histologije (srednje Stevilo obsevanih zasevkov je bilo 8). Srednje prezZivetje bolnikov,
zdravljenih s SRS, je bilo 10,4 meseca ter 8,4 meseca za bolnike, zdravljene z obsevanjem cele glave. Zakljucili
so, da lahko tudi vecje Stevilo moZganskih zasevkov zdravimo s SRS brez poslabsanja preZivetja. Raziskava je
bila zaprta predcasno, saj je standard zdravljenja velikega Stevila moZganskih zasevkov postalo obsevanje
celotne glave z izogibom hipokampusa (angl. hippocampal avoidance whole-brain radiotherapy, HA-WBRT).

Zaklju¢ek. Odlocitev o zdravljenju mozganskih zasevkov bi morala biti individualna in prilagojena
posameznemu bolniku (klinicne lastnosti bolnika in patohistoloske znacilnosti raka). Pri odlocitvi zdravljenja
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mozganskih zasevkov ima pomembno vlogo tudi kakovost bolnikovega Zivljenja med zdravljenjem. V izogib
obsevanju celotne glave, ki povzroca slabse nevrokognitivne izhode, so na voljo Stevilna alternativna
zdravljenja, nasteta v zgornjem besedilu. Obsevanje celotne glave bi morala biti zadnja moznost (z namenom
izboljSanja nevroloskih simptomov), v primeru slabe sploSne zmogljivosti in slabe prognoze pa je potreben tudi
razmislek o opustitvi katerega koli zdravljenja in usmeritev v najboljSo podporno terapijo.
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lzvle€ek. Pri bolnikih z rakom prostate so zasevki v medeniénih bezgavkah neugoden napovedni dejavnik za
biokemi¢no ponovitev in prezZivetje. Preventivno obsevanje medeni¢nih bezgavk za zdaj ni izkazalo dobrobiti
pri celokupnem prezivetju, statisticno znacilno pa izboljSa preZivetje brez biokemi¢ne ponovitve, prezivetje
brez bolezni in preZivetje brez oddaljenih zasevkov pri bolnikih z ve¢ kot 20-odstotno ocenjenim tveganjem
za zajetost medenicnih bezgavk (po Roachevi enacbi) pred zdravljenjem. Pri lokaliziranem raku prostate je
preZivetje brez oddaljenih zasevkov mocan kazalnik celokupnega preZivetja in je povezano z znacilnim
tveganjem za smrt zaradi raka prostate. Pri tej skupini bolnikov je potrebna skrbna presoja o preventivnem
obsevanju medeni¢nih bezgavk.

Kljuéne besede: rak prostate, obsevanje, medeni¢ne bezgavke

Abstract. In patients with prostate cancer, metastases in the pelvic lymph nodes represent an unfavourable
prognostic factor for biochemical recurrence and survival. Whole pelvic irradiation has so far shown no benefit
in terms of overall survival, however it significantly improves biochemical recurrence-free survival, disease-
free survival, and distant metastases-free survival in patients with more than 20 % estimated risk of pelvic
lymph node involvement (according to the Roach formula) before treatment. In localized prostate cancer,
distant metastases-free survival is a strong surrogate of overall survival that is associated with a significant risk
of death from prostate cancer. In this group of patients, careful consideration of whole pelvic irradiation is
required.

Key words: prostate cancer, radiotherapy, pelvic lymph node

Uvod. Pri bolnikih z rakom prostate so zasevki v medeni¢nih bezgavkah neugoden napovedni dejavnik za
biokemicno ponovitev in prezivetje. Ena od dilem v klini¢ni praksi je zdravljenje bezgavk pri bolnikih z visokim
velikim tveganjem za ponovitev bolezni, kadar slikovne preiskave ne prikaZejo zajetosti bezgavk.
Limfadenektomija ima jasno vlogo pri doloditvi stadija, vendar brez dokazanega vpliva na izid zdravljenja.
Podobno tudi preventivno obsevanje medenicnih bezgavk za zdaj ni izkazalo koristi pri celokupnem prezivetju.
Kljub temu je bilo v vecini raziskav z visoko rizicnim rakom prostate obsevanje medenic¢nih bezgavk del
standardne obravnave.

Slikovna ocena zajetosti medenic¢nih bezgavk pri bolnikih z rakom prostate. Za prikaz zasevkov v
bezgavkah se standardno uporabljata racunalniska tomografija (CT) in magnetnoresonancno slikanje (MRI).
Pri presoji se upostevajo velikost bezgavk in morfoloske znacilnosti. Metaanaliza 24 raziskav je pokazala 42-
odstotno (26-56 %) obcutljivost CT za prikaz zasevkov v bezgavkah in 39-odstotno (22-56 %) za MRI.
Specifi¢nost obeh preiskav je bila 82-odstotna.

Podobno zaradi majhne obcutljivosti tudi PET/CT s holinom nima klinino sprejemljive diagnosti¢ne
natancnosti za odkrivanje zasevkov v bezgavkah. V metaanalizi 609 bolnikov sta bili obcutljivost in specifi¢nost
preiskave za zaznavanje zasevkov v medenicnih bezgavkah 62- in 92-odstotni.
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PSMA PET/CT je za oceno bezgavk ustreznejsi v primerjavi z MRI, CT ali PET/CT s holinom; omejitev so Se vedno
bezgavke, manjSe od 5 mm. Metaanaliza 37 raziskav je pri bolnikih, ki so imeli razSirjeno limfadenektomijo,
pokazala 77-odstotno obcutljivost PSMA PET/CT z galijem za posamezne lezije in 97-odstotno specifi¢nost.

V pomo¢ pri oceni tveganja za zajetost begavk pred zdravljenjem so nomogrami (Memorial Sloan Cancer
Center, Briganti in drugi) oziroma Roacheva enacba.

Zakaj obsevati medenicne bezgavke?

Radikalno obsevanje. Randomizirani raziskavi RTOG 94-13 in GETUG-01 nista pokazali koristi dodatnega
obsevanja medenicnih bezgavk ob obsevanju prostate v nasprotju z raziskavo POP-RT, ki je korist potrdila. V
raziskavah, ki nista potrdili dobrobiti, je bil odmerek na prostato neustrezen glede na sodobna priporocila
(nizji), ¢as so¢asnega hormonskega zdravljenja krajsi, zgornja meja obsevalnega polja nizja, vkljuceni pa so bili
bolniki, pri katerih je bilo mediano ocenjeno tveganje za zajetost medenic¢nih bezgavk manjse kot v raziskavi
POP-RT.

Stevilo Cassledenja  Zgornja HT Ocena EQD2 1ZID
bolnikov (leta) meja (cas) tveganja (Gy)
N+
RTOG 94-13 1322 14,8 L5-S1 4m 30% 67 NEG
GETUG-01 446 11,4 S1-S2 4-8 m 15% <70 NEG
POP-RT 224 5,7 L4-L5 24 m 38% 78 POz

Tabela 1: Preventivno obsevanje medeniénih bezgavk pri raku prostate randomizirane raziskave faze Ill.
Opombe: zgornja meja — zgornja meja obsevalnega polja; HT — hormonsko zdravljenje; ocena tveganja N+ —
mediano ocenjeno tveganja zajetosti medenic¢nih bezgavk po Roachevi enacbi (2/3 PSA+((GS-6)X10); EQD2 -
ekvivalentna doza pri 2 Gy na frakcijo.

Ameriska raziskava NGRTOG 94-13 je vkljucila 1330 bolnikov in jih razdelila v stiri skupine. Primerjali so
obsevanje same prostate z dodatnim obsevanjem medenicnih bezgavk kot tudi uvodno ter socasno
hormonsko terapijo z dopolnilno hormonsko terapijo v skupnem trajanju stiri mesece. Celokupni odmerek na
prostato je bil 70 Gy (1,8 Gy na frakcijo). Po 8,8-letnem sledenju (14,8-letnem sledenju Zivih bolnikov) ni bilo
znacilnih razlik v ¢asu brez progresa ali celokupnem prezivetju pri bolnikih, ki so imeli obsevano samo prostato,
in tistimi z dodatnim obsevanjem medeni¢nih bezgavk. Znacilna razlika v preZivetju brez progresa pa se je
pokazala med skupinama z uvodno hormonsko terapijo in obsevanjem prostate z medeni¢nimi bezgavkami v
primerjavi z obsevanjem, omejenim na prostato (28,4 % : 23,5 %). Dodatno obsevanje medenicnih bezgavk je
imelo vec zapletov — do poznih gastrointestinalnih zapletov stopnje 3 ali vec je priSlo pri 7 % bolnikov z
dodatnim obsevanjem medeni¢nih bezgavk proti 2 % v skupini z obsevanjem, omejenim na prostato.
Celokupno preZzivetje med preucevanimi skupinami se je znacilno razlikovalo. Raziskava je pokazala povezavo
med ¢asovno umestitvijo hormonskega zdravljenja in vkljucitvijo medenicnih bezgavk v obsevalno polje.

Francoska randomizirana raziskava GETUG-01 ni pokazala koristi dodatnega obsevanja medenicnih bezgavk.
Prejeti odmerek na prostato je bil 66—-70 Gy, visoko rizi¢ni bolniki so prejeli hormonsko zdravljenje v skupnem
trajanju 4—-8 mesecev.

Randomizirana kontrolirana raziskava Ill. faze POP-RT je vkljucila 224 bolnikov z vec¢ kot 20-odstotnim
tveganjem za zajetost medenicnih bezgavk (ocenjeno z Roachevo enacbo). Primerjali so obsevanje same
prostate (68 Gy v 25 frakcijah) in prostate z medeni¢nimi bezgavkami (50 Gy v 25 frakcijah). Preventivno
obsevanje medenicnih bezgavk je po medianem spremljanju 68 mesecev znacilno izboljSalo prezivetje brez
biokemicne ponovitve, preZivetje brez bolezni in preZivetje brez oddaljenih zasevkov. Vpliv na celokupno
preZivetje za zdaj ni bil potrjen. Pri bolnikih z obsevanjem medeni¢nih bezgavk je prislo do poznih
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genitourinarnih zapletov stopnje 2 ali vec v 20 %, pri bolnikih z obsevanjem, omejenim na prostato, v 8,9 %.
Statisti¢no znacilnih razlik pri gastrointestinalnih zapletih ni bilo. Poznih zapletov stopnje 4 niso zabelezili pri
nobenemu bolniku.

Ceprav vpliv na celokupno preZivetje ni bil potrjen, je raziskava med drugim potrdila znacilno dalj$e preZivetje
brez oddaljenih zasevkov; pri lokaliziranem raku prostate je preZivetje brez oddaljenih zasevkov mocan
kazalnik celokupnega preZivetja in je povezano z znaCilnim tveganjem za smrt zaradi raka prostate. Pri tej
skupini bolnikov je v vsakdanji klini¢ni praksi treba razmisliti o obsevanju medeniénih bezgavk.

ResSevalno obsevanje. Raziskava SPPORT (NRG/RTOG 053) je randomizirala 1716 bolnikov v tri skupine:
reSevalno obsevanje prostaticne loZze proti reSevalnemu obsevanju prostatiéne loze ob hormonski terapiji in
reSevalno obsevanje prostaticne loze, medeni¢nih bezgavk ob hormonski terapiji. Petletno prezivetje brez
progresa v posameznih skupinah je bilo 71 % proti 81 % proti 87 %. Prav tako je bilo v skupini, zdravljeni z
obsevanjem prostati¢ne loZze, medenic¢nih bezgavk in hormonsko terapijo, znac¢ilno manj oddaljenih zasevkov.
Korist obsevanja medeni¢nih bezgavk se je najbolj izrazila pri bolnikih z vrednostjo PSA pred resevalnim
obsevanje 0,35 ng/ml ali vec.

Zakljucek.Preventivno obsevanje medeni¢nih bezgavk v sklopu radikalnega zdravljenja pri bolnikih z rakom
prostate z vec¢ kot 20-odstotnim tveganjem za zajetost medenicnih bezgavk, ocenjeno po Roachevi enachi,
statisti¢no znacilno izboljsa preZivetje brez biokemicne ponovitve, preZivetje brez bolezni in preZivetje brez
oddaljenih zasevkov. Pri reSevalnem obsevanju je korist izrazitejSa pri bolnikih z vrednostjo PSA pred
obsevanjem 0,35 ng/ml ali ve¢. Pri teh skupinah bolnikov je v vsakdanji klini¢ni praksi potreben tehten
razmislek o obsevanju medeniénih bezgavk.
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Elektivno obsevanje bezgavk pri raku prostate — da ali NE?

Elective nodal irradiation in prostate cancer - yes or no?
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Sektor za radioterapijo, Onkoloski institut, Zaloska 2, Ljubljana
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, Ljubljana

lzvleéek. Elektivho obsevanje bezgavk pri raku prostate je nedoredeno in brez enotnih priporodil.
Randomizirane raziskave niso potrdile izboljSanja celokupnega preZivetja, potrdile pa so vec stranskih u¢inkov
zdravljenja. Raziskava POP-RT je pri visoko rizicnem raku prostate naknadno potrdila izboljSanje preZivetja brez
oddaljenih zasevkov za 6,7 % ob zvecanju poznih genitourinarnih zapletov za vec kot dvakrat. Obsevanje
bezgavk po radikalni prostatektomiji je prispevalo k izboljSanju prezivetja brez biokemi¢ne ponovitve le pri PSA
vec¢ kot 0,35 ng/ml, izboljSanju petletnega preZivetja brez oddaljenih zasevkov za 1,5 %, ponovno pa na racun
porasta zgodnjih in poznih, predvsem hematoloskih zapletov. Za zdaj torej nimamo dokaza stopnje |, da
elektivno obsevanje pelvi¢nih bezgavk izboljSa preZivetje pri visoko rizicnem raku prostate, imamo pa dokaze
najvisje stopnje, da se pomembno zvecajo zapleti.

Klju¢ne besede: rak prostate, medeni¢ne bezgavke, radioterapija, obsevanje bezgavk

Abstract. Elective nodal irradiation in prostate cancer in a primary or post-operative setting is still a
contentious issue controversial and not uniformly recommended. Several randomised trials addressed this
issue but while none of them were able to demonstrate any improvement on overall survival, they did show
the side-effects of such treatment. For primary high-risk prostate cancer the POP-RT trial showed improved
distant metastases-free survival of 6,7% in post-hoc analysis at the expense of more than twice as many late
genitourinary toxicities. Post-radical prostatectomy adjuvant pelvic irradiation showed benefits in terms of
biochemical-free survival only with PSA more than 0,35 ng/ml and 5-year improvement of distant metastases-
free survival of 1,5%, again with increased acute and late, predominantly hematologic toxicity. In conclusion,
there is no level | evidence that elective pelvic irradiation improves survival in high-risk prostate cancer but
there is level | evidence for significantly increased toxicity.

Keywords: prostate cancer, pelvic nodes, radiotherapy, lymphatic irradiation

Vloga elektivnega obsevanja medenicnih bezgavk pri raku prostate je Ze vec desetletij predmet Stevilnih
raziskav in razprav. Smisel elektivnega obsevanja bezgavk je unic¢enje potencialnih mikrozasevkov in izboljSanje
preZivetja ob ¢im manjsih stranskih ucinkih zdravljenja. Zasevki v bezgavkah vplivajo na slabSo prognozo
bolezni, moZnost preZivetja se zmanjsa za priblizno polovico. Najvec koristi od elektivhega obsevanja se
pri¢akuje v skupini z visoko rizicnim rakom prostate, kjer je verjetnost mikrozasevkov v bezgavkah najvecja,
ocenjena na 30-40 %. V preteklosti smo bezgavke vkljucili v elektivni obsevalni volumen, ¢e je bila verjetnost
tveganja za razsoj v bezgavke po Roachevi formuli ve€ kot 15-odstotna. Danes je preiskava izbora PSMA PET-
CT, ki se med vsemi diagnosti¢nimi preiskavami pri oceni zasevkov v bezgavkah ponasa z visoko specifi¢nostjo,
vec kot 90-odstotna, senzitivnost pa je slabsa, priblizno 75-odstotna. V zadnjih letih imamo na voljo kar nekaj
randomiziranih raziskav, ki se ukvarjajo z vprasanjem elektivhega obsevanja bezgavk (tabela 1).
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Ime raziskave Vrsta obsevanja Stevilo Primarni cilj Srednji ¢as Skupna doza na

bolnikov sledenja bezgavke/stevilo
(leta) frakcij
RTOG 9413 radikalno obsevanje 1322 preZivetje brez 14,8 50,4Gy /28
progresa bolezni
GETUG-01 radikalno obsevanje 446 preZivetje brez 11,4 46 Gy/23
nezelenih dogodkov
POP-RT radikalno obsevanje 224 preZivetje brez 5,7 50 Gy/25
biokemicne ponovitve
bolezni
PIVOTAL radikalno obsevanje 124 zapleti zdravljenja, 2 60 Gy/37
(faza 1) kvaliteta Zivljenja
PIVOTAL-boost radikalno obsevanje 1952 preZivetje brez 10 47 Gy/20
(faza 1)* nezelenih dogodkov,
zapleti zdravljenja
RTOG 0924** radikalno obsevanje 2592 celokupno prezivetje 14,5 45 Gy/25
SPPORT RTOG po radikalni 1792 preZivetje brez 8,2 45 Gy/25
0534%** prostatektomiji ponovitve bolezni

Tabela 1: Randomizirane raziskave s podroéja elektivnega obsevanja pelviénih bezgavk.

