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Dvojno slepo recenzirana revija, ki izhaja dvakrat letno, je bila
ustanovljenaleta 1997. Revija objavlja izvirne in pregledne znanstvene in
strokovne ¢lanke, predstavitve klini¢nih primerov, porocila ter klini¢ne
smernice v slovenskem jeziku. Naslovi, povzetki in klju¢ne besede
prispevkov so prevedeni v anglescino.

Kot multidisciplinaren ¢asopis teoreti¢no in prakti¢no obravnava
razli¢na podroc¢ja onkologije, zlasti primarno in sekundarno preventivo
malignih tumorjev, njihovo zgodnje odkrivanje ter zdravljenje,
rehabilitacijo in paliacijo pri onkoloskih bolnikih, pa tudi socialne in
eti¢ne probleme. S strokovno pregledanimi prispevki revija ozavesca
klini¢ne zdravnike in jih seznanja z najnovejsimi informacijami in
glavnimi smernicami razvoja njihove stroke. Tako omogoca globlje
razumevanje in bolj$o prakso na ravni vsakodnevnega strokovnega
zdravniskega dela. Z izdajo ¢lankov v slovenskem jeziku ima revija

kljuéno vlogo pri razvoju in bogatitvi slovenske medicinske terminologije.

Onkologija uposteva enotna merila za rokopise, namenjene objavi v
biomedicinskih revijah. Navodila avtorjem so v slovenskem in angleskem
jeziku objavljena na uradnih spletnih straneh revije. Revija Onkologija

je odprtodostopna revija in izhaja v skladu s pogoji licence Creative
Commons Attribution CC BY-4.0. Revija za svoje urednisko delo in
odprtodostopno publiciranje uporablja programsko opremo Open Journal
System (OJS).

Onkologijo indeksirajo in abstrahirajo: Web of Science Emerging
Sources Citation Index (ESCI), Directory of Open Access Journals
(DOAJ), The Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL), OpenAIRE, Sherpa Romeo (JISC), Ifindr
(Iscience), COBISS, Digitalni repozitorij raziskovalnih organizacij
Slovenije (DIRROS), Digitalna knjiznica Slovenije (dLib.si), Ulrichweb
(ProQuest), DataCite.org, WorldCat (OCLC), CORE, Bielefeld
Academic Search Engine (BASE).

ONKOLOGIJA /7 SLOVENIAN JOURNAL OF ONCOLOGY

Established in 1997, the double-blind peer reviewed Slovenian journal
Onkologija is published on a semi-annual basis. The Slovenian Journal of
Oncology publishes original scientific, review, and professional articles,
clinical case presentations, and clinical guidelines written in the Slovene
language. The titles, abstracts, and keywords are translated to English.

With the aim of facilitating a rapid movement of knowledge within the
[framework of everyday oncology practice, the multidisciplinary journal
deals with all the theoretical and practical aspects of oncology — from
primary and secondary prevention and treatment of malignancies, their
early detection and treatment, and the rehabilitation and palliation

of cancer patients, to various social and ethical problems. By means of
professionally reviewed articles, the journal provides clinicians with the latest
information and essential guidelines for the development of their profession,
enabling a better understanding and an improved practice within the scope of their
professional daily work. By publishing articles in the Slovene language, the journal
plays an essential role in the development and enrichment of the Slovene medical
terminology.

The Slovenian Journal of Oncology follows the guidelines and
recommendations for the conduct, reporting, editing, and publication of
scholarly work in medical journals (ICMJE, WAME, COPE and DOA.J).
Instructions for authors are available on journal’s website. Onkologija is
an open-access journal, published under the terms of the Creative Commons
Attribution License CC-BY 4.0. The journal uses the Open Journal Systems
software (O.JS) for editorial work and open-access publishing support.

The Slovenian Journal of Oncology is indexed and abstracted by Web of
Science Emerging Sources Citation Index (ESCI), Directory of Open Access
Journals (DOA.J), OpenAIRE, Sherpa Romeo (JISC), Ifindr (Iscience),
COBISS.si, Digital repository of Slovenian research organizations (DIRROS),
The Digital Library of Slovenia (dLib.st), Ulrichweb (ProQuest), DataCite.org,
WorldCat (OCLC), CORE, Bielefeld Academic Search Engine (BASE).
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Editorial

This year marks 27 years since the medical-scientific journal On-
kologija saw the light of day for the first time. To mark the journal’s
20th anniversary, a new editorial team and a new editorial board
took over the management of Slovenia’s leadingjournal of oncology
in 2017. Vaneja Velenik was appointed Editor-in-Chief, Jasna But
Hadzi¢ and Vesna Zadnik as editors. David Ozura, who initially
held the position of Technical Editor, was appointed Editor in
2022. Prominent clinicians and researchers from the Institute of
Oncology Ljubljana were appointed members of the new editorial
board and ambassadors of the journal.

The founder and publisher of the journal is the Institute of
Oncology Ljubljana. It is published biannually in June and
December. The journal publishes original scientific and review
articles, clinical case reports and clinical guidelines in Slovenian.
The titles, abstracts and keywords are translated into English.
The journal is a double-blind peer-reviewed journal. Peer
reviewers are carefully selected by the editors for their objectivity
and scientific knowledge to provide a written assessment of the
strengths and weaknesses of the written research, to comment on
any ethical concerns raised by the study, to make useful suggesti-
ons to the author for improving the manuscript, and to detect and
prevent research misconduct, including checking manuscripts for
plagiarism, manipulation of citations, and falsification of data. In
recognising and dealing with allegations of scientific misconduct,
the journal, editors and reviewers adhere to the COPE guidelines.
The journal’s editors and editorial board act in accordance with
the applicable guidelines and recommendations issued by the In-
ternational Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), the
Committee on Publication Ethics (COPE), and the World Associ-
ation of Medical Editors (WAME).