Opombe:

* Analiza rezultatov, predvidena leta 2025.

** VkljuCevanje bolnikov zaklju¢eno, predvidena objava rezultatov leta 2031.
*** Rezultati raziskave predstavljeni na ASTRO 2018 in ESTRO 2021.

Dodatek hormonskega zdravljenja k obsevanju pomembno izboljsa celokupno prezivetje pri bolnikih z rakom
prostate. Nobena randomizirana raziskava do zdaj ni potrdila vpliva obsevanja bezgavk na celokupno
preZivetje. Obstajajo pa tudi dokazi, da z obsevanjem lahko vplivamo na supresijo T-limfocitov CD8+, kar bi
lahko vplivalo na slabso tumorsko kontrolo pri vecjih obsevalnih poljih.

Elektivno obsevanje bezgavk pri radikalnem obsevanju raka prostate (cNO). Randomizirani raziskavi
RTOG 9413 in GETUG-01 s ¢asom sledenja ve€ kot 10 let nista potrdili dobrobiti dodatnega obsevanja bezgavk
pri radikalnem obsevanju raka prostate. V obeh raziskavah so bili najboljsi rezultati dosezeni z obsevanjem
prostate brez bezgavk ob so¢asni uporabi hormonske terapije, kar potrjuje pomen hormonskega zdravljenja
pri visoko rizicnem raku prostate. Razlog neuspeha dodatnega obsevanja bezgavk so pripisali zgornji meji
obsevalnega polja (RTOG 9413 nivo L5/S1, GETUG-01 nivo S1-2), ki ni vkljuevala bezgavk ob skupni iliakalni
arteriji, ki so pomembno mesto limfne drenaze prostate. V raziskavi RTOG 9413 so po 10 letih spremljanja v
skupini, kjer so poleg prostate in hormonske terapije dodatno obsevali e bezgavke, ugotovili ve¢ Gl (6,7 % :
1,3 %) in ve¢ hematoloskih (6 % : 3 %) zapletov G3 ali vec. Tudi z uporabo modernih tehnik obsevanja z IMRT
stranski ucinki vecjega obsevalnega volumna kot posledica vkljucitve bezgavk v obsevalno polje niso
zanemarljivi (slika 1). V raziskavo RTOG 9413 so bili vkljuceni tisti bolniki, ki so imeli ocenjeno verjetnost
pozitivnih bezgavk po Roachevi formuli ve¢ kot 15 %. V raziskavi GETUG-01 pa je 51,3 % bolnikov imelo
tveganje za razsoj v bezgavke manj kot 15 %. Izkazalo se je, da so ravno ti bolniki imeli najve¢ dobrobiti od
dodatnega obsevanja bezgavk. Razlaga avtorjev je bila, da doza 46 Gy na bezgavke v kombinaciji
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Slika 1: Obsevalno polje pri obsevanju prostate brez bezgavk (A) in z vkljuéenimi bezgavkami do vkljuéno
L5 (B).

s kratkotrajno hormonsko terapijo zados¢a za sterilizacijo mikroskopskih zasevkov v bezgavkah pri nizko
rizicnem raku prostate. Ob tem se postavlja vprasanje o zadostnosti elektivne doze na bezgavke pri srednje in
visoko rizicnem raku prostate, ki je v vecini raziskav 45-50 Gy, saj je za sterilizacijo raka prostate potrebna visja
ekvivalentna doza 76 Gy ali vec.

V raziskavi POP-RT je polovica vkljucenih bolnikov imela visoko rizi¢ni rak prostate stadija T3b-T4 prognosti¢ne
skupine (GG) 4 in 5 s srednjo vrednostjo PSA 28 ng/ml. Pri 46,4 % vkljucenih bolnikov je bila verjetnost
pozitivnih bezgavk po Roachevi formuli ve¢ kot 40 %, srednja vrednost verjetnosti pozitivnih bezgavk za
celotno skupino vklju¢enih bolnikov pa je bila 37,8 %. 80 % bolnikov je opravilo PSMA PET-CT, vecina je imela
predhodno napravljen TUR, nobeden izmed vkljuc¢enih bolnikov pa kljub visoko rizi¢ni bolezni ni bil zdravljen z
brahiterapijo, ¢eprav ravno kombinacija teleradioterapije z brahiterapijo izboljSa biokemi¢no kontrolo in
preZivetje brez oddaljenih zasevkov. Dokazali so izboljSanje biokemicne kontrole po petih letih z obsevanjem
medeniénih bezgavk v primerjavi z obsevanjem, omejenim na prostato (95 % : 81,2 %, p < 0,0001), izboljSanje
preZivetja brez progresa bolezni (89,5 % : 77,2 %, p = 0,002), vendar brez razlik v skupnem preZzivetju (92,5 % :
90,8 %, p = 0,83). Naknadna analiza je pokazala tudi izboljSanje preZivetja brez oddaljenih zasevkov (95,9 % :
89,2 %, p=0,01), ki naj bi bil dober kazalnik celokupnega prezivetja. Obsevanje medenicnih bezgavk je prineslo
najvec koristi pri izboljSanju biokemi¢ne kontrole in preZivetja brez progresa bolezni bolnikom, mlajSim od 66
let. V skupini, ki je imela obsevane medeni¢ne bezgavke, je bilo za 11,1 % vec¢ poznih GU-zapletov G2 ali vec
(20 % : 8,9 %, p = 0,02). Postavlja se vprasanje, ali je 6,7-odstotna razlika v izboljSanju preZivetja brez
oddaljenih zasevkov zadosten razlog za obsevanje medeni¢nih bezgavk pri vseh visoko rizi¢nih bolnikih z rakom
prostate glede na to, da se je tveganje za pozne GU-zaplete G2 ali ve¢ povecalo za ve¢ kot dvakrat. Tudi
priporocilo razlicnih avtorjev, kdaj v obsevalni volumen vkljuciti medenicne bezgavke, pri tveganju za razsoj v
bezgavke po Roachevi formuli 20 % ali ve¢ (meja verjetnosti v raziskavi POP-RT) ali vec kot 35 % (priblizek
srednji vrednosti verjetnosti v raziskavi POP-RT), je nejasno. Opiranje zgolj na izraCun verjetnosti pozitivnih
bezgavk po Roachevi formuli, ob dejstvu, da je 80 % bolnikov v raziskavi POP-RT imelo opravljeno preiskavo
PSMA PET-CT, se zdi vprasljiv. Na podlagi preiskave PSMA PET-CT so bili iz raziskave POP-RT izkljuceni vsi bolniki
z zasevki v bezgavkah ali oddaljenimi zasevki, vkljueni pa prognosti¢no ugodnejsi bolniki z visoko rizicnim
rakom prostate. Glede na to, da v raziskavo niso bili vkljuceni bolniki, ki bi poleg teleradioterapije prejeli tudi
brahiterapijo, se pojavlja vprasanje, ali rezultate te raziskave lahko prenesemo tudi nanje, vedoc¢, da dodatek
brahiterapije izboljSa preZivetje brez oddaljenih zasevkov in bi pri teh bolnikih morda zadoscalo Ze obsevanje
prostate s hormonsko terapijo. Pomemben poudarek je tudi pri starosti bolnikov. Vprasljiva je namrec
smiselnost obsevanja starejsih in/ali komorbidnih bolnikov z visoko rizicnim rakom prostate, ¢e je pricakovano
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preZivetje krajSe od 10 let, saj je dobrobit zdravljenja vprasljiva, jasni pa so dokazi o tveganju za resne pozne
zaplete in s tem poslabsanje kakovosti Zivljenja.

V raziskavi PIVOTAL so po dveh letih spremljanja dokazali pri obsevanju bezgavk v primerjavi z obsevanjem
prostate ve¢ Gl- (24 % : 16,9 %) in GU-zapletov (5,6 % : 5,1 %) G2 ali vec. Zgodnji zapleti G2 ali vec so bili najbolj
izraziti Sesti teden zdravljenja (25 % pri obsevanju bezgavk, 7 % pri obsevanju prostate). Na dokoncne rezultate
poznih zapletov zdravljenja z daljSim ¢asom spremljanja ob blagi hipofrakcionaciji pelvi¢nih bezgavk pa bo
treba Se pocakati (raziskava PIVOTAL boost).

V teku je raziskava RTOG 0924, katere primarni cilj je celokupno prezivetje. Dala bo dokonéni odgovor glede
vloge obsevanja medeniénih bezgavk pri neugodnem srednje in visoko rizicnem raku prostate.

Elektivno obsevanje bezgavk po radikalni prostatektomiji (pNO). V raziskavo SPPORT RTOG 0534 so po
operaciji prostate bolnikom z naras¢anjem PSA na 0,1 ng/ml ali ve¢ obsevali leZis¢e prostate ali lezis¢e z
medeni¢nimi bezgavkami v kombinaciji s 4- do 6-mese¢no hormonsko terapijo. IzboljSanje biokemicne
kontrole (85 % : 74 %, p = 0,038) so dosegli le pri PSA vec¢ kot 0,35 ng/ml (srednja vrednost PSA v raziskavi),
brez statisti¢nih razlik v celokupnem preZivetju. Pri PSA 0,35 ng/ml ali manj ni bilo dokazanega izboljsanja
prezivetja, kar je verjetno posledica dejstva, da je z naras¢anjem PSA verjetnost za razsirjeno bolezen vecéja kot
za lokalno. Biokemicna kontrola, ki je bila primarni cilj omenjene raziskave, ni primeren kazalnik za oceno
preZivetja. PoznejSa analiza te raziskave naj bi sicer pokazala zmanjSanje oddaljenih zasevkov v skupini z
obsevanimi medeni¢nimi bezgavkami v primerjavi s skupino z obsevanim leZis¢em prostate za 1,5 % v petih
letih (4,6 % : 6,1 %, p = 0,043). Vprasanje pa je, ali ta doprinos h kontroli bolezni odtehta zgodnje in pozne
zaplete zdravljenja. Pri obsevanju bezgavk se namrec povecajo zgodnji Gl-zapleti (6,9 % : 3,9 %, p < 0,001) in
hematoloski zapleti G2 (5,1 % : 1,8 %, p = 0,002) in G3 (2,6 % : 0,2 %, p < 0,001) ter pozni hematoloski zapleti
G2 (4,1%:1,6 %, p=0,044). V tej raziskavi bolniki pred obsevanjem niso opravili PSMA PET-CT, ki je danes
standardna preiskava po radikalni prostatektomiji pri PSA med 0,2-1,0 ng/ml in lahko v priblizno polovici
primerov spremeni zdravljenje. Vecina bolnikov v raziskavi (89 %) je imela PSA enak ali manjsi od 1 ng/ml .
Glede na to, da ni dokazov o vplivu obsevanja medenicnih bezgavk na celokupno prezZivetje, ga lahko tudi
odloZimo, podobno kot vecino bolnikov po prostatektomiji obsevamo Sele, ko PSA naraste na 0,2 ng/ml ali
vec. Vprasljiva je tudi nizka doza na bezgavke (45 Gy), ki je bila uporabljena v raziskavi in s tem povezana
vprasljiva kontrola mikroskopske bolezni. Ne nazadnje tudi ne vemo, kakSen doprinos k obsevanju ima
hormonsko zdravljenje, saj vsi bolniki poleg obsevanja prostati¢ne loZe z bezgavkami ali brez njih prejmejo tudi
hormonsko terapijo, ki, kot re¢eno, edina vpliva na podaljSanje preZivetja.

Elektivno obsevanje po radikalni prostatektomiji (pN1). Na voljo ni randomiziranih raziskav, ki bi
pomagale pri odlocitvi glede elektivnega obsevanja bezgavk po radikalni prostatektomiji z limfadenektomijo,
kjer je bil razsoj v medenicne bezgavke histolosko potrjen, bezgavke pa odstranjene. MoZnosti so opazovanje,
hormonska terapija z obsevanjem medenicnih bezgavk ali brez njega. Vecina priporocil vsebuje preiskavo
PSMA PET-CT. Nejasnosti so tudi glede takojSnjega pooperativnega ali odloZenega resevalnega obsevanja. Pri
dveh ali manj patoloskih bezgavkah sta biokemic¢na ponovitev in preZivetje brez progresa bolezni podobna kot
pri visoko rizicnem raku prostate pNO, brez razlik v specifi¢ni umrljivosti med bolniki z rakom prostate pNO in
pN1.

Zakljucek. Dodatek hormonskega zdravljenja je v nasprotju z obsevanjem medenic¢nih bezgavk za zdaj edino
zdravljenje, ki dokazano izboljsa celokupno preZivetje. Glede na rezultate raziskave POP-RT in izboljsanje
preZivetja brez oddaljenih zasevkov lahko morda pri¢akujemo pozitiven ucinek elektivnega obsevanja bezgavk
v kombinaciji s hormonsko terapijo na preZivetje pri negativnih moskih na PSMA PET-CT z lokaliziranim visoko
rizicnim rakom prostate, mlajsih od 66 let, s pricakovano Zivljenjsko dobo 10 let ali ve¢, ki so seznanjeni z vecjo
mozZnostjo nastanka poznih GU zapletov G2 ali vec. Elektivho obsevanje bezgavk po radikalni prostatektomiji
se razlikuje od radikalnega obsevanja raka prostate, vecina ponovitev je lokoregionalnih. Upostevaje rezultate
PSMA PET-CT preiskave lahko v vecini primerov elektivho obsevanje bezgavk odlozimo.
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Slovar okrajsav

GG — angl. grade group, prognosti¢na skupinaod 1do 5

Gl — gastrointestinalna

GU —genitourinarna

GS — Gleason score

IMRT - intenzitetno modulirajoce obsevanje (angl. intensity modulated radiation therapy)

PSA — prostati¢no specifi¢ni antigen

PSMA PET-CT - pozitronska emisijska tomografija in racunalniSka tomografija prostaticno specificnega
membranskega antigena

Roacheva formula za oceno zajetosti bezgavk N+ = (2/3 PSA + (GS — 6) x 10)

Nedavne raziskave so pokazale, da obstaja korelacija med oceno zajetosti bezgavk po Roachu in PSMA PET-CT
preiskavo v priblizno 75 % primerov.

TUR - transuretralna resekcija
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Laparoskopska limfadenektomija pred obsevanjem

napredovalega raka maternicnega vratu - ali je smiselna?
Pre-treatment laparoscopic nodal staging in advanced cervical cancer - does

it make sense?

doc. dr. Barbara Segedin, dr. med.
Sektor za radioterapijo, Onkolo$ki institut, Zaloska 2, Ljubljana
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, Ljubljana

lzvle€ek. Pri zdravljenju lokalno in lokoregionalno napredovalega raka materniénega vratu (RMV) sta
zdravljenje izbora radikalna radiokemoterapija in brahiterapija. Zasevki v pelviénih in/ali paraaortnih
bezgavkah so pri RMV najpomembnejSi napovedni dejavnik. Medtem ko s standardnim zdravljenjem
dosezemo odli¢no lokalno kontrolo tudi pri napredovalih tumorjih, ostaja dobro zdravljenje zasevkov v
bezgavkah Se vedno izziv. Predpogoj za individualno prilagoditev velikosti obsevalnega polja je dobra zamejitev
bolezni. Standardne preiskave so CT, MR in PET CT. LaZno negativni rezultati so pri PET CT prisotni v 11-18 %,
pri CT in MR pa tudi do 35 %. Laparoskopska zamejitvena operacija je izvedljiva, intra- in perioperativni zapleti
so redki. Pri do 58 % bolnic lahko vodi v povisanje stadija bolezni in celo spremembo obsevalnega polja.

Klju€éne besede: rak materni¢nega vratu, zamejitvena operacija, limfadenektomija, slikovna diagnostika

Abstract. External beam radiotherapy with concurrent cisplatin and image guided brachytherapy are the gold
standard in treatment of locally advanced cervical cancer. Nodal status is the most important prognostic
factor. While we can achieve excellent local control even in advanced disease, adequate treatment of
pathological lymph nodes remains a challenge. Good lymph node staging is mandatory to tailor the radiation
field in individual patients. Imaging techniques such as CT, MRl and PET CT are routinely used in pre-treatment
staging. However, false negative rate of those modalities is 11-18 % for PET CT and up to 35 % for CT and MRI.
Laparoscopic surgical staging is feasible, with low complication rate and can lead to up-staging and even
treatment field modifications in up to 58 % of patients.