The editorial team has continued the core mission of its prede-
cessors': to publish peer-reviewed articles on a regular basis so
that physicians can receive up-to-date information as quickly as
possible and keep abreast of important developments in the field,
especially those they must be familiar with in order to practice
their work?®. At the same time, it has set itself some new tasks: a
modern redesign of the printed and online versions of the journal,
the open access publication of research results in line with the

principles of open science, securing additional (co-)funding for
the publication of the journal and the inclusion/indexing of the
journal in international bibliographic databases.

In 2017, the visual identity of the journal was redesigned, followed
ayear later by the redesign of the journal’s website (https://revija-
onkologija.si), which describes in detail the purpose and objecti-
ves of the journal, the peer review process, the editorial policy,
the ethical standards and the instructions for authors on how to
prepare and submit articles. The editorial policy of the journal
follows the recommendations and standards of the International
Conference of Medical Journal Editors ICMJE), the Committee
on Publication Ethics (COPE), and the World Association of
Medical Editors (WAME). All articles undergo a double-blind
external peer review process prior to publication.

The editorial team of the journal follow the recommendations
and requirements of Slovenian and European research policy
regarding the production of scientific publications and research
data®. The journal Onkologija has recently started using the Open
Journal System (OJS) for its editorial work and open access pu-
blishing. The journal is designed as an open access journal and is
published under the terms of the Creative Commons Attribution
CC-BY 4.0 licence (acknowledgement of authorship). Articles are
freely accessible on the journal’s website from the date of publi-
cation and are permanently available in the Digital Repository
of Slovenian Research Organisations (DIRROS) and the Digital
Library of Slovenia (dLib.si). Each article is assigned a DOI, an
alphanumericidentifierin the international system for identifying
electronic publications and their components. By publishing the
full texts, the journal promotes open access to research and the
global exchange of knowledge. The publication of the journal in
Slovenian has played an important role in the development and
enrichment of Slovenian medical terminology. The colophon,
table of contents, article titles, abstracts and keywords have been
translated into English. The journal also supports open access
to research data — storage of data in a repository and open access
where possible and closed access where necessary to research data
via the repository.

"The former Editors-in-Chief of the journal Onkologija were Prof. Rastko Goluh (1997-2001), Prof. Zvonimir Rudolf (2002-2009), Prof. Marjetka
Ursi¢ Vrséaj (2009-2012) and Prof. Zvonimir Rudolf (2012-2016), the former editors of the journal were Prof. Matej Bracko (1997-2001), Prof.
Margareta Strojan Flezar (2002-2003), Prof. Marjetka Ursi¢ Vrscaj (2004-2009) and Prof. Zvonimir Rudolf (2009-2012).

2Golouh R. Editorial. Onkologija 1997;1(1): 3.

*The Slovenian provisions on open science are in line with those of the European Commission, i.e. the European Research Area (ERA), and include in
particular immediate open access to research results, responsible evaluation of research work in accordance with the principles of open science, and
the involvement of the interested public in scientific research work. The principles of open science are included in Chapter 6 of the Resolution on the
Scientific Research and Innovation Strategy of Slovenia 2030 (ReZrIS30) and in the Act on Scientific Research and Innovation Activities (ZZrID).
The implementation and establishment of the open science ecosystem is further specified in the Regulation on the Conduct of Scientific Research in
accordance with the principles of open science and in the Open Science Action Plan.

*Article 42 of the ZZrIDa stipulates that scientific journals of publishers established in the Republic of Slovenia and abroad, which contain peer-revi-
ewed articles and whose publication is fully financed from state sources, must provide open access to their content.
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The publication of the journal has been financially supported by
the Slovenian Research and Innovation Agency (ARIS)* since
2019. Publication of the journal is also financed by advertising.
Advertisements in the journal are not bound by editorial decisions
and are separate from the published content.

The editorial team has also set itself the goal of including the
journal in the most important international bibliographic
databases. Some of these bibliographic databases also contain
citation indexes, which are used as a quantitative measure of sci-
entific and professional performance.

*  Directory of Open Access Journals: In early 2019, the
journal’s Editors received a positive response regarding the
journal’s inclusion in the Directory of Open Access Journals
(DOAJ), an international database of peer-reviewed open-
-access scientific journals. According to the ARIS methodo-
logy, the journal Onkologija is now included in the BIBLIO-A
list, and the publication of a scientific paper in it is classified
in category C (journals included in international databases).

e The database Emerging Sources Citation Index: Clarivate
Analytics, which maintains the Web of Science informati-
on service, added the journal Onkologija to the Emerging
Sources Citation Index (ESCI) in September 2019. ESCI
is part of the Web of Science Core Collection and contains
bibliographic data with abstracts of journal articles of local
interest and emerging scientific fields.

*  Directory of Open Access Journals Seal: Onkologija is the
second Slovenian journal to receive the Directory of Open
Access Journals (DOAJ Seal). It was awarded the seal in
summer 2020. The seal is awarded to journals that adhere
to best practices in open access publishing. To be awarded
the seal, a journal’s editorial policy must meet the conditions
of accessibility, openness, findability, permanent storage,
re-use, and authors’ rights. Thereby, the journal Onkolo-
gija fulfills the requirements of the national strategy of the
Republic of Slovenia on open access to scientific publications
and research data, and follows Plan S, which is coordinated by
Science Europe and adopted by the Slovenian Research and
Innovation Agency.

e Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
database: In 2020, the journal began to be indexed by the
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), which is regularly maintained by EBSCO Infor-
mation Services. CINAHL is the largest and most important
collection of professional and scientific journals in the field of
healthcare and related sciences.

e Journal Citation Indicator: In June 2023, the journal Onko-
logija received the Journal Citation Indicator (JCI) for 2022,
the journal’s new citation indicator. The new normalisation
metric uses three important aspects, namely the field of
research, the type/typology of the work, and the year of publi-
cation. This new approach provides easier interpretation and
comparison, and complements previous journal metrics. The
JCl index is calculated for all journals in the Web of Science
Core Collection (SCIE, SSCI, ESCI, and AHCI databases).

e Journal Impact Factor: In June 2023, the journal also
received the Journal Impact Factor (JIF) for the first time in
the 2022 edition of the Journal Citation Report.

Since 2017, the journal has published 23 original scientific articles,
6 short scientific articles, 50 scientific/professional review
articles, 8 case reports and 30 clinical guidelines.

The journal has a print run of 4,000 copies.

In 2024, the International Editorial Board will join the
journal’s existing editors and editorial board. Its role is to
advise on topics and provide feedback on already published
issues, assistin therecruitmentofreviewers, suggest potential
authors, and help develop the medium- and long-term strategy
of the Slovenian Journal of Oncology.

The members of the International Editorial Board are:

e Prof. Dr. Ervin Alibegovi¢, MD, Head of the Sector for
Scientific Research Work and Education, University
Clinical Center Tuzla, Ulica Prof. Dr. Ibre Pasica, Tuzla,
Bosnia and Herzegovina

e Asst. Prof. Dr. Marija Gamulin, MD, Head of De-
partment of Clinical Oncology, University of Zagreb,
School of Medicine, Salata 2, 10000, Zagreb, Croatia,
and University Hospital Centre Zagreb, Department of
Oncology, Unit for Uro-Oncology, Ulica Mije Kispatica
12, Zagreb, Croatia

e Prof. Dr. Gabriele Grassi, MD, Department of Medicine,
Surgery and Health Sciences, Cattinara University
Hospital, Trieste University, Strada di Fiume 447,
Trieste, Italy

e Prof. Dr. Marko Jakopovié¢, MD, Head of the Thoracic
Oncology Unit, University Hospital Centre Zagreb,
Ulica Mije Kispatic¢a 12, Zagreb, Croatia, and the Uni-
versity of Zagreb, School of Medicine, Salata 2, 10000,
Zagreb, Croatia

e Dr. Angel Montero, MD, Radiation oncologist in the
Radiation Oncology Department, Clara Campal
Integral Oncology Center, Comprehensive Medical
Center, HM University Hospital Sanchinarro, C. de
Ona, 10, Hortaleza, Madrid, Spain

(This editorial is a translation of the Slovenian original, which we
published in the previous issue of the journal in December 2023.
We have added some content that also appeals to international
readership.)
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IZVLECEK

Izhodisce: Finan¢na toksi¢nost (FT) predstavlja vse objektivne
financ¢ne posledice in subjektivne financne skrbi, ki se pojavljajo pri
bolnikih z rakom in njihovih svojcih zaradi bolezni in zdravljenja.
Finanéno breme, ki ga imajo slovenski bolniki z rakom, pred naso
raziskavo $e ni bilo opredeljeno, prav tako ni bil poznan vpliv FT na
kakovost Zivljenja (QoL).

Namen: Cilj raziskave je bila ocena FT pri bolnikih z rakom
v Sloveniji, njen vpliv na QoL bolnikov in preizkus dosedanjih
instrumentov za oceno FT in QoL.

Metode: Za merjenje F'T smo uporabili anketno metodologijo.
Razvili smo lasten vprasalnik za oceno FT in uporabili mednaro-
dno validirana vprasalnika FACIT-COST in EORTC QLQ-C30.
Raziskava je bila prospektivna in presecna, potekala je na Onkolo-
skem institutu Ljubljana od junija do oktobra 2023.

Rezultati: Analizirali smo 590 veljavnih anket. Na podlagi
vprasalnika FACIT-COST smo ugotovili, da ve¢ina anketiranih
bolnikov (53,7 %) nima FT, pri 42,9 % anketiranih bolnikov pa
jebila tave¢inoma blaga do zmerna. Nizko FT med slovenski-

mi bolniki z rakom smo potrdili tudi z vprasalnikom EORTC
QLQ-C30 in lastnim vprasalnikom. Vec¢ina bolnikov (85,1 %) je
ocenila, da zaradi bolezni in zdravljenja niso imeli ve¢jih stroskov.
Na podlagi kazalnika finan¢nega bremena FACIT-COST in

EORTC QLQ-C30 smo ugotovili, da so rizi¢ne skupine za ve¢jo FT
predvsem bolniki z nizjim neto dohodkom na gospodinjstvo (p <
0,001), mlajsi bolniki (p < 0,001), bolniki z rakom dojk (p = 0,016),
zaposleni (p < 0,001), pa tudi bolniki na aktivnem onkoloskem
zdravljenju (p = 0,039). Pri lastnem vprasalniku so se za statisti¢no
pomembne pokazali Se nizja stopnja izobrazbe (p < 0,001), pode-
zelsko okolje (p = 0,033) in vrsta zdravstvenega zavarovanja (p =
0,0006). Vpliv veroizpovedi na FT na podlagi lastnega vprasalnika
ni povezan z vecjo F'T, kot je to razvidno iz vprasalnikov FACI-
T-COST in EORTC QLQ-C30. Potrdili smo tudi vpliv nizjega
dohodka na slabso QoL, ostali parametri, ki vplivajo na QoL, pa so
se: zelo nizka ali zelo visoka stopnja izobrazbe, rak glave in vratu in
aktivnost onkoloskega zdravljenja.