Keywords: cervical cancer, laparoscopic staging, lymphadenectomy, imaging

Uvod. Pri zdravljenju lokalno in lokoregionalno napredovalega raka materni¢nega vratu (RMV) sta zdravljenje
izbora radikalna radiokemoterapija in brahiterapija. V obsevalno polje pri teleradioterapiji vklju¢imo celotno
maternico, parametrije, proksimalni del neprizadete noznice ter pelvicne bezgavke. V primeru patoloskih
bezgavk ob skupnem iliakalnem Zilju in/ali v paraaortni regiji moramo v obsevalno polje vkljuéiti tudi
paraaortno bezgavéno regijo. Zasevki v pelvi¢nih in/ali paraaortnih bezgavkah so pri RMV najpomembnejsi
napovedni dejavnik za dolgotrajno prezivetje in ponovitev bolezni. Bolnice z zasevki v paraaortnih bezgavkah
imajo slabse preZivetje brez napredovanja bolezni in celokupno preZivetje.

Pri lokalno napredovalem RMV so zasevki v pelvi¢nih bezgavkah prisotni pri 10-27 % bolnic s tumorjem stadija
IIA ter pri vec kot 40 % bolnic s tumorjem stadija IlIB. Zasevki v paraaortnih bezgavkah so prisotni v 9-24 % pri
stadiju Il, 12-34 % pri stadiju lll in v 13-50 % pri stadiju IV. Ce zasevke v bezgavkah zgresimo, lahko to vodi v
suboptimalno zdravljenje in posledi¢no vecjo verjetnost za ponovitev bolezni, hkrati pa se ob zanesljivo
negativnih bezgavkah lahko izognemo ¢ezmernemu obsevanju paraaortne regije in tako zmanjSamo nezelene
sopojave.
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Slikovne zamejitvene preiskave. Standardne zamejitvene preiskave pred zdravljenjem RMV so magnetna
resonanca (MR) medenice ter CT trebuha in prsnega kosa ali PET CT. V skladu s trenutno veljavnimi priporocili
za zdravljenje RMV v postev pride tudi kirurska zamejitev bolezni v paraaortni regiji in odstranitev patoloskih
pelvi¢nih in/ali paraaortnih bezgavk.

Opravljenih je bilo nekaj raziskav, ki so ugotavljale senzitivnost, specificnost, pozitivno in negativno napovedno
vrednost razli¢nih slikovnih diagnosti¢nih metod. Pokazale so, da s temi preiskavami zgresimo 20-50 % bolnic
z makroskopsko ter verjetno vecino bolnic z mikroskopsko boleznijo v bezgavkah. Pozitivna napovedna
vrednost (histoloSko potrjene pozitivhe bezgavke, ki so bile vidne pri predhodni preiskavi) je 20— 66 % za CT,
0-27 % za MR in 86—100 % za PET CT. Negativna napovedna vrednost pa je 53—92 % za CT, 75-91 % za MR in
83-92 % za PET CT. Delez histolosko potrjenih patoloskih paraaortnih bezgavk pri bolnicah z normalnim
izvidom CT in/ali MR preiskave je 9-35 % in 6—-15 % pri normalnem izvidu PET CT. Na detekcijo patoloskih
bezgavk vpliva velikost zasevka. Pri zasevkih > 5 mm sta senzitivnost in pozitivha napovedna vrednost PET CT
42 % in 38 %, pri zasevkih £ 5 mm pa padeta na 22 % oziroma 15 %.

Zamejitvena operacija. Smisel kirurske zamejitve bolezni v bezgavkah je natan¢na dolocitev obsega bolezni,
ki omogoca prilagoditev obsevalnega polja pri posamezni bolnici. Na podlagi kirurSke zamejitve bolezni lahko
do prehoda v visji stadij pride pri eni tretjini bolnic, pri 7-58 % bolnic pa tudi do spremembe zdravljenja. Z
opravljeno zamejitveno operacijo bi se v veliki meri lahko izognili ¢ezmernemu zdravljenju pa tudi premajhnim
obsevalnim poljem.

V primerjavi z bolnicami, pri katerih so v obsevalno polje vklju¢ene le pelvicne bezgavke, je pri bolnicah po
obsevanju pelvi¢nih in paraaortnih bezgavk namrec toksi¢nost po obsevanju znacilno pogostejsa. Nekaj
raziskav je pokazalo, da profilaktiécno obsevanje bolnic z lokalno napredovalim RMV z velikim poljem, ki
vkljucuje tudi paraaortno regijo, sicer izboljsa preZivetje (55 % : 44 %, p = 0,02), vendar na racun pogostih
akutnih in poznih posledic. Akutni sopojavi G3-4, brez G3 levkopenije, se pojavijo pri vec kot 80 % bolnic, kasna
G3-4 toksicnost je prisotna pri do 40 % bolnic. Natan¢na ocena statusa paraaortnih bezgavk je pomembna tako
za izboljsanje lokalne kontrole in preZivetja kot za preprecitev nepotrebnih posledic zdravljenja.

Zapleti laparoskopske pelvicne in paraaortne limfadenektomije so redki. Intraoperativni in perioperativni
zapleti se pojavijo pri 4-15 % bolnic, do konverzije v odprt kirurski pristop pride pri 0-1 % bolnic. Pri
retroperitonealnem pristopu je verjetnost poskodbe crevesa manjsa kot pri transperitonealnem, Stevilo
odstranjenih bezgavk je znacilno vecje, manj je pooperatvnih zarastlin. 1zguba krvi je majhna, rehabilitacija pa
hitra. Najpogostejsi zaplet je pojav limfocist, ki pomenijo okoli 60 % vseh perioperativnih zapletov in so
vec¢inoma asimptomatske, transfuzijo potrebujeta manj kot 2 % bolnic.

Retrospektivni pregled bolnic, vkljucenih v tri randomizirane raziskave (GOG 85, GOG 120 in GOG 165), pri
katerih je bila zamejitev bolezni v bezgavkah opravljena bodisi kirursko (555 bolnic) bodisi radiolosko (130
bolnic), je pokazal, da so imele bolnice stadija lll in IV v kirurski skupini boljse Stiriletno preZivetje brez
napredovanja bolezni (48,9 % : 36,1 %) ter boljSe celokupno prezivetje (54,3 % : 40 %). HR za progres bolezni
je bil v radioloski roki 1,35, za smrt pa 1,46 v primerjavi s kirursko roko, pri ¢emer je bilo v radioloski roki vec
bolnic v dobrem stanju zmogljivosti (p < 0,01), z niZjim stadijem (p = 0,023) in manjsimi tumorji (p = 0,004).
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Slika 1: Razlika v velikosti obsevalnega polja pri obsevanju pelvi¢nih bezgavk (A) ter pelvicnih in
paraaortnih bezgavk (B) pri bolnici z lokoregionalno napredovalim rakom materni¢nega vratu.
Rumene puscice oznacujejo dodatno vrisano paraaortno bezgavcno regijo.

Edina randomizirana raziskava, ki je primerjala radiolosko in kirurSsko zamejitev bolezni v bezgavkah pri RMV,
je bila predc¢asno koncana zaradi slabsSega preZivetja brez ponovitve bolezni in slabSega celokupnega preZivetja
v kirurgki roki. Raziskava je bila majhna, vklju¢enih je bilo le 61 bolnic, in ima $tevilne slabosti. Cas do zacetka
obsevanja je bil daljsi pri bolnicah v kirurski roki, hkrati so imele slabSe napovedne dejavnike kot bolnice v
radioloski roki (vec stadija Ill, ve¢ tumorjev > 6 cm, ve¢ adeno in adenoskvamoznih rakov), bolnice v radioloski
roki so pogosteje prejele so¢asno kemoterapijo.

Zakljucek. Laparoskopska zamejitevena operacija je izvedljiva in omogoca individualizacijo obsevalnih polj pri
bolnicah z RMV. Dobra zamejitev bolezni pred zafetkom zdravljenja zmanjSa verjetnost za uporabo
premajhnega obsevalnega polja, hkrati pa prihrani kasne posledice, povezane z velikim obsevalnim poljem
bolnicam, pri katerih zadostuje obsevanje medeni¢nih bezgavk. Ceprav za zdaj dobrobit za preZivetje bolnic z
RMV ni jasno dokazana, laparoskopska zamejitvena operacija bezgavk ostaja najzanesljivejSa metoda za
zamejitev bolezni in pride v postev pri izbrani populaciji bolnic.

42



Literatura

1.

Smits RM, Zusterzeel PL, Bekkers RL. Pretreatment retroperitoneal para-aortic lymph node stagingin
advanced cervical cancer: a review.Int J Gynecol Canccer 2014; 24(6): 973-83.

Gouy S, Morice P, Narducci F et al. Prospective multicenter study evaluating the survival of patients
with locally advanced cervical cancer undergoing laparoscopic para-aortic lymphadenectomy before
chemoradiotherapy in the era of positron emission tomography imaging. J Clin Oncol 2013; 31(24):
3026-33.

Kéhler C, Mustea A, Marnitz S et al. Peripoerative morbidity and rate of upstaging after laparpscopic
staging for patients with locally advanced cervical cancer: resilts of a prospective trial. Am J Obstet
Gynecol 2015; 213: 503.e1-7.

Gold MA, Tian C, Whitney CW, Rose PG, Lanciano R. Surgical versus Radiographic determination of
para-aortic Lymph node metastases before chemoradiation for locally advanced cervical carcinoma.
Cancer 2008; 112: 1954-63.

Lai CH, Huang KG, Hong JH et al. Randomized trial of surgical staging (extraperitoneal or laparoscopic)
versus clinical staging in locally advanced cervical cancer. Gynecol Oncol 2003; 98(1): 160-7.

43



Limfadenektomija pri raku maternicnega vratu - PROTI
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lzvle¢ek. MoZne indikacije za odstranitev retroperitonealnih bezgavk pri Zenskah z rakom materni¢nega vratu
spadajo v dve veliki skupini. Prva so posegi, namenjeni postavitvi stadija. To pomeni, da odstranimo bezgavke,
v katerih slikovna diagnostika ni pokazala jasnih zasevkov. Namen posega je, da histolosko dokazemo
prisotnost ali odsotnost zasevkov v bezgavkah in s tem prilagodimo onkolo$ko zdravljenje. Retroperitonealne
bezgavke z zasevki so samostojni negativni prognosti¢ni dejavnik, povezan z veliko verjetnostjo ponovitve
bolezni v obliki oddaljenih zasevkov (ne glede na vrsto zdravljenja). Kirurska ocena retroperitonealnih bezgavk
brez jasnih zasevkov pri slikovnih preiskavah je pri zgodnjem raku materni¢nega vratu (do operabilnih stadijev
IB) nujna. Se pa v sodobnem c¢asu intenzivno proucuje metoda biopsije varovalnih bezgavk. V letu 2022
pricakujemo rezultate prve velike prospektivne raziskave SENTIX, ki bo odgovorila na vprasanje preZivetja
Zensk po biopsiji varovalne bezgavke brez sistematicne limfadenektomije. Druga mozna indikacija je
odstranitev bezgavk, pri katerih so prisotni jasni zasevki na slikovnih preiskavah. Namen odstranitve teh
bezgavk bi bil zmanjsanje tumorja in histoloska potrditev zasevka. Histolosko ali citolosko potrditev lahko v
sodobnem casu opravimo z UZ ali CT vodeno debelo- ali tankoigelno biopsijo. Zmanjsevanje tumorja pred
obsevanjem pa v literaturi nima zanesljivega dokaza o onkoloski dobrobiti, je pa povezano z vecjim odstotkom
moznih zapletov (kirurskih in radioloskih), saj se na istem podrocju izvajata dve radikalni metodi zdravljenja.
Trenutno najve¢ dokazane dobrobiti za preZivetje bolnic prinasa kirurska odstranitev retroperitonealnih
bezgavk pri zgodnjem operabilnem raku materni¢nega vratu. Nekoliko manj moéni pa so dokazi (raven C) za
dobrobit odstranitve samo paraaortnih bezgavk, pri katerih ni jasnih zasevkov na slikovnih preiskavah, tumor
pa je lokalno napredoval.

Kljuéne besede: rak materni¢nega vratu, retroperitonealne bezgavke, onkoloski izhod

Abstract. Possible indications for retroperitoneal lymphadenectomy in patients with cervical cancer belong
to two groups. Firstly, retroperitoneal lymphadenectomy is performed when radiologically negative lymph
nodes need to be evaluated histologically to determine the stage of the disease. Hence, the oncologic
treatment may be tailored better. And, positive lymph nodes represent independent negative prognostic
factor associated with high probability of recurrence with distant metastasis. Surgical evaluation of
radiologically negative retroperitoneal lymph nodes is crucial in early cervical cancer (operable disease up to
IB), however the sentinel lymph node biopsy is currently studied with the aim of reducing the number of
lymphadenectomies. We can expect the first prospective trial on sentinel lymph node biopsy and oncologic
outcome in patients with early operable cervical cancer (SENTIX) in 2022. Second possible indication for
retroperitoneal lymphadenectomy is debulking and histopathological confirmation of radiologically positive
lymph nodes. Histologically or cytologically retroperitoneal lymph nodes may be biopsied with US or CT guided
core or fine needle biopsy. Debulking of lymph nodes has not been proved to definitely improve survival of
cervical cancer patients, however the probability of adverse events is higher when two radical modalities are
combined to the same area. Currently, the strongest evidence for oncologic benefit of retroperitoneal
lymphadenectomy is with early operable cervical cancer. Second, level C evidence is for paraaortic
lymphadenectomy in advanced cervical cancer and radiologically negative retroperitoneal lymph nodes.
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Uvod. Namen odstranjevanja pelvi¢nih in paraaortnih bezgavk pri zdravljenju raka materni¢nega vratu je
dvojen. Prvic, bezgavke lahko odstranjujemo za kirursko postavitev stadija bolezni. To pomeni, da pri Zenskah,
ki imajo negativni izvid slikovnih preiskav (CT, MR, PET-CT) bezgavk, odstranimo pelvi¢ne in paraaortne
bezgavke zato, da histopatolosko potrdimo ali ovrzemo zasevke v bezgavkah. Zasevki v bezgavkah imajo
prognosti¢no vrednost in vplivajo na izbiro onkoloskega zdravljenja. In drugi¢, da v primeru ko imajo
retroperitonealne bezgavke jasne radioloSke znake, da so v njih zasevki, te odstranimo z namenom
zmanjsevanja tumorskih mas in da histopatolosko potrdimo zasevke. Ko se v onkologiji odlo¢éamo za kirurski
poseg, moramo imeti vedno v mislih ravnotezje med dobrobitjo operativnega posega (v onkologiji to pomeni,
da imamo dokazano podaljSanje preZivetja ali manjSo umrljivost) in moznimi kratkoro¢nimi in dolgoro¢nimi
zapleti tega posega.

Zapleti pelvi¢ne in paraaortne limfadenektomije. Zapleti med pelvi¢no ter paraaortno limfadenektomijo
in po njej so odvisni od starosti bolnice, pridruzenih soobolenj, kirurskega pristopa, trajanja operativnega
posega in drugih pridruzenih posegov. Skupna incidenca zapletov je 14- do 21-odstotna.

NajpogostejSi medoperativni zapleti pelviéne in paraaortne limfadenektomije so zelo redki, vsak od spodaj
nastetih se pojavlja v 1-3 %. Vendar pa imajo, ¢e se zgodijo, lahko hude posledice, tudi smrtno nevarne. Sem
spadajo: poskodba velike Zile z veliko izgubo krvi in potrebo po transfuziji, poskodba pomembne Zile, ki
prehranjuje vitalne organe (predvsem mezenterika inferior, redkeje renalne Zile), poskodba se¢evoda, ¢revesa
in seCnega mehurja. Poskodba secevoda se lahko zgodi na nacin, da med operacijo ni prepoznana, in se pokaze
v pooperativhem poteku kot termi¢na poskodba nekje peti do sedmi pooperativni dan z akutnim abdomnom.
Njena sanacija in dokoncno okrevanje je lahko pomembno dolgo, konca se lahko tudi s stalno perkutano
nefrostomo, kar vpliva na kakovost Zivljenja. Lahko pa pride do brazgotinjenja in zapore secevoda s posledi¢no
hidronefrozo in odpovedjo ledvic. Prav tako se termicna poskodba ¢revesa lahko pokaze pozneje po posegu in
lahko vodi v zac¢asno ali stalno stomo. Vsi nasteti zapleti so redki, vendar imajo, Ce se zgodijo, zelo pomembne
klinicne posledice. Srednjerocni zapleti so lahko povezani z vnetnimi procesi (vnetje sedil, peritonitis, absces
ali dehiscenca operativne rane), ki se pojavljajo v 5 %, ali pa so povezani s poSkodbami Zivcev, ki vodijo v
retenco urina ali paraliti¢ni ileus, slednji se pojavlja v 8 %. Ceprav se vecina kirurkih zapletov sanira v 10-14
dneh po operaciji, pa lahko celokupna obravnava, ki zajema kirurski poseg in obsevanje, pomembno zamakne
oziroma upocasni onkolosko zdravljenje. Za koliko, je odvisno od posameznega zdravstvenega sistema,
njegove povezljivosti in ucinkovitosti, zato te podatke za Slovenijo tezko povzemamo po tuji literaturi.

Dolgoro¢no pa se po pelvicni in paraaortni limfadenektomiji pojavljajo kroni¢ni limfedem spodnjih okonéin in
limfociste. Limfedemi se pojavljajo pogosto, njihova incidenca je razlicna zaradi raznolike metodologije
njihovega merjenja, je pa realno, da so verjetno prisotni pri tretjini Zensk. Se pomembnejse je, da je dokazano,
da so znacilno povezani z nizjo kakovostjo Zivljenja, fizicno in mentalno. Limfociste pa se pojavljajo pri priblizno
20 % bolnic, v 6 % so simptomatske in povzroc¢ajo obcutek pelviéne bolecine ali pritiska, lahko pa poslabsajo
limfedem, povzrocijo hidronefrozo ali se vnamejo. Pomemben srednje- in dolgorocen zaplet po operativhem
posegu je tudi venska trombembolija, ki se pojavlja pri okoli 5 % Zensk.

Na splo$no se incidenca zapletov podvoiji, ¢e je isto obmocje obsevano in operirano. Najvecja raziskava, ki je
primerjala zaplete med Zenskami z zgodnjim rakom maternicnega vratu, zdravljenim z operacijo in glede na
dejavnike tveganja s pooperativnim obsevanjem, z Zenskami, ki so imela primarno radikalno obsevanje brez
operacije, je pokazala, da so limfedemi v spodnjih okoncinah pojavili pri 0 % Zensk, ki so bile samo operirane,
pri 0,6 % Zensk, ki so bile samo obsevane, in pri 11,1 % Zensk, ki so bile operirane in obsevane na istem predelu.
Dolgorocno 20-letno preZivetje pa med skupinama ni bilo znacilno razli¢no.

Kot receno, najpomembnejsi rezultat onkoloskega zdravljenja je celokupno preZivetje oziroma umrljivost
zaradi nekega raka. Vsak operativni poseg je invazivni poseg s svojimi zapleti, veckrat pa je bilo dokazano, da
radikalno lokalno zdravljenje z dvema metodama (operacija in obsevanje) povecCa zaplete. Zato je
najpomembnejSe vedeti, aliima invazivni poseg, tudi ¢e z nizkim odstotkom zapletov, vendar vseeno za Zensko
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stresen in s svojo ¢akalno dobo, dejanski vpliv na boljSe prezivetje ali ne. Po obseznem pregledu strokovne
literature avtorji evropskih priporocil niso nasli jasne dobrobiti v prezivetju Zensk z rakom materni¢nega vratu,
e je bilo izvajano radikalno zdravljenje na istem predelu z dvema metodama (operacija in obsevanje). Zato
smernice navajajo na ve¢ mestih, da je izjemnega pomena, da se, Ce je le mozno, pri odlocanju o nacinu
zdravljenja v najvecji mozni meri izogibamo kombinaciji operativhega posega in obsevanja v istem predelu
(dokaz ravni B).

Zgodnji rak materni¢nega vratu. Ko govorimo o sistemati¢nem odstranjevanju pelvi¢nih in paraaortnih
bezgavk za postavitev kirurskega stadija zgodnjega raka materni¢nega vratu (ko je slikovno ta omejen na
maternicni vrat), se v sodobnem ¢asu intenzivno raziskuje moznost biopsije varovalne bezgavke pri zdravljenju
raka materni¢nega vratu. Pri biopsiji varovalne bezgavke je verjetnost nenamernih zapletov med operativnim
posegom manjsa, prav tako je manj dolgorocnih zapletov. Poleg tega je prednost biopsije varovalne bezgavke
ta, da jo je mogoce med posegom poslati na hitro histopatolosko diagnostiko, in ¢e je ta pozitivna, s kirurskim
posegom ne nadaljevati, ker bo Zenska v vsakem primeru potrebovala obsevanje. Hkrati pa biopsija varovalne
bezgavke omogoca, da se naredi tako imenovani ultrastaging bezgavke, torej da je bezgavka pogledana s
serijami tankih rezin, s katerimi je mogoce ugotoviti tudi mikrometastaze in izolirane tumorske celice, kar pri
rednem pregledu vseh bezgavk fizicno ni izvedljivo. Trenutno potekata dve veliki prospektivni raziskavi, ki
bosta pokazali, kakSen je vpliv na preZivetje bolnic z zgodnjim rakom materni¢nega vratu, ¢e imajo opravljeno
samo biopsijo varovalne bezgavke, in ne celotne limfadenektomije (SENTIX in SENTICOL). Rezultati v raziskavi
SENTIX bodo zakljuceni novembra 2022, raziskava SENTICOL pa je Se v fazi vklju¢evanja bolnic.

Leta 2018 je bila objavljena najvecja prospektivha randomizirana raziskava za Zenske z zgodnjim rakom
materni¢nega vratu (do stadija IB1), pri kateri so primerjali onkoloski izhod med Zenskami, operiranimi
minimalno invazivno (laparoskopsko ali z laparotomijo) — raziskava LACC. Pokazala je pomembno slabse
preZivetje bolnic, pri katerih je bila radikalna histerektomija narejena minimalno invazivno. Vzrokov za ta pojav
Se niso pojasnili, se je pa nakazalo s kasnejsimi raziskavami in analizami, da je zelo verjetno vzrok tega uporaba
manipulatorja za maternico (raziskava SUCCOR). Ni pa mozno iz te raziskave sklepati, ali bi minimalno invazivni
pristop za samo biopsijo varovalne bezgavke (brez histerektomije in manipulacije maternice) vplival na
preZivetje. Se pa lahko kot prvi korak radikalne histerektomije naredi biopsija varovalne bezgavke tudi z
laparotomijo, saj obstaja ustrezna oprema za detekcijo z radioaktivnim izotopom ali indocianin zelenilom.

Tako ameriska kot evropska priporocila navajajo, da se priporoca biopsija varovalne bezgavke pri Zenskah z
zgodnjim rakom materni¢nega vratu (do stadija IB1) kot prvi del operacije. Evropska priporocila svetujejo, da
se kot prvi del operacije pri Zenskah, ki imajo slikovno tumor omejen na maternicni vrat, najprej naredi biopsija
varovalne bezgavke in se nato ta poslje na hitro histopatolosko preiskavo. Ce je izvid bezgavke pozitiven, se
svetuje odstop od nadaljnje operacije in preusmeritev Zenske na radikalno obsevanje v izogib kombinaciji obeh
vrst radikalnega zdravljenja. Ce je izvid varovalne bezgavke negativen, pa se svetuje nadaljevati poseg z
radikalno histerektomijo, vkljuéno z limfadenektomijo, dokler ne dobimo rezultatov raziskav SENTIX in
SENTICOL. Do takrat pa se biopsija varovalne bezgavke brez limfadenektomije svetuje znotraj prospektivnih
raziskav.

Lokalno napredovali rak materniénega vratu. Tudi pri lokalno napredovalem raku materni¢nega vratu
imamo lahko ponovno dve okolis¢ini, zakaj odstraniti bezgavke. Prva je, da imamo lokalno napredovali rak
brez slikovno zajetih retroperitonealnih bezgavk. V tem primeru pride v postev limfadenektomija v paraaortni
regiji zaradi nacrtovanja obsega obsevanja, da potrdimo, da imajo bezgavke resni¢no negativni izvid v
paraaortni regiji (pelvicne bodo zajete v obsevalno polje in se jih ne svetuje odstranjevati). Druga moznost je
samo slikovna diagnostika bezgavk. PET-CT je tista preiskava, ki je najbolj natancna za oceno bezgavk;
predvsem ima veliko negativno vrednost (opisana v raziskavah okoli 90-95 %), je Stirikrat bolj natan¢na kot
MR, ima pa nizko obcutljivost predvsem za mikrometastaze (obcutljivost je zelo razlicna med preiskavami, od
dobrih 30 % do 75 %). Zato veC centrov naredi pri slikovno negativnih preiskavah izolirano paraaortno
limfadenektomijo za potrditev, da imajo bezgavke v tem predelu res negativen izvid. Kot opisano prej,
odstranjevanje paraaortnih bezgavk skozi trebusSno votlino lahko pomeni mozinost redkih, a Zivljenje
ogrozajocih zapletov zaradi poskodbe velikih Zil in nastanka pooperativnih zarastlin, ki omejijo premikanje
Crevesa ter s tem povecajo gastrointestinalne zaplete po obsevanju. Operativni poseg tudi ¢asovno odloZi
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zacCetek onkoloSkega zdravljenja. Druga moZnost je retroperitonealna paraaortna limfadenektomija, ki pa je
poseg, za katerega je potrebno dodatno izobraZevanje kirurgov in ga vecina ginekoloskih onkologov rutinsko
ne izvaja ali ne zna izvajati.

Kot smo Ze poudarili, je najpomembnejse, ko se odlo¢amo za kakrsen koli invazivni poseg, da imamo podatke,
da ta pomembno izboljsa onkoloski izhod. Najnovejsa serija bolnic, objavljena leta 2019, ki je imela ali samo
slikovno diagnostiko paraaortnih bezgavk ali pa kirurSko odstranitev teh, je pokazala, da je bil kirurski poseg
bolj natancen pri dokazovanju zasevkov v paraaortnih bezgavkah in so zato imele Zenske po odstranitvi
bezgavk obseznejse obsevalno polje. Vendar pa tovrstni pristop ni pokazal podaljSanja celokupnega prezivetja
ter prezivetja brez ponovitve bolezni. Imeli so 9,3 % resnih pooperativnih zapletov, ki so podaljsali ¢as do
obsevanja. Vec retrospektivnih raziskav pred tem je sicer pokazalo drugaéne rezultate, v smislu, da je bila
dobrobit v preZivetju po paraaortni limfadenektomiji bezgavk s slikovno negativnim izvidom. Vse raziskave so
Zal retrospektivne narave in zato podvriene pristranskosti retrospektivnega protokola. Pomembno pri
retrospektivnih analizah je tudi to, da imamo tako imenovani bias zaradi neobjavljanja raziskav, ki ne pokazejo
razlik (torej je mozZno, da tiste raziskave, ki niso pokazale dobrobiti v preZivetju, niso objavljene). Po pregledu
znanstvene literature iz tega podrocja je ugotovljeno, da je priporocilo za paraaortno limfadenektomijo v teh
okolis¢inah ravni C.

Druga mozna indikacija pa je, da se odstrani bezgavke, ki imajo jasne radioloSke znake, da so v njih zasevki.
Namen posega bi bil, da se zmanjsa volumen tumorja in histopatolosko potrdi zasevek v bezgavki. Ta je v
literaturi tako slabo in redko proucena, ko gre za dokaz dobrobiti v preZivetju, da se v priporocilih zgolj omenja
kot moznost, ki pa nima trdnih dokazov v znanstveni literaturi. Poleg tega, da gre za poseg, pri katerem je
verjetnost nenamerne poskodbe velike Zile zaradi pozitivne bezgavke bistveno vecja, je povecana verjetnost
tudi za dolgorocne zaplete, zlasti e se isto obmocje potem obseva. Obstaja moznost, da se na mesto
odstranitve pozitivhe bezgavke z zarastlinami pricvrsti Crevo, kar dodatno poveca verjetnost zapletov po
obsevanju na ¢revo. Ceprav gre za redek zaplet, pa ima pomembno posledico, saj érevo ovira optimalno
obsevanje, poleg tega pa je v primeru lokalnega progresa bolezni v tej regiji ponovni operativni poseg bolj ali
manj onemogocen (kar velja za vse situacije, ko se na istem mestu obseva in operira). Mednarodna priporocila
tako omenjajo tovrstne posege navadno s stavki »may be considered« in brez dokazov v literaturi, da bi
tovrstni poseg podaljsal preZivetje bolnic. V sodobnem ¢asu se z razvojem interventne radiologije kirurske
biopsije prav tako nadomescajo z UZ ali CT vodenimi Sirokoigelnimi biopsijami (pelviéne bezgavke) in
tankoigelnimi biopsijami (paraaortne bezgavke) bezgavk s slikovno pozitivnim izvidom, kar Se zmanjsa
indikacije za kirurske posege. Zadnji objavljen ¢lanek na to temo je iz leta 2011 in ni pokazal, da bi
odstranjevanje pozitivne bezgavke pred obsevanjem izboljsalo celokupno prezivetje.

Zasevki v retroperitonealnih bezgavkah ob postavljeni diagnozi so samostojni prognostic¢ni dejavnik za slabo
prognozo. Pri priblizno dobri polovici Zensk z zasevki v retroperitonealnih bezgavkah se namrec¢ ponovi bolezen
v obliki oddaljenih zasevkov in ti so nazadnje vzrok smrti Zensk (in ne lokalna ponovitev bolezni; lokalne
ponovitve so v 40-50 % ozdravljive). Ceprav torej teoreti¢no lahko doseZemo bolj$o lokalno kontrolo bolezni
s kombinacijo odstranitve pozitivhe bezgavke in obsevanjem, pa ni nujno, da bomo s tem vplivali na celokupno
preZivetje, saj so vzrok smrti praviloma oddaljeni zasevki. PreZivetje bolnic z zasevki v bezgavkah je v obmocju
40-50 % in ravno toliko so v navedeni raziskavi imeli Zensk s ponovitvijo bolezni v oddaljenih organih (ne glede
na to, ali so jim kirursko odstranili bezgavke in jih obsevali ali samo obsevali). Nekoliko poenostavljeno lahko
reCemo, da bolezen v bezgavkah ob postavitvi diagnoze pomeni sistemsko bolezen, zato je Se toliko
pomembnejse, da smo previdni pri agresivnosti lokalnega zdravljenja v smislu, da ne povzrocamo
nepotrebnega stresa in zapletov, ¢e to ne bo zmanjsalo verjetnosti za oddaljene zasevke in prezgodnjo smrt
Zenske.
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Operativno zdravljenje zasevkov - ZA

Surgical treatment of metastases - PRO
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lzvle€ek. Bolniki z omejenim Stevilom zasevkov imajo boljo prognozo kot bolniki s sistemsko razsirjeno
boleznijo. Pri oligometastatski in oligoprogresivni bolezni je lokalno zdravljenje zasevkov s kirurgijo uveljavljen
nacin zdravljenja, ki je u€inkovit in preverjen. Operativno zdravljenje zasevkov uporabljamo pri kolorektanem
in pljuénem raku, karcinomu ledvi¢nih celic, sarkomih, melanomu, raku dojke, prostate in drugih. Pri bolnikih
s kolorektalnim rakom z jetrnimi zasevki je na primer moZna popolna ozdravitev po operaciji zasevkov.
Predvsem pri pljucnih zasevkih postaja vedno bolj uveljavljeno tudi zdravljenje z razlicnimi tehnikami
radikalnega obsevanja. Pomembno je izbrati ustrezno metodo pri vsakem posameznem bolniku, saj imajo
razlicne prednosti in pomanjkljivosti.

Klju€ne besede: oligometastatska bolezen, oligoprogresivna bolezen, operacija zasevkov

Abstract. Patients with a limited number of metastases have a better prognosis than patients with
systemically advanced disease. In oligometastatic and oligoprogressive disease, local treatment of metastases
with surgery is an established treatment that is effective and well known. Surgical treatment of metastases is
used for colorectal and lung cancer, renal cell carcinoma, sarcomas, melanoma, breast cancer, prostate cancer
and others. In colorectal cancer with liver metastases, there is an option of complete cure after metastases
surgery. Particularly for lung metastases treatment with various radical irradiation techniques is becoming
more and more established. It is important to choose the appropriate method for each individual patient, as
the methods have different advantages and disadvantages.

Keywords: oligometastatic disease, oligoprogressive disease, metastasectomy

Pri zdravljenju metastatske bolezni, ki jo obi¢ajno razumemo kot neozdravljivo, ima prednostno vlogo
sistemska terapija, saj lokalna kontrola primarnega mesta bolezni ne igra vloge pri prognozi. Ze desetletja je
prepoznana podskupina bolnikov z razsejanim rakom, pri katerih je bolezen sicer razsirjena, vendar je zasevkov
malo in pocasi napredujejo. To entiteto imenujemo oligometastatska bolezen in jo sre€amo pri
nedrobnoceli¢cnem raku plju¢, kolorektalnem raku, sarkomih, karcinomu ledvi¢nih celic, raku dojk, prostate,
melanomu, nevroendokrinih tumorjih in drugih.

Bolniki zomejenim Stevilom zasevkov pri razlicnih rakih imajo boljSo prognozo v primerjavi z bolniki s sistemsko
razsejano boleznijo. Pri zdravljenju oligometastatske bolezni ima ustaljeno vlogo lokalno zdravljenje zasevkov:
operativno, z obsevanjem ali interventnimi metodami. Z razvojem sistemskega zdravljenja (taréna terapija,
imunoterapija) se je pojavila tudi oblika bolezni, pri kateri sistemsko dosezemo dober odziv na zdravljenje
(stagnacijo ali regresijo), posamezni zasevki pa na zdravljenje ne odgovorijo (tako imenovana oligostagnacija
bolezni) ali ob zdravljenju celo napredujejo (tako imenovana oligoprogresivna bolezen). Stevilo teh bolnikov v
zadnjih letih narasca. Pri njih prav tako pride v postev lokalno zdravljenje zasevkov.