Zakljucki: V Sloveniji vecina bolnikov z rakom ne ob¢uti FT,

v 42,9 % paje tablaga do zmerna. F'T je statisticno znacilno
povezana z visino dohodka, starostjo, vrsto raka, zaposlitvenim
statusom, aktivnostjo onkoloskega zdravljenja, pa tudi s stopnjo
izobrazbe, podezelskim okoljem in vrsto zdravstvenega zavarova-
nja. Vec¢ja F'T je povezana s slabso QolL. Ta je povezana prav tako
zvisino dohodka, stopnjo izobrazbe, vrsto raka in aktivnostjo
onkoloskega zdravljenja.

Kljué¢ne besede: finan¢éno breme, kakovost zivljenja, breme
raka, financ¢na toksi¢nost
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ABSTRACT

Background: This study aims to define the financial burden
experienced by Slovenian cancer patients, including both objective
Jfinancial consequences and subjective financial worries resulting
[from their disease and treatment. Additionally, we investigate the
impact of financial toxicity (FT) on quality of life (QoL). Prior to
this study, no research had been conducted on this topic in Slovenia.

Aime: The objective of this study was to evaluate the financial burden
experienced by cancer patients in Slovenia, its impact on their Qol, and
to test the effectiveness of existing tools for assessing I'T and QolL.

Methods: A survey methodology was employed to measure FT. We
developed our own questionnaire to assess F'T, and the internationally
validated FACIT-COST and EORTC QLQ-C30 questionnaires were
used. The study was prospective and cross-sectional and was held at
the Institute of Oncology Ijubljana from June to October 2025.

Results: We analysed 590 valid surveys. Based on the FACIT-
-COST questionnaire, we found that the majority of surveyed
patients (53.7%) had no F'T, and 42.9% of surveyed patients
mostly had mild to moderate FT. The low FT among Slovenian
cancer patients was also confirmed by the EORTC QLQ-C30
questionnaire and our own questionnaire. The majority of patients
(85.1%) estimated that they did not incur any major costs due to

Slika: Finan€na toksi¢nost.

their disease and treatment. Based on the FACIT-COST and the
EORTC QLQ-C30 indicator for financial burden, we found that
the risk groups for increased F'T were mainly patients with a lower
net household income (p < 0.001), younger patients (p < 0.001),
breast cancer patients (p = 0.016), working patients (p < 0.001)
and patients undergoing active oncological treatment (p = 0.039).
In our own questionnaire, a lower level of education (p < 0.001), a
rural environment (p = 0.033) and the type of health insurance (p =
0.0006) also proved to be important for F'T. The effect of religion on
FT'is not associated with higher I'T based on our own questionnai-
re, as shown by the FACIT-COST and EORTC QLQ-C30 questi-
onnaires. We also confirmed the effect of lower income on poorer
QoL. Other parameters influencing QoL are: a very low or very high
level of education, head and neck cancer and treatment activity.

Conclusions: In Slovenia, the majority of cancer patients do not
suffer from F'T, and 42.9% have mild to moderate F'T. F'T'is statisti-
cally significantly associated with income level, age, type of cancer,
employment status, oncological treatment activity, education level,
rural environment and type of health insurance. Higher FT'is
associated with poorer QoL. It is also associated with income level,
education level, cancer lype and oncological treatment activity.

Keywords: financial burden, quality oflife, cancer burden,
Jinancial toxicity

.

Opombe: Slika je bila ustvarjena s pomocjo orodja umetne inteligence Microsoft Copilot z uporabo terminov: moS$ki lezi na bolniski
postelji, nad njim so zdravila, injekcijske brizge, avto in list javorja, pod njim lezijo bankovci in kovanci v evrih.
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Slovenija se, tako kot vec¢ina razvitih drzav, sooca z demografskim
prehodom v druzbo z narasc¢ajocim delezem starejsega prebival-
stva. Delez oseb, starejsih od 65 let, se je med letoma 1990 in 2023
povecal z10,6 % na 21,4 % (1, 2). S spreminjanjem demografske
strukture ter vecanjem deleza in Stevila starejsih je pri¢akovati,
da se bo breme raka v druzbi povecevalo (3,4). V Sloveniji za
rakom letno zboli priblizno 16.000 oseb, glede na ocene pa naj

bi ta stevilka v letu 2023 presegla 17.000. Vec¢ina novo odkritih
primerov, tj. slabih 65 odstotkov, spada v starostno skupino

nad 65 let. Glavni dejavnik hitrega povecevanja stevila rakavih
obolenj tako postaja demografski, ne ve¢ epidemioloski trend.
Glede na podatke za Slovenijo je pomemben deleZ (35 %) novo
odkritih primerov tudi v starostni skupini 20-60 let (5). Ceprav je
incidenca raka precej visja med starejsimi, je pomembno dejstvo,
da se velik delez novo odkritih primerov pojavlja tudi med aktivnim
prebivalstvom (6). Pricakovano je, da se bo s staranjem prebival-
stva povecevalo socioekonomsko breme raka tako na ravni druzbe
kot na ravni posameznika. Zaradi boljsih moznosti zdravljenja in
bolj$ega prezivetja se bo povecalo tudi finan¢no breme, zlasti med
sedaj mlajso in delovno aktivno populacijo (5, 7).