Operativno zdravljenje posameznih zasevkov je uveljavljen in dostopen nacin zdravljenja pri izbranih bolnikih.
Povezano je z izboljSanim prezivetjem brez ponovitve bolezni, kar je bilo potrjeno v Stevilnih raziskavah. V
zadnjih desetletjih so se izpopolnile kirurske tehnike, zmanjsalo se je Stevilo pooperativnih zapletov, razvijajo
se minimalno invazivhe metode, ¢as hospitalizacije po operativnhem posegu je vedno krajsi. Operativno
zdravljenje ima tako vedno manj negativen vpliv na kakovost Zivljenja, ne pomeni ve¢jega dodatnega bremena
za bolnika, stranski ucinki so redki, a poznani.
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NajpogostejSa mesta zasevkov so pljuca in jetra, zato imamo za lokalno zdravljenje zasevkov na teh mestih na
voljo tudi najveC podatkov. Pogosta mesta zasevkov so Se nadledvicnice, mehka tkiva, centralno Zivéevje in
kosti. Metastazektomija pljucnih zasevkov je poznana Ze vec kot stoletje in je del standardnega zdravljenja pri
oligometastatski bolezni razlicnih rakov. Pri bolnikih, ki niso primerni za operacijo, pride v postev radikalno
obsevanje, ki pa se zadnje ¢ase pogosto omenja tudi kot alternativa operativnhemu zdravljenju pri operabilnih
zasevkih, saj poleg lokalne kontrole lahko izzove tudi sistemski u¢inek (abskopalni efekt). Studije so pokazale,
da doseiemo primerljivo lokalno kontrolo bolezni, dolgoro¢no prezZivetje pa ostaja nekoliko boljse pri
operativnem zdravljenju. Operacija v primerjavi z obsevanjem ponuja bolj radikalno kontrolo bolezni, kadar so
prizadete tudi bezgavke. V manjsih Studijah, pri katerih je obsevanju ali radiofrekvencni ablaciji sledila
operativna odstranitev, so v dolo¢enem delezu odkrili patohistoloski ostanek bolezni na obsevanem obmocju,
kar pod vprasaj postavlja tudi enakovrednost lokalne kontrole bolezni.

Operacija jetrnih zasevkov je del standardnega zdravljenja pri izbranih bolnikih s kolorektalnim rakom z zasevki
na jetrih, povezana je z izboljSanim pet- in desetletnim prezivetjem ter ponuja moznost popolne ozdravitve
brez ponovitve bolezni. Z izboljSanjem kirurskih tehnik (na primer embolizacija portalne vene) in uporabo
neoadjuvantne kemoterapije je operativno zdravljenje jetrnih zasevkov pogosto izvedljivo za izhodno
neoperabilne zasevke. Operacija jetrnih zasevkov je primerna tudi za izbrane bolnike z rakom plju¢, dojk,
nevroendokrinih tumorjev in drugih. Pri raku dojk tako operacija plju¢nih kot jetrnih zasevkov pri izbranih
bolnikih ugodno vpliva na prognozo in izboljsa prezivetje.

Ce se zasevki pojavijo ponovno v istem organu, lahko v veliki vecini primerov vecékrat posefemo po
operativnem zdravljenju, a pod pogojem, da je bolnik primeren za operacijo in da je sicer bolezen pod
nadzorom. Z operativnim zdravljenjem zasevkov v izbranih primerih lahko le zmanjSamo tumorsko breme in s
tem podaljSamo ¢as do nastopa vecjih tezav, ki jih povzroca tumorska masa. Pri oligoprogresivni bolezni z
zasevki, ki so slabo odzivni na sistemsko zdravljenje, z dodatkom lokalnega zdravljenja prispevamo h kontroli
bolezni, omogocimo nadaljevanje sistemskega zdravljenja in vplivamo na prezivetje.

Z operacijo lahko zasevek zanesljivo odstranimo v celoti, kadar je to tehni¢no izvedljivo in smiselno, pri tem
moramo upostevati pri¢akovane koristi in tveganja. Z operativno odstranitvijo tudi preprosto pridobimo tkivni
material za dodatne molekularne preiskave, ki ponujajo informacije o odgovoru na zdravljenje in usmerjajo
nacrtovanje nadaljnjega zdravljenja.

Klju¢no je prepoznati bolnike, ki so primerni kandidati za operativno zdravljenje zasevkov, pri katerih bomo
dosegli ugoden vpliv na prezZivetje brez bolezni in celokupno prezivetje. Odlocitev o izbiri najbolj primerne
metode lokalnega zdravljenja zasevkov je odvisna od Stevilnih dejavnikov. Nobena metoda ni superiorna v
vsaki situaciji in pogosto doseZzemo najbolj optimalen izid za bolnika, ¢e se metode med seboj dopolnjujejo.
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lzvle€ek. Metastaze so glavni vzrok za smrt pri onkoloskih bolnikih. Vodilo onkoloskega zdravljenja je ¢im
boljSa kakovost Zivljenja med onkoloSkim zdravljenjem. Operativno zdravljenje ima omejeno vlogo pri
napredovali metastatski bolezni. Obsevanje je neinvazivna in varna alternativa kirurSkemu zdravljenju pri
neoperabilnih bolnikih. Zagotovo ima v prihodnosti mesto kombinirano operativno zdravljenje z razli¢nimi
oblikami obsevalnega zdravljenja, saj so nekatere Studije Ze pokazale dobrobit takSnega zdravljenja. Prednosti
obsevalnega zdravljenja so: ambulantno zdravljenje, ne soo¢amo se s pooperativnimi zapleti, zaradi dovrsenih
tehnik obsevanja je manj stranskih ucinkov, pri stereotakticnem obsevanju z majhnim Stevilom frakcij
doseZzemo doze, ki ustrezajo radikalnemu zdravljenju, kratkotrajno zdravljenje in posledi¢no krajsa prekinitev
sistemskega zdravljenja.

Klju€ne besede: metastaze, operacija, obsevanje, stereotakti¢no obsevanje

Abstract. Metastases are the main cause of death at oncology patients. The guideline for oncology treatment
in a metastatic patient is the best possible quality of life during oncology treatment. Surgical treatment has
limited role at patients with advanced metastatic disease. On the other hand, radiation treatment represents
a noninvasive and safe alternative to a surgical treatment for inoperable patients. Certainly, combined surgical
treatment with various forms of radiation therapy will play an important role in the future, as certain studies
have already shown the benefits of combined therapy. The advantages of radiation therapy are: ambulatory
treatment, no postoperative complications, very few side effects due to sophisticated radiation techniques, in
stereotactic radiation already with a small number of fractions doses corresponding to radical treatment are
achieved, short-term treatment and consequent short-term discontinuation of systemic therapy.

Keywords: neoplasm, metastasis, surgery, radiation therapy, stereotactic radiation therapy.

Uvod. Operativno zdravljenje ostaja temeljni pristop v zdravljenju pri vecini solidnih tumorjev, medtem ko
ima pri napredovanju bolezni omejeno vlogo. Metastaze so kljub napredku zdravljenja rakavih obolenj vzrok
za veC kot 90 % smrti, povzrocenih zaradi raka. Metastatska bolezen je sistemska bolezen, kar moramo
upostevati tudi pri zdravljenju.

Operativno zdravljenje. Operativna odstranitev primarnih tumorjev ali metastaz resi ali podaljsa Zivljenje,
vendar je Ze dolgo znano, da lahko operacija povzroci ali pospesi ponovitev tumorja. KirurSka travma povzroci
lokalne in sistemske vnetne odzive, ki lahko prispevajo tudi k pospeSeni rasti preostalih celic in
mikrometastatske bolezni. Operacija povzroli povecano izlo¢anje rakavih celic v krvni obtok, zavira
protitumorski imunski odziv, kar omogoca preZivetje nekaterih rakastih celic, in povecuje adhezijo molekul v
ciljnih organih. Ne smemo zanemariti Se vedno nejasne vloge perioperativnih dejavnikov (anestezija,
transfuzija) in pooperativnih zapletov. Pravi mikrometastatski vpliv operativnega zdravljenja na bolnika z
rakom Se vedno ostaja nejasen.

Obsevalno (stereotakticno) zdravljenje. Izziv v zdravljenju je oligometastatska bolezen. Stereotakti¢no
obsevalno zdravljenje je varna, manj invazivna alternativa kirurgiji, pri kateri se ne sreCamo z anestezijo, zapleti
med operacijo in po njej, bolnisnicnim zdravljenjem ter okrevanjem po operaciji in s tem dodatnim
izpostavljanjem okuzbam. Prav tako pri velikem Stevilu bolnikov, ki ima metastatsko bolezen, ni indicirano
operativno zdravljenje (neoperabilni zasevki, pridruzene bolezni bolnika).
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Kar nekaj raziskav je potrdilo ucinkovitost in varnost zdravljenja s stereotakti¢no radioterapijo neoperabilnih
zasevkov. Predvsem pri neoperabilnih moZganskih in jetrnih zasevkih so porocali o izboljSani lokoregionalni
kontroli in daljSem celokupnem preZzivetju, predvsem pri raku kolona, dojke in ginekoloskih rakih, brez poznih
toksi¢nih sopojavov.

V randomizirani Studiji COMET faze Il so bili vklju¢eni bolniki z 1-5 metastazami razli¢nih primarnih tumorjev,
randomizirani v dve skupini: skupina, ki je bila zdravljena s paliativnim podpornim zdravljenjem, in skupina, ki
je poleg paliativhega podpornega zdravljenja prejela Se stereotakti¢no radioterapijo. Rezultati so pokazali
statisti¢no znacilno daljSe petletno celokupno prezZivetje pri bolnikih, ki so prejeli zdravljenje s stereotakti¢no
radioterapijo, brez manjse kakovosti Zivljenja.

Londero s sodelavci je opravil obsirno metaanalizo ¢lankov zdravljenja pljuénih metastaz. Kirurska resekcija
plju¢nih oligometastaz je varno in ucinkovito zdravljenje ter omogoca dober lokoregionalni nadzor. Celokupno
prezivetje se podaljsa pri bolnikih, pri katerih je bila doseZzena popolna resekcija. Stereotakti¢no obsevanje je
varna alternativa kirurSkemu zdravljenju z manjSo invazivnostjo in stranskimi ucinki, vendar so podatki o
dolgoro¢nem spremljanju Se vedno omejeni. Zaradi razlik v zdravljenju z obsevanjem in kirurgijo za zdaj ni
mogoce sklepati o superiornosti enega zdravljenja nad drugim. Lee s sodelavci je v svoji raziskavi, v katero je
vkljucil 30 bolnikov po metastazektomiji in 21 bolnikov po stereotakti¢cnem obsevanju plju¢nih zasevkov,
potrdil rezultate Londerove metaanalize.

Prav tako je moZzno kombinirano zdravljenje s kirurgijo in stereotakticnim obsevanjem. Pri kombiniranem
zdravljenju metastaz v hrbtenjaci se je statisticno znacilno zmanjsala bolecina in izboljSala misi¢na moc (Liu
Xiaozhou s sodelavci). Pilotna Studija (Singh s sodelavci) pri nedrobnocelicnem lokalno napredovalem
plju¢nem karcinomu je potrdila dobro lokalno kontrolo brez povecanih stranskih ucinkov.

Izvajajo se tudi raziskave, katerih namen je odgovoriti, ali ima stereotakti¢no zdravljenje mesto v zdravljenju
primarnega tumorja pri zgodnjem nedrobnoceli¢nem raku pljuc.

Zakljucek. Prednost stereotakti¢nega ali konvencionalnega zdravljenje z obsevanjem zaradi metastatske
bolezni je, da so zdravljeni tudi neoperabilni bolniki, da se ne sooamo s pooperativnimi zapleti in
pooperativnim okrevanjem. Zdravljenje se pri veliki vecini bolnikov izvaja ambulantno, zaradi majhnega Stevila
frakcij ni vecje prekinitve med sistemskim zdravljenjem, ¢as do ponovitve bolezni pa se podaljsa. Prav tako
izboljSamo lokoregionalno kontrolo in z zdravljenjem ne zniZujemo kakovosti Zivljenja. Bolniki dlje ¢asa
prejemajo enako sistemsko zdravljenje.

Analize raziskave Studija COMET so potrdile stroSkovno ucinkovitost stereotakti¢nega zdravljenja bolnikov z
1-5 metastazami.
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SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

ZAUSTAVITE NAPREDOVANJE
BOLEZNI IN PODAL)SAJTE PREZIVETJE

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

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

Zgodnja uporaba zdravila ERLEADA+ADT v primerjavi z ADT pomembno podaljSa prezivetje bolnikov in zmanjsa
tveganije. ia;fpredovanje bolezni, hkrati pa prihrani druge oblike zdravljenja za kasnejSe stadije bolezni.”*

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA®

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.
Ime zdravila: Erleada 60 mg filmsko obloZene tablete. Kakovostna in koli€inska sestava: 60 mg
apalutamida; pomozne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, premrezeni natrijev karmelozat,
hipromeloza acetat sukcinat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, mikrokristalna celuloza
(silicifirana), ¢rni in rumeni Zelezov dioksid, makrogol, polivinilalkohol (delno hidroliziran), smukec,
titanov dioksid. Indikacije: Zdravljenje odraslih moskih z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom
prostate (hnmCRPC), pri katerih obstaja veliko tveganje za razvoj metastatske bolezni. Za zdravljenje
odraslih moskih s hormonsko obcutljivim metastatskim rakom prostate (mHSCP) v kombinaciji z
zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov. Odmerjanje in nacin uporabe: Priporoceni odmerek je 240 mg
(Stiri 60-miligramske tablete) v enkratnem peroralnem odmerku na dan. Med zdravljenjem je treba pri
bolnikih, ki niso bili kirurSko kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z analogom gonadoliberina. V
primeru izpuS¢enega odmerka je treba zdravilo vzeti cimprej Se isti dan, naslednji dan pa naj odmerjanje
nadaljuje po obitajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozabljenega odmerka se ne sme
vzeti. Ce se pri bolniku pojavijo toksi¢ni ucinki > 3. stopnje ali nesprejemljivi nezeleni uginki, je treba
uporabo zdravila prekiniti zacasno in ne dokon¢no, dokler se simptomi ne izboljSajo na < 1. stopnjo
oziroma na zacetno stopnjo, nato pa z zdravljenjem nadaljevati z enakim ali manjsim odmerkom (180 mg
ali 120 mg), ce je potrebno. StarejSim bolnikom, bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter
odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost, pri bolnikih s hudo
okvaro jeter pa uporaba ni priporocljiva. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih lahko jemlje s hrano ali
brez nje. Apalutamid ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji. Kontraindikacije: Preobcutljivost
na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, nosecnice in Zenske, ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila
in previdnostni ukrepi: Uporaba zdravila ni priporocljiva pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali drugimi
predispozicijskimi dejavniki, med drugim tudi pri bolnikih s poskodbo moZganov, nedavno kapjo (v
zadnjem letu), pri bolnikih s primarnimi moZganskimi tumorji ali metastazami v mozganih. Pri bolnikih, ki
so prejemali apalutamid je priSlo do padcev in zlomov, zato je treba pred uvedbo zdravljenja pri bolnikih
oceniti tveganje za zlome in padce, bolnike pa spremljati po ustaljenih smernicah in premisliti o uporabi
ucinkovin, ki delujejo na kosti. Bolnike je treba spremljati tudi glede znakov in simptomov ishemicne
bolezni srca in ishemi¢nih moZganskozZilnih bolezni ter optimatizirati obvladovanje dejavnikov tveganja,
kot so hipertenzija, diabetes ali dislipidemija, skladno s standardno oskrbo. Soc¢asni uporabi apalutamida z
zdravili, ki so obcutljivi substrati ve¢ presnovnih encimov ali prenasalcev, se je naceloma treba izogibati, ce
je terapevtski ucinek teh zdravil za bolnika zelo pomemben in njihovega odmerjanja ni mogoce enostavno
prilagajati na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij v plazmi. Socasni uporabi z varfarinom
ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Ce se predpie apalutamid, je treba pri bolnikih s
klinicno pomembnimi boleznimi srca in oZilja spremljati dejavnike tveganja kot so hiperholesterolemija,
hipertrigliceridemija ali druge sréno presnovne bolezni. Zdravljenje z odtegnitvijo androgenov lahko
podaljsa interval QT. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Apalutamid
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je induktor encimov in prenasalcev in lahko povzroci povecan obseg odstranjevanja Stevilnih pogosto
uporabljanih zdravil. Pri socasnem odmerjanju tega zdravila s katerim od mocnih zaviralcev CYP2C8
ali mocnih zaviralcev CYP3A4 zacetnega odmerka ni treba prilagajati, premisliti pa velja o zmanjSanju
odmerka zdravila Erleada na osnovi prenasanja zdravila. Ni pricakovati, da bi induktorji CYP3A4 ali CYP2C8
kliniécno pomembno vplivali na farmakokinetiko apalutamida in aktivnih frakcij. . Pri socasni uporabi s
substrati CYP2B6 je treba spremljati neZelene ucinke in oceniti izgubo ucinka substrata ter za zagotovite\
optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. So¢asna uporaba z zdrav
se primarno presnavljajo s CYP3A4 (kot so darunavir, felodipin, midazolam in simvastatin), s CYP2C19
(kot sta diazepam in omeprazol) ali s CYP2C9 (kot sta varfarin in fenitoin), lahko povzro¢i zmanjsanje
izpostavljenosti tem zdravilom. Pri socasni uporabi s substrati UDP-glukuronil transferaze je potrebna
previdnost. Pri socasni uporabi s substrati P-gp, BCRP ali OATP1B1 je potrebna ocena obsega zmanjsanja
ucinka ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. Ni
mogoce izkljuciti moZznosti, da apalutamid in njegov N-desmetil presnovek zavirata prenasalce OCT2,0AT3
in MATE. Pri preiskovancih z mHSPC, ki so prejemali levprorelinijev acetat (analog GnRH), so¢asna uporaba
apalutamida ni bistveno vplivala na izpostavljenost leuprolidu v stanju dinamicnega ravnovesja. Skrbna
presoja je potrebna tudi pri socasni uporabi z zdravili, za katera je ugotovljeno, da podaljSujejo interval QT,
oziroma z zdravili, ki lahko izzovejo Torsades de pointes. Plodnost, nose¢nost in dojenje: Ni znano, ali so
apalutamid ali njegovi presnovki prisotni v spermi, zato lahko to zdravilo Skoduje plodu v razvoju. Bolniki,
ki imajo spolne odnose z Zensko v rodni dobi, morajo med zdravljenjem in Se 3 mesece po zadnjem
odmerku zdravila Erleada uporabljati kondome skupaj s Se katero od drugih visoko ucinkovitih metod
kontracepcije. Zdravilo je kontraindicirano pri nosecnicah in Zenskah , ki bi lahko zanosile in se ne sme
uporabljati med dojenjem. NeZeleni ucinki: Hipotiroidizem, zmanjSan apetit, hiperholesterolemija,
hipertrigliceridemija, disgevzija, ishemi¢ne moZganskozilne bolezni, konvulzije, ishemi¢na bolezen srca,
podaljsanje intervala QT, vrocinski oblivi, hipertenzija, driska, koZni izpuscaj, srbenje, alopecija, TEN, zlomi,
artralgija, misicni krdi, utrujenost, zmanjSanje telesne mase, padci. Za popoln seznam neZelenih ucinkov
glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg
30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik imetnika DzP v Sloveniji: Johnson & Johnson d.o.0., Smartinska
cesta 53, Ljubljana.