Zdravstveni sistem v Sloveniji

Zdravstveni sistem v Sloveniji temelji na Bismarckovem modelu
zdravstvenega varstva in obsega obvezno zdravstveno zavaro-
vanje (OZZ) z enim samim javnim zavarovateljem, tj. Zavodom
za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS). Slednji zagotavlja
pokritost §iroke palete javno financiranih zdravstvenih storitev,
ki so opredeljene v Zakonu o zdravstvenem varstvu in zdra-
vstvenem zavarovanju (v nadaljevanju Zakon). V sistem OZZje
vklju¢enih ve¢ kot 99 % vseh stalnih prebivalcev Slovenije (8).
Do nedavnega je bil obseg pravic do zdravstvenih storitev, ki jih
je dolocal Zakon, izrazen v odstotku od vrednosti storitev, kar
pomeni, da so bile nekatere storitve OZZ krite v celoti, druge
pale delno. Med polno krite storitve se je uvrscal Sirok nabor
storitev, med drugim tudi zdravljenje in rehabilitacija malignih
bolezni (9, 10). Doplacila za delno krite storitve so morali bolniki
poravnati sami, lahko pa so imeli za doplacilo urejeno prosto-
voljno zdravstveno zavarovanje (PZZ). Slednje so ponujale tri
zasebne zavarovalnice. Znotraj PZZ smo lo¢ili med dopolnilnim
zdravstvenim zavarovanjem, ki je krilo doplacila javno financi-
ranih zdravstvenih storitev, in dodatnim, ki je omogocalo kritje
stroskov nadstandardnih in samoplacéniskih storitev. Poleg OZZ
jeimelo kar 95 % prebivalcev vizogib doplac¢ilom sklenjeno tudi
dopolnilno PZZ (8). Z nastopom leta 2024 je v veljavo stopil nov
Zakon, v katerem je opredeljeno le OZZ, za katerega placujemo
visjo mesecno premijo, zdravstvene storitve, ki so opredelje-

ne z Zakonom, pa v celoti financira ZZZS. Doplacila bodo z
letom 2024 v veliki meri odpravljena, ohranila se bodo le v zelo
omejenem obsegu, na primer za zdravila, ki spadajo v rezim med-
sebojno zamenljivih zdravil. Nasa raziskava je bila opravljena v
Casu veljave prejsnjega Zakona, zato bomo v prispevku $e nadalje
uporabljali delitev na OZZ in PZZ, pomembno pa je poudariti,
da se obseg pravic, povezanih z zdravljenjem in rehabilitacijo
malignih bolezni, z novim zakonom ni bistveno spremenil, saj je
celotno uradno zdravljenje v celoti kril OZZ (11).

Opredelitev finan¢ne toksi¢nosti

V tuji literaturi se je za objektivne financ¢ne posledice in su-
bjektivne financ¢ne skrbi, ki se pojavljajo pri bolnikih z rakom in
njihovih svojcih na racun bolezni in zdravljenja, uveljavil izraz
financ¢na toksi¢nost (FT). S tem krovnim izrazom opisujemo
vsa neposredna in posredna finan¢na bremena, ki nastanejo

pribolnikih z rakom kot posledica bolezni in zdravljenja (12).
Znano je, da lahko FT pomembno vpliva na stevilne klini¢no
pomembne izhode bolezni, kot so sodelovanje pri zdravljenju,
kakovost Zivljenja (angl. Quality of Life — QoL), simptomi bolezni
in prezivetje (12-15).

Prve raziskave s podrocja FT so bile narejene v trznem modelu
zdravstvenega varstva v ZDA. I1zkazalo se je, da bolniki, pri
katerih je izrazena FT, hitreje posegajo po zdravilih s prostega
trga, jemljejo manjse odmerke zdravil, kot je predpisano,
izpuscajo preglede pri zdravniku in odklanjajo potrebne posege.
Poleg tega zaradi financne stiske dozivljajo tudi ¢ustveni stres,

ki dokazano negativno vpliva na izhod bolezni (16-19). Osrednja
problematika trznega modela zdravstvenega varstva je dolocanje
cen zdravil, ki so vtem primeru prepuscene prostemu trgu in

v ZDA dosegajo najvisje stevilke. Cene enakih zdravil v javno
financiranih zdravstvenih sistemih so tudi do petkrat nizje kot v
ZDA. Na podlagi tega lahko sklepamo, da cene ne odrazajo zgolj
stroskov razvoja zdravila, ampak tudi razli¢ne geopoliti¢ne in
socioekonomske dinamike (20). Pomembno je poudariti, daje v
trznem zdravstvenem modelu, ki ga imajo v ZDA, kljub mozZnosti
zavarovanja v vec¢ini primerov potrebno doplacilo zdravil in
zdravstvenih storitev, kar ustvarja ugodno okolje za pojav F'T
(17). Prevalenca FT pribolnikih z rakom v ZDA je glede na
dosedanje raziskave 39-64 % (21). Zdravstveni sistemi v Evropi v
glavnem temeljijo na drzavnem financiranju, ponekod pa se delno
financirajo tudi prek dopolnilnih PZZ, ki jih ponujajo zasebne
zavarovalnice. Doplacila, ki jih krijejo PZZ, so v takSnem primeru
strogo regulirana in obravnavana kot del javnih narocil. S tovr-
stnimi ukrepi evropske drzave zagotavljajo zdravstveno varstvo, v
katerem je stopnja stroskov, ki jih morajo bolniki kriti iz lastnega
Zepa, najnizja (22). Raziskavam v trznem zdravstvenem sistemu
so sledile raziskave javno financiranih zdravstvenih sistemov v
razvitih drzavah, ki so pokazale, da ¢eprav v javnih zdravstvenih
sistemih obstajajo varovala, ki naj bi bolnike $¢itila pred razvojem
FT, slednjo belezimo pri kar 22-27 % bolnikov (23).