ReZim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Datum zadnje revizije besedila: 7. oktober 2021

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

Viri:

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

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

3. ChiKN, et al. N Engl J Med. 2019;81(1):13-24. Supplementary information.
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zaviralec CDK4 & 6,
Ki se jemlje
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Verzenios + fulvestrant v 1. in 2. linijit

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

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

IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abe-
macikliba. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno
napredovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 — Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2) negativinim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot zacetnim endokrinim zdravljenjem ali pri zenskah, ki so prejele predhodno
endokrino zdravijenje. Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone).
Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravijenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravijenje rakavih bolezni. Zdravilo Verzenios v
kombinaciji z endokrinim zdravijenjem: Priporoceni odmerek abemacikliba je 150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem. Zdravilo Verzenios je treba
jemati, dokler ima bolnica od zdravljenja klinicno korist ali do pojava nesprejemljive toksicnosti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednii
odmerek vzame ob predvidenem casu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje nekaterih neZelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanjSanje odmerka. Zdravljenje z
abemaciklibom prekinite v primeru povisanja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN SKUPAJ s celokupnim bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersticijsko plju¢no
boleznijo (ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4. So¢asni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek
abemacikliba znizati na 100 mg dvakrat na dan. Pribolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju mo¢nega zaviralca
CYP3A4 ni mogoce izognliti, je treba odmerek abemacikliba dodatno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 50 mg abemacikliba dvakrat na
dan in pri katerih se soCasnemu dajanju mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob natancnem spremljanju znakov toksicnosti.
Alternativno je mogoce odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek abema-
cikliba povecati na odmerek, kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih casih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali
zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abemacikliba bolnicam s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna previdnost
in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Nacin uporabe: Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se ne sme
jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Tableto je treba zauziti celo (bolnice je pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali
delit). Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o
nevtropeniji, o vecji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravljenih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtro-
penija stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi odmerek. Bolnice je treba spremljati za znake in simptome globoke venske tromboze in plju¢ne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko
utemeljeno. Glede na povecanje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev odmerka. Driska je najpogostejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega
blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika. Soc¢asni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za
zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila
ne smejo jemati. Bolnice spremljajte glede pljuc¢nih simptomov, ki kazejo na ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdravite. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanje
odmerka abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Abemaciklib se primarmno presnavija s CYP3A4. Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev
CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 socasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je moc¢ne zaviralce CYP3A4 treba
dajati socasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksicnosti. Pri bolnicah, zdravijenih z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno
prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremljati za znake toksi¢nosti. Soc¢asni uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4 (vklju¢no, vendar ne omejeno na: karbamazepin, fenitoin,
rifampicin in $entjanZevko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah,
in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca MATET. In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in klinicno pomembnih substratov teh prenasalcey,
kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjSa ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivoy, zato se Zenskam, ki uporabljajo sistemske hormonske
kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, okuzbe, nevtropenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje
in zmanjSanje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, driska, bruhanje, navzea, zmanjSanje apetita, disgevzija, omotica, alopecija, pruritus,
izpuscaj, utrujenost, pireksija, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti: imfopenija, povecano solzenje, venska trombembolija,
intersticijska plju¢na bolezen (ILD)/pnevmonitis, suha koZa, miSicna Sibkost Obcasni: febrilna nevtropenija Rok uporabnosti: 3 leta 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 prve odobritve
dovoljenja za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 19.7.2021Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega
podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

Reference:

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios. Datum zadnje revizije besedila: 19.7.2021. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance. Dostop preverjen 10.4.2020. 3. Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Kisqali. Dostop preverjen 10.4.2020.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpi-
sovanjem zdravila Verzenios 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

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 56917 05
koda, datum, Samo za strokovno javnost. ’
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" IBRANCE.
palbociklib

= ZAUPANJE,
ZGRAJENO NA MOCI

Za zdravljenje lokalno
napredovalega ali
metastatskega

HR+/HER2- raka dojk:

. v kombinaciji z zaviralcem aromataze,

. v kombinaciji s fulvestrantom pri zenskah, ki
so prejele predhodno endokrino zdravljenje.

Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba
endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom
gonadoliberina (LHRH - Luteinizing Hormone-
Releasing Hormone).

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg trde kapsule®™

IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg filmsko obloZene tablete®®

Sestava in oblika zdravila: (1) Ena trda kapsula vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikliba in 56 mg, 74 mg ali 93 mg laktoze (v obliki monohidrata). (2) Ena filmsko oblozena tableta
vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikliba. Indikacije: Zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega na hormonske receptorje (HR - Hormone Receptors) pozitivnega in
na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 - Human Epidermal growth factor Receptor 2) negativnega raka dojk: v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali v
kombinaciji s fulvestrantom pri Zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom
gonadoliberina. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Priporo¢eni odmerek je
125 mg enkrat na dan 21 zaporednih dni, sledi 7 dni brez zdravljenja (shema 3/1), celotni cikel traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja kliniéno korist
ali dokler se ne pojavi nesprejemljiva toksi¢nost. Pri so¢asnem dajanju s palbociklibom je treba zaviralec aromataze dajati v skladu s shemo odmerjanja, ki je navedena v Povzetku glavnih
znacilnosti zdravila (PGZZ). Pri so¢asnem dajanju s palbociklibom je priporo¢eni odmerek fulvestranta 500 mg intramuskularno 1., 15. in 29. dan ter nato enkrat na mesec, glejte PGZZ
za fulvestrant. Prilagajanja odmerkov: Za prilagajanja odmerkov zaradi hematoloske toksi¢nosti glejte preglednico 2, zaradi nehematoloske toksi¢nosti pa preglednico 3 v PGZZ-ju. Pri
bolnikih s hudo intersticijsko boleznijo plju¢ (ILD)/pnevmonitisom je treba zdravljenje trajno prekiniti. Posebne skupine bolnikov: Starejsi: Prilagajanje odmerka ni potrebno. Okvara jeter
ali ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ali blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je priporo¢eni odmerek
75 mg enkrat na dan po shemi 3/1. Pediatricha populacija: Varnost in ucinkovitost pri otrocih in mladostnikih, starih < 18 let, nista bili dokazani. Nadin uporabe: Peroralna uporaba. (1)
Jemanije s hrano, priporocljivo z obrokom. (2) Tablete se lahko jemlje s hrano ali brez nje. (1, 2) Ne smemo jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Kapsule oz. tablete zdravila je treba
pogoltniti cele. Kontraindikacije: Preobéutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov. Uporaba pripravkov s $entjanzevko. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Zenske v
pred- in perimenopavzi: Kadar zdravilo uporabljamo v kombinaciji z zaviralcem aromataze je obvezna ovarijska ablacija ali supresija z agonistom gonadoliberina. Hematoloske bolezni: Pri
nevtropeniji stopnje 3 ali 4 je priporocljiva prekinitev odmerjanja, zmanjsanje odmerka ali odloZitev zacetka ciklov zdravljenja, bolnike pa je treba ustrezno spremljati. ILD/pnevmonitis: Pri
bolnikih se lahko pojavita huda, zivljenjsko ogrozajoca ali smrtna ILD in/ali pnevmonitis, kadar zdravilo jemljejo v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Bolnike je treba spremljati glede
plju¢nih simptomov, ki kazejo na ILD/pnevmonitis (npr. hipoksija, kaselj, dispneja), in pri pojavu novih ali poslabsanju respiratornih simptomov oz. sumu na ILD/pnevmonitis zdravljenje
prekiniti. Okuzbe: Zdravilo lahko poveca nagnjenost k okuzbam, zato je bolnike treba spremljati glede znakov in simptomov okuzbe ter jih ustrezno zdraviti. Okvara jeter ali ledvic: Pri
bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ali ledvic je treba zdravilo uporabljati previdno in skrbno spremljati znake toksi¢nosti. (1) 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: Ucinki
drugih zdravil na farmakokinetiko palbocikliba: Zaviralci CYP3A: Socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A, med drugim klaritromicina, indinavirja, itrakonazola, ketokonazola, lopinavirja/
ritonavirja, nefazodona, nelfinavirja, posakonazola, sakvinavirja, telaprevirja, telitromicina, vorikonazola in grenivke ali grenivkinega soka, se je treba izogibati. Induktorji CYP3A: Socasni
uporabi moénih induktorjev CYP3A, med drugim karbamazepina, enzalutamida, fenitoina, rifampicina in $entjanzevke, se je treba izogibati. U¢inek zdravil za zmanj$evanije kisline: (1) Ce
palbociklib zauzijemo s hrano, klinicno pomembnega ucinka na izpostavljenost palbociklibu ni pricakovati. (2) Klinicno pomembnega ucinka na izpostavljenost palbociklibu ni pricakovati.
Ucinki palbocikliba na farmakokinetiko drugih zdravil: Pri so¢asni uporabi bo morda treba zmanjsati odmerek obcutljivih substratov CYP3A z ozkim terapevtskim indeksom (npr. alfentanil,
ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus in takrolimus), saj IBRANCE lahko poveéa izpostavljenost tem zdravilom. Studiie in vitro s
prenasalci: Palbociklib lahko zavira prenos, posredovan s P-gp v prebavilih in beljakovino odpornosti pri raku dojk (BCRP). Uporaba palbocikliba z zdravili, ki so substrati P-gp (npr.
digoksin, dabigatran, kolhicin) ali BCRP (npr. pravastatin, rosuvastatin, sulfasalazin) lahko poveca njihov terapevtski ucinek in nezelene ucinke. Palbociklib lahko zavira privzemni prenasalec
organskih kationov OCT1. Plodnost, nose¢nost in dojenje: Med zdravljenjem in vsaj 3 tedne (Zenske) oziroma 14 tednov (moski) po koncu zdravljenja je treba uporabljati ustrezne
kontracepcijske metode. Zdravila ne uporabljajte pri nosecnicah in Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. Bolnice, ki prejemajo palbociklib, ne smejo dojiti. Zdravljenje s
palbociklibom lahko ogrozi plodnost pri moskih. Pred zacetkom zdravljenja naj moski zato razmislijo o hrambi sperme. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji: Ima blag vpliv na
sposobnost voznje in upravljanja strojev. Potrebna je previdnost. Nezeleni ucinki: Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, pomanjkanje teka, stomatitis,
navzea, diareja, bruhanje, izpuscaj, alopecija, suha koza, utrujenost, astenija, pireksija, povecane vrednosti ALT/AST. Naéin in rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le
na recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050
Bruxelles, Belgija. Datum zadnje revizije besedila: 16.07.2021

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

HR+/HER2- = pozitiven na hormonske receptorje in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2.
Literatura: Povzetek glavnih znacilnosti zdravila lbrance, 16.7.2021.

Pfizer, podruznica Ljubljana, Letalidka cesta 29a, Ljubljana Samo za strokovno javnost.

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, ~ PP-IBR-EEP-0251
Z ’ 51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855 Datum priprave: oktober 2021.
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Kombinacija dveh zaviralcev kontrolnih tock
bolnikom omogoca najpomembnejse: cas

RN

OPDIVO. + VERVOY*

(nivolumab) (ipilimumab)

SKRAJBAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

YERVOY 5 mg/ml koncentrat za raztapino za iranje (ipil b) dravila, prosimo, G dravila (SmPC).
SESTAVA ZORAVILE En mloncentrets vebuie 5 mg pimumab. 10-ml vl vsebje 80 mg plmumabs; 40-mlviola vsebwe zun g i, N g rd v rvedenh ok, TERAPEVTSKE INOIKACLE: ey o v manoterapdicon 2a 2o epedoleg reoperbineg ol mtasttseg) melnomap s n otk st 12t n stref, v ambinai 2 ivolumabom pa 23 e
Y j ali slabim \, 28 pV0. Imun
aliz uoropirimidina. Yervoy i in2 il ij linfjo i i ODMERANEIN NAEIN UPORABE: Zdravijenje mora uvesti in nadzirati zdravnik
2izkunjami pri 2dravlenju eka. YERVOY v ronotercpiis Melanom: sl in rocbstrik tar 2 et in e i indulcisko 2dravlnje o 3 ma/ kg v ablii 90-minutne . nfuze e 3 tedne, vsega skupaj & odmerke. Med indukciskim zdravig ki glede dmerke, obstojeih, YERVOY vkombinaii 2
il Melanom: ProroGen acmerk i prvi ok Je 3my/kg ipilmumaba v kombinacij 1 kiju me . vsake 3 tedhe. el 2 crug azs, v ber bonk pmema nivolumab v monoterapijii. v odmerku boisi 260 mg vsaka 2 tedna an uan g e  tehe Karinom \edvlmm uhcln rak debelega Sevesa in danke s pomanjKjvim popravianjem neujemanja
(dMMR) ali z visoko stopnjo mil odmerkih jjis3 j J vsake 3 tedne. nadaljuje z drugo fazo, vodmerku 240 mg vsaka
o . plkec pimumab v i om plevr: Pripooden omerek 1/ g pimumab, K ga bk preme vk  tednov ok S0-minutne i.nfuz, v ombincii znvolumabom v odmerku 360 mg v ol 30+ mmutnew infuzije vsake 3 tedne. Pn bnlmm mz i 2% mesecey. YERVOY

léni pljucni rak: I je 1mg/ 3!] -minutne iv. j tednnvvmmhmaunzmvnlumahnmvudmed«mbﬂmgvnhnmﬂ -minutne iv. infuzije vsake 3 3 tedne. Po dokoncanju uje 2 ipiimumabom v odmerku 1mg/ kg, ] vsakih 6 tednov,
vkombinaciji 360 mg vsake 3 tedne. Zdravijenje je priporodijivo, dokder i % Glede navodil za trajno ukinitev zdravijenja al zadr i ‘SmPC. Nadin uporabe: Yervoy uporabo. biiki 30-minutne ali 90-minutne i infuzije, odvisno od
odmerka L je . bre Genja al aaredi 29 mg/ml 50 mg/mi raztopino glukoze za njcanje do kancentracie med 1in & mg/m. Yervoya se ne sme dajati v obliki hitre i ali balus injekije. Pri uporabi v kombinaci z nivolumabom al v kombinaci z nivolumabom in kemoterapio je treba najpre aplicirati nivolumab, sedi aplikacia Yervoya,
nato pa Pri infundirenju e treba uporabit drugo infuzisko vrecko n  ter KONTRAINDIKACLE: Preobutljvest na uginkovino aliketero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN UKREPI: mlashod et pUlt PristeSh i bk 2 viometani ot prlgset P bl e st aenvretnst
aminotransferaze = 5x ZNV ali bilirubina > 3x ZNV, je treba Yervoy uporabljati previdno. Pri upmah\ ip drugimi zdravil pred zacetkom I je drugih zdravil umhmumahnm Ji imunsko pngn]emh i pri uporabi nivolumaba 2
st inpéa pa tud gwewmumm anloy, simptamov ki n . Bolnike e vs2j do § mesecev po sajse nedeleni U3 [  tudi po ukinti zdravenja. B . o treba sk i Jvavo blato,
visane Jeter, kozni izpusta) vnetne in povezane z uporabo ipilmumaba o manjnje pojanost e nevamin zapltov. ¥ primeny hudih imunsto pogojenih nedelenh oy bo adravenje 2visokimi i brez so dravenja a