V grobem na celokupno finan¢no breme vplivajo finan¢na
bremena, ki jih lahko razdelimo v tri vecje vsebinske sklope:
sociodemografske znacilnosti, sociockonomske znacilnosti
in znacilnosti bolezni, zdravljenja in zdravstvenega sistema s
posrednimi in neposrednimi stroski bolezni (21, 23).

METODE

Raziskava je bila prospektivna in presec¢na, potekala je na Onko-
loskem institutu Ljubljana (OIL) med 1. junijem in 16. oktobrom
2023. Vzorec je bil priloznosten, vkljuceni so bili bolniki, ki so
imeli v ¢asu trajanja raziskave obravnavo na OIL. Vkljucitvena
merila za sodelovanje v raziskavi so bila polnoletnost, diagnoza
rakave bolezni in podpis ozavescene privolitve za sodelovanje
vraziskavi. Za oceno FT pribolnikih z rakom v Sloveniji smo
uporabili naslednja orodja:

» Lastenvprasalnik, ki je razdeljen na stiri sklope: bolezen
in zdravljenje (vprasanja 1-6), sociockonomsko stanje
(vprasanja 7-13), usmerjena vprasanja FT (vprasanja 14-27)
in sociodemografski podatki (vprasanja 28-33). V socioeko-
nomskem sklopu in sklopu usmerjene F'T so vprasanja, ki so
pomembna za subjektivno in objektivno oceno finan¢nega
bremena ter opredelitev posrednih in neposrednih stroskov,
ki nastanejo zaradi bolezni ali zdravljenja raka. Vprasanja, ki
smo jih uporabili za oceno FT in primerjavo z vprasalnikoma
FACIT-COST in EORTC QLQ-C30, so stiri (vprasanja
14-17). Pri vprasanjih 14 (V14) in 15 (V15) so bolniki glede
na petstopenjsko Likertovo lestvico zadovoljstva (razpon je
4) opredelili subjektivno zadovoljstvo z osebnimi financami,
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oceno na podlagi teh dveh vprasanj smo zdruzili v kazalnik
finan¢no stanje 1 (FS1). Pri vprasanjih 16 (V16) in 17 (V17)
paso se bolniki na tristopenjski lestvici (razpon 2) opredelili
glede stanja osebnih financ ob koncu meseca pred boleznijo
in po njej, vprasanji smo zdruzili v skupni kazalnik FS2.

V prvi fazi tockovanja smo izracunali povprecno vrednost
(PVn) odgovorov na posamezni vprasanji kazalnikov F'S
1in 2, nato smo povprecno vrednost z linearno transfor-
macijo standardizirali tako, da je bil razpon moznih tock
0-100. Visja vrednost pomeni vecje nezadovoljstvo z
osebnimi financami in manjso finan¢no zmoznost, skupno
gledano torej vec¢je vrednosti pomenijo ve¢jo FT. Spodaj

sta prikazani formuli za izracun povprec¢ne vrednosti in
kazalnikov FS.

PVn=(V1+V2+ - +Vn)/n
FSx=((PV-1)/razpon) x100

Mednarodno validiran vprasalnik FACIT-COST, razlic¢ica
2 (15, 24) (angl. Comprehensive score for Financial Toxicity

— Functional Assessment of Chronic Illness Therapy version
2), ki smo ga za potrebe raziskave prevedli v sodelovanju s
FACIT.org. Postopek validacije je sledil standardizirani me-
todologiji, s ¢cimer smo zagotovili mednarodno primerljivost
slovenske jezikovne razlicice (25). Vprasalnik je sestavljen
iz 12 trditev, pri ¢emer bolniki oznacijo svoje strinjanje

s posamezno trditvijo na lestvici od 0 do 4, ocenjuje se
subjektivno dozivljanje financne stiske pri bolnikih z rakom.
Vizracunu konc¢nega rezultata se uposteva prvih 11 trditev.
Trditve 1, 6,7 in 11 so to¢kovane z absolutno vrednostjo
(0-4), kot je zapisano v vprasalniku, pri preostalih trditvah
pa absolutno vrednost odstejemo od 4. Tako izracunane
vrednosti posameznih trditev sestejemo in pomnozimo z 11,
nato pa delimo s stevilom odgovorjenih vprasanj. Razpon
tock, ki jih lahko bolniki zberejo, se giblje med O in 44; nizja
je stevilka, ve¢ja je FT. Na podlagi stevila zbranih tock F'T
razdelimo na Stiri razrede (angl. Grade - G). GO odsotna
FT (2 26), Gl blaga FT (14-25), G2 zmerna FT (1-13) in G3
velika FT (0). Za izrac¢un skupne ocene FACIT-COST mora
anketiranec odgovoriti na vsaj 80 % vprasanj, tj. 9 od 11
vprasanj (26).