i i G a zdravijen Idravild kar je potrebno upostevati pri bolnikih, ki so na dieti nosom natrija. ipiimumaba in Pri uporabi predhodni uporabi vemuraferiba
' i inpriZ i primeru, ko Kiniéna korist ino tveganje. INTERAKCLE: (o 18, pred zacethom

sz lahko vplivajo in utinkovitost ipilimumaba. uporablja po zatethu zdravlenja  ipilmumabom za zdravtenje imunsko pogojenih nezelenin ucinkov. Bolnike, ki potrebuiejo soasno zdraenje 2 antikoagulanti, je treba skebno nadzirati NE (mefanom): zelo pogosti (2 1
driska, bruhanje, slabost, izpuscaj, srbenje, utrujenost, reakeija na mestu injiranja, 2visana telesna temperatura; pogosti (= 1/100 do < 1/10): boleGina zaradi raka, anemija, limfopenija, mpupllu\tanzem (vidjuéno s hipof zitisom), mpnnmmlzem dehldmua hipokaliemija, zmedenost, perifema senzoricna nevropatija, omotica, glavuhnL letargija, zameul)en vid, hnleunavnoesu hipotenzija, zardevanje, vmnnsn nhuvl mspnzla l«asel

kalitis, zaprtost, uks, boleGne v trebuhu, vnetje sluzmanenurmaLnudeWVamepterdematlus rdetina itilgo, urtikria, ehoem, alopeca notho znojenje, suha ko, atralgie, mialgie, misiénikoti, mrzlica, astenija, edem, boledina,
alkalne fosfataze v krvi, zvisanjg bilirubina v 2 ; 0bi wsm &l HJIJD dn< sepsa ‘septicni ok okuzba seuLanha dihal, eozinof lja, nevtmpenua prenhwtuwns( ione 2leze, sekundama ileze, alkaloza,
sindrom tumorske lize, spremembe dus , depresija, zmanjsanjg indrom, ivi , sinkopa, 5 ataksija, tremor, miokonus, disartija, uveits,krvavitve v stekovino, iritis, noesm edem, blefarits, zmanjsan]eus(nnzvma obéutek
tujka v otesu, konjunktivits, aritmile, atijska fibriacia, vasuuuns angmpama peifema ishemia, o indrom & pljuéni edem, puEnica \ & peritonit divertikulits, pankceatitis, enterokolit stomatitis,
ezofagits leus, odpoved jeter, hepatitis, cni vaskulits, lstenje koe, , revmaticna polimialgie, miozts, artits, misitna odpoved ledvm acidoza, hematurij,  amenoreja, odpoved veg organov, sindrom sistemskega vnetnega odziva, infuzijske
reakcie, wrednosti g i Yavi, 2ven tirotroping, zman avi, 2manjianje i, , 2vianje i, proitelesa, testosterona v kv redki (> 1/10,000 do < 1/1,000): avtoimunslo et Sitnice, e Sitnice, miastenija
gravis Vogt-Kayanag inie, prokit pooriaza, enzinaf  polmivzts, proteinur 0 i tioksina,  2elo redki (< 1/10.000): anafilaktiéna reakcij; neznana pogostost ni mogoc oceniti 2 ezpolodlivih podatioy)

Zavmitey presadka i pemiiguid. oiimumab v kombincii 2 niolaraborn Melanom: najpogostefi neelen uini (= 10 %) so bil neslen zpusi),utrujenast, sk, senje, nvaes, aisana elesna temperatura, zmanjSanje ape(lla mpunmmzem Joliis,bruhenje, artrelgia, boleina v tebuhu, glvobal i dispnef. Vesinoma o bi lgi o zmeni RCC n MM l

MSI-H CRC: najpogostefs nezeleni uéinki (= 10 %) so bil: trujenass, diska, iapusi), svenje,navzes, kese 2viana boleina v trebuhu, artralgie, zmanjSenje apetita, okuiba zgomjih ihal, bruhanje, glavobol,dispneja, . omatica, suha koa in hipertenzija. Vecina nezelenih uginkov je bila blagih
do zmemih. MPM; najpogoste;inezeleni uinki (= 10 %) so bili: utrujenost, riska, izpuséaj, misi navzea, zmanjianje apetita, stbenje, zaprtost Vecina nezelenih uiinkov je bila blagih do zmenin. najpogostefS nezeleni uéinki so bl naslednji trujenost, navzea, izpusiaj,drska, stbenje, zmanjianje apetita, hipotiridizem

in bruhanje. Vetina nezelenih usinkoje bia blagi do zmemin. Za celten seznam nezelenh uinkov in podrabneji ops imunska pogojenih neselenh uinkov, rosimo, gee celoten SmPC.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinl iravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namret stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. 0d zdravstvenih delaveev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem utinku zdravila na vna agencija Republike Slovenije za zdravila in
Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmako! nco, Sloven li 00 Ljubljana, Tel: + 386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 51i letna stran: www.jazmp.si.

IMETNIK DOVOLEN 1 ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 256, 2, Dublin 15, 015867, Irska. DOVOLENJA ZA PROMET: 0, Pot ksejmisu 35, 1231 Ljubljana - Cmude. NAEIN IN REZIM IZDA.E: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACLL september 2021,

0PDIVO*10 my/ za raztopino za infundi Pred jem zdravila, prosimo, ih znai (STPC). SESTAVA ZDRAVILA: En mlmmntma vsebue 10 mg nivolumab, Zdravi je i volo v vl & ml koncentreta (40 mg nivolumaba), 10 mi koncentreta (100 mg nivolumabe) ai 2% mikoncentreta (240 mg ivolumab. Na trgu

‘morda ni vseh navedenih pakran;. INDIKACLE: npmvu J pij ali kombinacji a 2dravlenie melanoma; v kombinacij 2 prvo linijo obetom, prvo linijo

malignega mezotsloma plav, ziaveje rka debeloga vesa i dnle s poman)jvim popravianem nemanja vislo stopnjo nestabinost po lemmerapm na osnovi f v kombinaci s inibom za prvo lnijo zdravlenja K i el v manoterapif 2 adjocrton idenf mecroma e p i ra

bezgavke, aliza metastatsko boleznijo po prechodii kemoterapij, zdravieng fhodnem zdravienu,

(ASCT) in zdravijenju 2 hrenmls\mahnm vedotinom, zdravijenje ponovijenega ali metastatskega pmsztnneumsga L«amnnma Qlave in vratu, pri katerih je bolezen napredovata med zdraviienjem ali po zdravijenju na osnovi platine, zdravienje lokalno napndnvahga neoperabilnega ali metastatskega uroteliiskega karcnoma po neuspesnem predhodnem zdravleruu ki je vKjucevalo platino, zdravijenje
predhot in platine, adjuvanno zdraul Lemumdlulelap\]\ vknmhmau]lz iplmumabom in 2 iKoma kemoterapie naosnovilatine 22 pro o

ziravienja mutacie EGFR LK inacii s kombinirano kemoterapijo na osnovi f ina in platine za prvo linij zdravlenja ocasli s HER2-negativnim, napredovalim &l metastatskim odca, i poziranik, pri katerih imajo tumorj ekspresio PO-L1s
ontining poitino oceno. ODMERAN.E IN NAGIN UPORABE: znmvueme o et izt ok 2 zkuami pri 2dravlenu ek, Cef priindikaij navedeno, mora izbirabolike 2a 2dravleje 2 Oplivom temeljtina ekspresij PD-LTtumoria,karjetreba potrti 2 validienim testom invovmmwyl Priporocen odmerek Opdiva je 240 mg ivoumaba vl 2tedna o 430 mg vsale b
tedne, odvisno od indikacije. Melanom (napredovali melanom ali adjuvantno zdravijenje) in Karcinom ledvicnin celic 240 mg vsaka 2 tedna v obliki 30-minutne iv. infuzije ali 480 mg vsake 4 tedne v obliki 60-minutne i. infuzile. Rakpoii tritne dravijenje): 240 mg vsaka 2 tedna v obliki 30 minutne iv. infuzije ali 480 mg vsake & tedne v obliki 30 minutne iv. infuzije
prvin 16 tednov in nato 480 mg vsake & tedne v obliki 30 minutne i. infuzije. Nedrobnocelitni pliucni rak Klasicni Hodgldnov limfom, toceliéni karci ) 240 g vsaka 2 tedna v obliki 30-minutne iv. infuzie. G karcinomom ledvicnih celic, 2dravijenja
2ot 210 mg ka2 teh e zamenji e e 2 ometom 480 g e e i B0-mgmere a2t o 2 Z0-ng et mlesnemnznmmemaz dmerkom 480 mg vsake & tedne tre Zdravlenja z odmerkom 240 g vsaka 2 tedna, je prvi 240 mg odmerek treba apliciati 4 tedne po zadnjem 480-mg odmerku. Qoo
Karrbi Melanom Tmg/ i ju bolnik prejme iv. vsake 3 tedne, i sier prve s odm nadaljje 2 drugo fazo, i pi v timeru 240 mg vsaka 2t i 480 mg vsae . ez v monoteap e pr dmerskniamaba b
aplicirati: 3 tedne po zadnje e in ipilimumaba, Ge 240 mg vsaka 2 tedna; ahbtednnvpn zadnpmndmeﬂ«u mmblnaulenwnmmaha in ipilmumaba, e se mgvsahzhledne ic 360 mg, ki vsake 3 tedne v obliki 30-minutne iv. infuzije, v kombinaciji 2
odmertas 1 mg/ kg, ki obliki 30- itne i \niuzl]e ‘vsakih 6 tednov. Pri bolnikih bre: 2l mesecev. Karcinom ledvicnih celic in rak debelega crevesa in danke s poman jvim popravijanjem neujemanja (dMMR) ali 2 visoko stopnjo miksosatelitne nestabilnosti (MSI-H): Priporoceni odmerek je 3 mg/ kg nivolumaba v kombinaciji z 1

my/ by piimumabe, ki ju bolnk prejme i veake 3 tene, i sice pve s odmerke. 2o nadaljsie monoterapij ..vocmerk 240 mvseka 2 tedna alocmerka 480 mg vsake L tedne (i pi zdravienju Vfazi piije 1 apliiati 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie nivolumaba in ||1|||mumaha i
seuporablja odmerek 240 mg vsalka 2 tedna; i 6 tednov po zad P mvsake & tedne (e o’ Karcinom ledvi e 240 mg, jme v vsaka 2 tedna, ali 480 mg ki ga bolnik prejme iv. vsake  tedne,
odmerku 40 g, K ga I kdan. Qi pluénirak ki ga bolnikprejme v obliki 30-minutne iv. infuzije vsake 3 tedne, vknmhmauuupmmumammvndmmmg/mnbuw toe iv.infuzile vsakih 6. jo na osnovi

platine vsake 3 terne. Po dokanéanju 2 GKov kemoterapie se zdravlenje nadal ez ivolmabon v odner 30 m I g2 hutmkple]melv e 3 e, vuammnaup zipilmumabom vadmem mofkg vsakh 6 tednov. Zdravienje je pnpnmdjlvn dolerbolezen e nepredue Se e pujvio nespremui i i ol o 2 mescevpi bl e npredorabolez. Qo viormbiais
zelodca, 3 ali 260 naosnovif 2tedna

Tdravleje 2 nivolumabor e priporctjvo doKier bolezen ne napredue, se e pojavi nesprejemijvi toksicn uink l do 24 mesecev pri bolni bre raienje 2 Opdivom mora trajati dokler jo i korst ozioma doker jenje prenasa (in napaus. as o G o e ta pr indikaci posebej naveden). Pri an;wanmem zdmuemu sme
dravijenje z Opdivom mesecev. Pr j, se ne pojavijo nesprejemijivi @ alido 26 Glejte SmPC
2akabozantinb. Poroal o o atipichih odzivh (npr. prehocino povecznje velkostitumora li pojav manjsih novin sprememb na zacetiu zdavlenja v prvih nekaj mesech, nato pa je Sl zmanjéenje lumnraj Pn Wnlmn stabilnih bolnikih z znaki napredovanja anEzm a zaetlu e, e dravlenie al v kombinacii 2 priporodjvo nadal evatl dolerse

o nje !