Vprasalnik o kakovosti zivljenja Evropske organizacije
zaraziskovanje in zdravljenje raka EORTC QLQ-C30,
razlicica 3.0 (angl. The European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire
version 3.0), ki je sestavljen iz tridesetih vprasanj (27). Prvih
pet vprasanj je namenjenih preverjanju splosne kakovosti
zivljenja bolnikov z rakom, preostala vprasanja pa spra-
sujejo po kakovosti zivljenja v preteklem tednu. Bolniki
morajo na lestvici od 1 do 4 oznaciti, kako navedene trditve
oz. vprasanja veljajo za njih, in oceniti svoje zdravje ter na
lestvici od 1 do 7 oceniti svojo splosno kakovost Zivljenja

v preteklem tednu. Toc¢kovanje in interpretacija vpra-
salnika EORTC QLQ-C30 starazdeljena v tri vsebinske
sklope: splosno zdravstveno stanje (angl. Global health
status - GHS)/QoL, ocena delovanja in ocena simptomov.
Znotraj slednjih dveh ocenjujemo vec razli¢nih kazalnikov.
Razpon tock, ki jih lahko posameznik doseze pri sklopu

oz. kazalniku, je 0-100. V prvi fazi to¢kovanja se izra¢una
povprecna vrednost odgovorov na vprasanja, ki jih zajema
sklop, nato pa se z linearno transformacijo povprecna
vrednost standardizira, da je razpon to¢k 0-100. Pri kazal-
nikih iz sklopov GHS/QoL in ocena delovanja visje vrednosti
pomenijo boljso GHS/Qol ali raven delovanja, pri sklopu
ocena simptomov pa visje vrednosti predstavljajo hujso
simptomatiko oziroma ve¢ financ¢nih tezav (27). O klini¢no

pomembni razliki posameznega sklopa ali kazalnika med
testnimi skupinami govorimo, kadar je razlika v povprecni
vrednosti vsaj 10 toc¢k (28, 29).

Statisti¢na analiza

Vse fizi¢no izpolnjene ankete smo vnesli v spletno orodje 1ka
(30). Podatke o sami bolezni in zdravljenju smo za posameznega
bolnika na podlagi imena, priimka, datuma rojstva in datuma
obiska OIL preverili v popisu. V okviru osnovnih statisti¢nih
analiz smo uporabili opisno statistiko z absolutnimi vrednostmi
in delezi v posameznih obravnavanih skupinah. Izracunali smo
povprecno vrednost in standardni odklon (SD). Normalnost po-
razdelitve spremenljivk smo preverili s testoma Kolmogorov-S-
mirnov in Shapiro-Wilk. Zaradi ve¢inoma nenormalne porazde-
litve spremenljivk smo za primerjavo povprec¢nih vrednosti med
razli¢nimi skupinami uporabili neparametri¢ni Kruskal-Walli-
sov test. Pearsonov hi-kvadrat test smo uporabili za preverjanje
obstoja povezave med dvema kategori¢nima spremenljivkama.
Razlike so se stele za statisti¢no znacilne, ¢e je bila p vrednost
0,05 ali manj (dvosmerni test). Zanesljivost vprasalnika FA-
CIT-COST smo preverjali z izracunom koeficienta Cronbach
alfa. Spearmanov koeficient (p) korelacije rangov smo uporabili
za oceno moci povezanosti med rezultati vprasalnikov FACI'T-
-COST in EORTC QLQ-C30 (IF, QL2). Podatke smo statisti¢no
obdelali v racunalniskem paketu IBM® SPSS*, razlicica 29.0.0.0.
(Statistical Package for the Social Sciences Statistical Software;
SPSS), za osnovno analizo in izdelavo grafov pa smo uporabili
program Microsoft” Excel” za Office 365, razli¢ica 1812.

Raziskavo so odobrili Eti¢na komisija Onkoloskega instituta
Ljubljana, Komisija za strokovno presojo raziskovalnih proto-
kolov Onkoloskega instituta Ljubljana (KSOPKR) in Komisija
za medicinsko etiko Republike Slovenije (KME stevilka 0120-
105/2023/3). Vsi udeleZenci so pred sodelovanjem v raziskavi
podali ozavesc¢eno privolitev za zbiranje in obdelavo osebnih
podatkov.

REZULTATI
Splosne znacilnosti vzorca in lasten vprasalnik

Razdelili smo 840 vprasalnikov, vrnjenih je bilo 662 (78,8 %)
vprasalnikov, v zadostni meri je vsaj enega od vprasalnikov
izpolnilo 590 (70,2 %) bolnikov. Povprecna starost anketirancev
jebila 62,7 leta. Vzorec je bil uravnotezen glede na spol. Ostale
sociodemografske in socioekonomske znacilnosti s stevilom in
delezem vkljucenih bolnikov so prikazane v tabeli 2.