draviienju v |a osnovi amikom al ukinite ali

gleje celoten SmPC. Jombinaci 2 drugimi zdravil za h zdravil SmPC. Bolnki kise davio 2 Opdivom, mrejo prejtiopozorino kartcn 2a ol anlm Jelreha seznanitstveganj, pnvezammlzzdramen]emzl)pdwnm Pruporabi Opciva v kombinec zlplhmumahum Jetrehav primen zadiana aplkacie enega 2drayila zadizati tud aplkacio
drugega zdravila. Ce se po prekinitvi zdravijenje nadaljuje, ;e\rshal«:mh\mrann zdravlenje al zdravlenje z Opdivom pri posameznem bolniku. Kadar se Opdivo uporablja dravil, ki se jih uporablj iji, glej pdiva ni pnpnmﬂjwn Cese
holi zdravilom 2adr, se zdravijenje se po prekinitvi zdravijenja, juje zdravlen;e zdravijenie z Opdi nadaljevati se Opdivo ji I
avianja vrednosti jetmih encimov pri bolnikih 2 RCC, K se zdravijo 2 Updwnm Vhombinacii prosimo, glejte SPC. Vamost in ucinkovitost  mlafih od 18 et isa il olazani, Strosrik: Ocmeri i eba prlagaiti Ghvarekic Pribolnkh z blago al zmemo okvar leic odmerk i treba prigaiat. Pri bolnih shudo okvam ledvicje navolp
premalo podathov. Qaernjeter: Pri bolnikih z blago okvaro emmm.m i Pribolnikih 2 zmemo Jeter I Natin ugmahe Updwn e namenjen le za v, uporabo. Aplicirati g f treba v oblik 30-minutne ahbﬂmmumew nfzi, oo od ot v Itra, ki minimalno veze
proteine, z velikostjo por 0,212 ym. i =nlmmw v oblik hitre iv. ali pdi zsno 2 drugimi zdravnln prem lahko infundira neposredno g chodno razredi 2 09-% (9 mg/m| raztopino natnjevega Worida za injiciranje ali s 5-% (50 mg/ml)
raztopino glukoze za injicianie. Pri uporabi zdrawtavwmbmwﬂz i jo jprej aplicirai Opcivo, & .natn 5 isti dan. Pri infundiranju dravila o treba uporabiti drugo \n!uz\sm wedm mmer KONTRAINDIKACLE: Preobéutljvost na uéinkovino ol katero kol pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN
UKREPL: -] validirano in robustno mPrndnlnmln jeleni uéink: Pri uporabi nivolumaba v kombinaci 2 drugimi zdravil pred zacethom zdravlenja plehenle tudi SmPC-e umgm 2dravil Pri imunsio pogojenih
priuporabi mvnlumahav Pri jebil imunsio i priuporabi nivolumaba piji Smemice o pogojenih ne fombinag, Tazen fadar drugate.
pngnjemh neeleni ucinlov s e zbolgola l zzvenea 2 usteznim zdralenem, vuEno 2 vedbo ' anen e tudiso imunsio udinkov, ki prizadenejo vec ot | zdravlenju o poroc: nezeeni uinkih za s n plsca, emboli. i nadzirati
zasrcein pljuca, pa nakov, d ki kazejo na ' in dehidracijo, pred uvedbo zdraviienja in periodicno med zdravijenjem. V primeru pojava Zivjenje ogrozajocih ali ponovitve hudih nezelenih utinkov za srce in pljuca je treba dravienje 2 nivolumabom v kombinacii z rPltlrrmmﬂbnm ukiniti. Bolnike je treba
5 mesecev po eloni UG lahko pojavij med zdravlenjem i po nivolumabom
uporabi muncsupresino zdrav{enje s ortkastenid je teba o izblgenju vesti v -meseéno postopno zmanevanje odmerka. Pri hitrem zmanBevaniu odmera s nedelen uinek zhko posiabia al ponov Cese tanje Kjub uporeb kotikostemida posabia ai ne izbolga e treba dodatno wvesti e nekartikostemidno imunosupresivno dravlene. Dok bolnk prejema imunosupresine odmerke
lartikostemidov al drugh zdravil za 2aviane se zdravlenie vkombinaiji 2 vt Pri olnkih, ki e zravi 2 2drvii 22 2avranje e treba prof aktiéno uporabliai antibi o C 52 kateri ol resni imunsio pogojen neleni uinek ponovi al pojav atei ol resi
ki ogrozi zivijenje, je i fombinatiji z Ildﬂlu kit ji in simptomov pljuénice, kot dispneja in hipoksija.
kot so boleéina v trebuhu in sluz ali ki v blatu. Porocali so o okuZ i2be s o i i 0b potrditvi imunsko 0 i i zamenjavi
ravenia hepatits: Bolnikeje treh anakov insimptomov hepalmsa latso avienje vrednosti aminotransferaz n skupneg bilnubina. Bolnke jo treba nefritisa ali okvare delovanja edvic Ve e 2vigano vrednost
Bolike je treba nazicetigede poj in simpt d inspremenb b uvedbi zdrvlenja, perodiéno med zravlejemin ot e ndirano na osnov Kinicnega pmgleda) Pri bolkh se ko pojaio utrjencst, gavobol spremembe dusevnega stama. nnmunavmhunu neobiczjno
Gni simptomi, i 0 , kot so zasevkd v moiganih C e, je treba imunsko pogojene. dravijlenje
smptomov al 2nakov S5 ali TEN j treba zdavlenje 2 nivolumabom i nivolumabom v kombinac 2 pimumabom ukint, bolnka pa napotiti kustreznemu specialstu na nadalne preisave i zdraenj. G se med zdravenjem  nivolumabom pr bl pojavi S5l TEN, e zdravienje 2 nivolumabom al nivolumabom v kambinadi z pimumabom prporoiivo trato uknt. Pri hnlml«h 2 resnimi al
o nevomint ko neiclenn ain pri predhodnem zdraviienju rka 2 drugimi zdravil za imunsko stimulacio je pretehtati. O wink; o katerih so porocali pri bolikih, kiso se v kiniénih preskusan;m adrali 2 ivolumabom v monoterepi i ivolumabom v kombinai 2 iplmumabom v razlénh odmerth in zaradi eziénih
vrst tumoriev: pankeatits, veitis, demielinizacia, avtoimunska nevropatija (vidjueno s parezo obraznega in ivea), Gl Sjev sindom, Y asepténi meningits, encefatis, gastrits saraidoza, duodenitis, mioztis miokandits i rabdomioliza.  obdobj trienja zdavia so porocali o primerih sindroma Vogt-Koyanagi-Harada, hipoparatiidizma in
5 Ginka je treba zdravijer adrzati in uvesti Ji Po IZhDUSﬂﬂj\l in postopnem 1manpan|u odmerka Vnml«nstemldase zdravijenje z nivolumabom ali nivolumabom v kembinacij z ipiimumabom lahko nadaljuje. Ce sekateri koli resni imunsko pngn;em nezeleni ucinek
ponovi, ali pojavi kateri koli resni imunsko Zeleni ucnek nivolumabom ali nivolumabom v kombinadii 3jno ukiniti. V in simptom¢ misice j brez specialistu. Na osnovi a misice
lombinaci airzati n Zdravienje. Pri magnusm mioleritisa e @ no-pljuc I i Jariitisa. Y je treba tako] vesti zdravlienje 2 d in opraviti
5 B i 7 ukiniti Zdravig ¢ i @ E) e pil
inv Prizdravlenju Ceje HLH potriena, je Jombinaji adravlenje za HLH, Infuzi -V pimeru pojava hude al zivlenje ogroZajoce infu e
vkombinaci 2 pilmumabom prekintin uvest ustrezno zdravlenj. Bolniki 2 blago all zmermo infuzisia rekcip e ko i 2 ivolamebom e vamaborn v kombine 2 pimumebor,vedar pa i e e mfundlran)em treba skibno nadziat, ‘ fuzijskih premedikacio v skadu Zaholezen specif i Glejte ceoten
SPC glede stanj bolnlov pri posamezni indikac, ki jh iz inicih preskuan 2k bni za bolezen spec & et Prteh sapinch ooy Pibolnch, i 50 na dieti Stevati, da npmvu vsehuenatm Nosefnost n dojenie: K nicsh n zenskah v
rodnidobi, ki v primeru, ko Kiniéna korist odtehta moino tveganie. Uinovito kontracepcio Niznano, izoéa fiti e prenehanjem dravlenja 2 nvoumabor, pri emer jenja zaotroka
in prednosti zdraviienja za mater. INTERAKCLE: Nivolumab je humann monokonsko protitelo, zato ni pricakovati, da bi zaviranje al mdumla pm\nvnm encmoy, zaradi snmsne upmahe drugih zdravil, vplivala na famakokinetiko nivolumaba. Pred uvedbo zdravijenja z s je treba i in drugih zdravil za i zaradi njihovega
moinega vpliva na akdivnost. Po ana lahko uporablja za zdravijenje imunsko pogojenih nezelenih uéinkov. Zdravijenje z nivolumabom lahko poveca tveganje za hudo BVHD in smrt pri bolnikih, ki so imeli predhodno alogensko HSCT, predvsem tistih z 6VHD v anamnezi. Priteh
bolnikih e potrebno owednotitiazmerie med mozno korist intveganjem NEZELENI UCINKI: 1/10): okuzba zgomiin dinal, zmanj glavobol,dispneja, kasel] criska, bruhanje, navzea, bolefinav trebuhu, zaprtost,izpustaj, srhenje, artralgip, trujenost, 2vis edem, lmfopenija,
anemija, zvisanje vrednosti AST, hiponatriemija, hipoalbuminemija, zvisanje wednosti alkalne fosfataze, zvisanje vrednosti ALT, zvisanje wednosti ipaze, hiperkaliemila, visanje wednosti amilaze, leviopenija, nevtropenij, hipokalemi, hipogikemic, hiperkalemis: pogost (= 1/100 do < 1/10): plunica, bronhits,nuziha eakcie preabGuthast
(vKjutno z anaf laktitno reakeijo), hipotiroidizem, hipertioidizem, tiroidits, dehidracia, perifema nevropatija, omotica, zameglien vid, suhe 06, tahikardija, atrijska f brilacija, mpenenzua pnevmonitis, plevralni izlv, kolitis, stomatitis, suha usta, vitiligo, suha koza, eritem, alopecija, artrtis, odpoved ledvic (vkdjutno z akutno odpovedjo ledvic), boletina, boleGina v prsnem kosu, zvisanje wednns\l skupnega
bilirubina, hipematriemija, hipermagneziemija, zmanjSanje telesne mase; 2 : eozinof lja, sarkoidoza, insuf cienca nadledvicnih Zlez, hipopituitarizem, hipof zitis, diabetes, metaboliéna acidoza, polinewopatija, avtoimunska nevropatija (vKjutno s parezo obraznega in ahduanmegazwm) uveitis, bolezni perikardija, aritmija (vijutno z ventrikulamo aritmijo), pljucni inf ltrati,
pankreatitis,gastriti, hepatitis, holestaza, multiformni entem, luskavica, ozacea, urtikarija, revmeaticna polimialgija, tubulointerstioisk nefritis; ek (21/10.000 do < 1/1000): encefalitis, miokarditis, vaskulitis, razjeda
dvanajstika, tolsicna epdemana neloiza, tevens-hnsonov sindrom, Sigrenov sindrom, miopat, rabdomioliza,neinfek seznam nezelenih ud prosimo, glejte cel P +piimumob(1my/kg) mmmumnmmwmczem pogosti (= 1/10): okuiba zgomjih diva, hipotimidizem,
Hipertioiczem, amanjianje apetita, gavobol, omotica, hpertenzi, dispneja, kese drise, bruhanje, navzea, bolena v tebuhu, 2aprost, izpustaj,sbenje, Suha koza, misino-skeletna boleina, artagia, utrjenost, 2isana telesna temperatur,edem (vlueno sp AST, recnosti ALT, visanje fosfataze,
2visanje vrednosti ipaze, zvisanje vrednosti amilaze, zvisanje vrednosti kreatinina, hiperglikemija, hipoglikemija, imfopenija, levikopenija, nevtropenija, anemija, hipokaliemija, hlpunamerma nngn;} 100 do < 1/10) puumlm hmnhms l«m \MKM(IS. infuzijska reakcija, preobcutlivost, insuf cenca nadledvicnih 7lez,
hipof zitis, tiidits,diabetes, dehidraca, perfema nevopatia, zamegien vid, thikartia, pnevmonits,plewalni iz, ko, Stomatits, pankceatitis suha usta gastris, hepatits,eitem, lopea, urtieria, artris, m\slm\lqu i odpoved ledvic), boleGina, , mrzlica obasni
(z1/1.000 do< 1/100) eozinof lja, sarkoidoza, I encefaliis, uveitis, ; i ventrikulamo aritmij ijo), m\nkarmlls“ ,vitiligo, psoriaza, a
rabdomioliza ok Taseznam B prosim, gleje celoten SmPC. Ha//mm(lng/h]) 1/10) driska, navzea, zaprtost, izpustaj, shenje, misia utrujenost, zviganig AST
2viSanje vrednosti ALT, zvisanje vrednosti alkalne fosfataze, zvisanje vrednosti lipaze, zvisanje vrednosti amilaze, zviSanje vrednosti kreatinina, hiperglikemija, imfopenija, anemija, jemije ija, hipokaliemija, ja, hif iemija; pagosti (= 1/100 do < 1/10): infuzijska reakeija, pmuhwthwnsl hipertiroidizem, insuf cenca nadledvicni Zlez, hipof zitis,
ipopitutarizem, prevmonitis, kolts panceati, hepatits, artrii, akutna odpoved ldic, odpoved ledvi,isanje wednostiskupnega bilrubina, hipogtkemia, evkapenif, nevtropenia tombootopenif, hipematriemi, hipermagneziemij; bgasi (= 1/1000 do < 1/100): ividitis, encefaltis, miokertits mizits nemlemvm cistts. 22 seznam nezelenh uGnkov neznane pogostnost, posimo, glete
cloten SmPC. Nvcirra (Irm/ko) + pilimurb (3ma/hg) elo pogosti (2 1/10): , glavobol, dispneja boltis, dnska hmhanp navzea, boleGna v trebuhu, \lpus‘aj stbenj, artralgia utrujenost, 2visana teLesnatempera\um rednosti AST, fosfataze,
aviSanje viednosti ipaze, zvisanje wrednosti amilaze, zvisanje wednosti kreatinina, hiperglikemija, hipoglikemija, imfopenja, leviopenija, nevtropenija, hipokaliemia, pogost (= 11100 do < 1/10): plnica, okuiba 2gomjh dlhaL enzmnf lj, infuziskareaci, preobiutisy, inufcenca ndledhini 7z,
hmup\tmtanzem hipof zitis, hlpemm\mzem tiroiditis, demdran;a, penfema nevmpalua nmnhm uvems zameghen vid, tahikardija, mpensnzua nevmonitis, pliutna embnula l«aseu stnmatms pankreatitis, zaprtost, suha us‘na hepatitis, vitiligo, suha koza, eritem, alopecija, umkan;a, mlsmn -skeletna bolecina, odpoved ledvic (vijutno z akutno odpovedjo Ledwc) edem (vkjutno s perifemim edemom),
boleg bronhitis, sarkoidoza, etes, Guill o braznegain ivea), encefaltis, aitmija (vKjuino 2 ventrikulamo aritmijo), atrijska f briacia,
mmkarmtlsp\evram\ iz, premenem gastritis, duodenits,psoriaza, o anm miopatil, rabdomioliza, Gnav prsnem msu = 1/10.000 do < 1/1000): toksic S m. Zaseznam nei prosimo,
pogosti (> 1/10): 3 navzea, drska, bruhane, \zpusmj,smeme utrujenost, anemija, trombocitopenia, leviapeniia, lmfopeniia, nevropenia, 2 hipokaliemifs,
hipomagneziemija, h\pnnatnsmua pogosti (= 1/100 do < 1/10): konjunktivitis, pljunica, okuzba dihal, febrilna nevtropenija, infuzijska reakeja, preobtutljivost, hipertiroidizem, insuf cienca nadledviénih Zlez, hipof zitis, tiroiditis, dehidraca, hipoalbuminemija, hipofosfatemija, periferna nevropatija, omotica, suhe odi, pnevmonitis, dispneja, kasel, zaprtost, stomatitis, bolecina v trebuhu, kolitis, suha usta,
pankeatitis, hepatitis, alopedia, suha koza, eritem, urtikarija, misitno-skeletna bolegina, artralgie, atrits, odpoved ledvic (vidjutno z akutno odpovedjo ledvic), 2viSana telesna temperatura, edem (vKjutno spenfem\m edemom), 2viSanje vrednosti skupnega biliubina, zviSanje vrednosti timideo stimulirzjocega hormona; obéasni (= 1/1.000 do < 1/100): eozinof lja, hipopituitarizem, hipoparatiroidizem,
o) encsolts,zamelen\i,episets, o, i s bradborp hipteni vy s  vitligo, miini ke, nef mrzlica
7a seznam neielenh uinkov neznane pogostnost, prosim, et celoten SmPC. Aol + Kerrotercpi 26 pogost(= 110):okuba 2g0mjhdival, lavobol keel sk, stomatts bruhanie,navzea, boleinavtebub, zaptost, sincrom pl je, izpuscaj miic ina truenost, 2visana peratura, edem
(M;umnspenfemlm edemom), anemija, trombocitopenija, leviopenija, umfupem]a nevtropenija, iSanj hipokaliemija, ja, hipoglikemija, Sanj
pljuénica, ja, eozinof lija, parestez ua ‘omotica, suhe 0di, zamegljen vid, tah\kamua tromboza, hipertenzija, pnevmonitis, dispneja, kolitis, suha usta, stbenje, hiperpigmentacija koze, alapeu]a suha koza, eritem, artralgija, misicna oslabelost, odpoved ledvic, hlpsmaluemuannhm 000 do < 1/100}
mpupmamm insufcenca nadledvicnh lez, hipo ztis, sadkoma balezen, Gulin-Bajev sindiom, wveits, miokaritis, panaeatii,hepatits, nefriis,neinfektivn cistits Za eznam nedelenih ucnkov neznane pogostnosti prosimo, gl celoten SmPC, i+ kfczartit 2eln pogosti (= 110): okuzba 2g0mjh il hipotiidizem, hipertiridizem, zmanjienie aetia,paregevzi, omotic,
lavobol, hipertenzi, difon, dispneja kel driska, buhane,navzea, zaprost, slnmam\s , dispepsia, izpuitaj shenje, artralgia, misicn ks, proteinuria, utrujenost, peratura, edem, anemia, levkopenia, imfopenia nevtopenif, avisenje wednost abialnefosfaaz
vrednosti ALT, zvisanje vrednosti AST, zwsamevvednnsn Mpnega bilirubina, zwsan;e vrednosti kreatinina, zvisanje vrednosti amilaze, zvianje vrednosti ipaze, hipokaliemija, ja, hi i ja. hipoglikemija, I jja, zmanjSanje telesne mase; 2 <
eozinof lija, preobcutljivost (VWumozanallammn reakcijo), insuf ih Zlez, dehidracia, ja, tinitus, suhe 0@, zameglien vid, atrijska f brilacija, tahikardija, tromboza, pnevmonitis, pljucna embolija, plevral \, epistaksa, kolitis, gastritis, boledina v ustni votlini, suha usta, hemoroidi, hepatitis, alopecia, suha koza, eritem, sprememba barve las, artritis, odpoved ledvi, alwtna
okvara ledvic, bolegina, bolecina v prsnem ko, zviSanje ] bz (2111000 do < 1100} 2 infuzo povezane presbiutjvostna rekcip, hipof 21ttt atoimun encefalti, Gl Bane]evsmdmm ‘miastenijsk sindrom, uveitis, miokarditis, paniaeatits, perforacija tankega crevesa, glosodinija, psoriaza, urtikarija, miopatij, osteonekroza celjust f stula,
nefiitis ed (> 1/10.000 do « 1/1000): a seznam nezelenih uGinko pogostnosti,prosimo, glete celoten SmPC. lenih uéinkoy SmPC

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrecstalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. 0d zdravstvenih delaveev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem udinku zdravila na bvna agencija
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pri Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, 11000 Ljubljana, Tel +386 (0)8 2000 500, Faks: 0386%0)8 2000 510, e-posta: h ca@jazmp.si, spletna stran: wwwjazmp.si
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Srecanje so podprle naslednje druzbe

Abbott Laboratories d.o.0.

Astellas Pharma d.o.o.

AstraZeneca UK Limited, podruznica v Sloveniji
Bausch Health, PharmaSwiss d.o.o.

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Janssen Slovenija, Johnson & Johnson d.o.o.
Lek d.d.

Medias International, trgovanje in trzenje z medicinskim materialom d.o.o.

Merck d.o.o.

Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.
Novartis Pharma Services Inc. podruznica v Sloveniji
Pfizer Luxembourg SARL, PodruZnica Ljubljana
Roche farmacevitska druzba d.o.o.

Swixx Biopharma d.o.o.
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