Glede na vrsto raka je bil najpogostejsi rak dojk v 20,0 % (n = 118),
sledi rak prostate v18,8 % (n = 111), rak plju¢ v16,4 % (n = 97),
rak glave in vratuv 11,2 % (n = 66), ginekoloski rakiv 8,8 % (n =
52), rak debelega ¢revesa in danke v 7,6 % (n = 45), limfomi v 5,6
% (n = 33), kozni rak, vklju¢no z melanomom v 4,1 % (n = 24), rak
poziralnika ali Zelodcav 2,4 % (n = 14), ledvi¢nirak v1,0 % (n =
6), rak se¢nega mehurjav 0,7 % (n = 4) in drugi rakiv 3,4 % (n =
20). Pri 84,1 % (n = 496) bolnikov se je rak pojavil prvic, pri12,7
% (n = 75) se je ponovil po vec kot letu dni, pri 3,2 % (n = 19) pa po
manj kot letu. Pri postavitvi diagnoze je 73 % (n = 434) bolnikov
koristilo javno zdravstvo, 10,2 % (n = 60) samoplac¢niski pregled,
9,3 % (n = 55) organizirano presejanje in 11 % (n = 65) preventiv-
ni ali rutinski pregled. Med tistimi, ki so opravili samoplac¢niske
preglede za pot do diagnoze, jih je 65 % (n = 39) med razlogi
navedlo predolgo ¢akalno dobo vjavni mrezi, 10 % (n = 6) slabo
komunikacijo z izbranim osebnim zdravnikom, 13 % (n = 8) pa
kakovostnejso obravnavo na samoplac¢niskem pregledu.

V ¢asu anketiranja je bila zaradi bolezni, navedene na zac¢etku
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vprasalnika, dobra petina anketiranih (n = 129; 22,0 %) v
bolniskem stalezu. Del bolnikov je zaradi bolezni delal s skraj-
sanim delovnim ¢asom (n = 12; 2,0 %), nekaj pa se jih je na
rac¢un bolezni tudi delno (n =10; 1,7 %) ali polno (n =18; 3,1 %)
invalidsko upokojilo. Med spremembami zaposlitvenega statusa
so bolniki navajali tudi izgubo zaposlitve zaradi bolezni (n = 9;
1,5 %). Povprecna dolZina bolniskega staleza je bila 11,9 meseca,
najdaljsa odsotnost je trajala kar 72 mesecev.

Tabela 1 prikazuje, kako so bolniki prihajali na OILv ¢asu
aktivnega onkoloskega zdravljenja in ali so uveljavljali potne
stroske ter povprecje mesecnih stroskov za posamezno skupino.

Dobra polovica bolnikov (n = 316; 53,6 %) je na OIL obicajno
prihajala sama, v46 % (n = 273) pajih je spremljal spremljevalec
v svojem prostem ¢asu (n = 173; 29,3 %), delovno aktivni spre-
mljevalec na lastnem dopustu (n = 58; 9,8 %) ali pa spremljevalec,
ki je koristil bolniski stalez za spremstvo (n = 42; 7,1 %). Ena
oseba na vprasanje ni odgovorila.

Vecinabolnikov (n = 502; 85,1 %) je navedla, da zaradi bolezni
in zdravljenja niso nastali vedji stroski, ki bi jih morali poravnati
sami. Na sliki 1 so prikazani najpogostejsi financ¢ni izdatki in
koliksen delez bolnikov jih je koristil.

Visino lastnih stroskov, ki so jih bolniki namenili za najpogostejse
dodatne finanéne izdatke, smo razdelili v pet cenovnih razredov,
rezultati so prikazani nasliki 2.

V primerjavi s stanjem osebnih financ pred boleznijo je kar 15,2
% vec bolnikov oznacilo, da so s trenutnimi osebnimi financami
zelo nezadovoljni/nezadovoljni, in skoraj 21 % manj bolnikov, da
so0 s financami zelo zadovoljni/zadovoljni (p < 0,001). Z osebnimi
financami je bilo celokupno manj zadovoljnih kar 30 % bolnikov.
Manjso objektivno finan¢no zmoznost je porocalo kar 25 %
bolnikov (p < 0,001).

Primerjava treh vprasalnikov: lasten vprasalnik,
vprasalnika FACIT-COST in EORTC QLQ-C30

Povprecna vrednost kazalnikov FS1in FS2 glede na lasten
vprasalnik je bila 39,9. Statisticno pomembno vec¢jo FT, ocenjeno
po lastnem vprasalniku s klinicno pomembno razliko ve¢ kot 10
tock, so navajali tisti z nizjim dohodkom na druzinskega ¢lana,
nizjo stopnjo izobrazbe, tisti, ki so imeli zgolj obvezno zdravstveno
zavarovanje, in ateisti, slednji zgolj po kazalniku FS2. Vecja FT, z
razliko manj kot 10 tock, je bila izrazena tudi pri tistih, ki zivijo na
podezelju ali v skupnosti, slednji le po kazalniku FS1 (tabela 2).

Vprasalnik FACIT-COST je v zadostnem obsegu izpolnilo 556
oseb. Povprecna vrednost FT glede na FACIT-COST je bila
26,7. Vrazredu GO, tj. brez FT, je bilo 53,7 % (n = 317) bolnikov,
33,1 % (n =195) bolnikov pa je ob¢utilo blago FT. Pri 5,8 % (n
=34) bolnikov FT glede na FACIT-COST ni bila izracunana,
ker niso odgovorili na najmanj 9 vprasanj in je bil vtem primeru
vprasalnik neveljaven. Vrednost Cronbach alfa za vprasalnik
FACIT-COST je znasala 0,781, kar kaze na sprejemljivo notranjo
skladnost, medrazredna korelacija (ICC) paje bila 0,724 s 95-%
intervalom zaupanja [0,689-0,758], kar kaze na sprejemljivo
testno-retestno zanesljivost.

Glede na povprecno vrednost FT na podlagi FACIT-COST

smo ugotovili statisti¢no znacilno vec¢jo FT pri tistih, ki so imeli
neto dohodek nizji od 600 evrov, pri mlajsih bolnikih, vernih,
bolnikih, ki so Ziveli na podezelju, tistih, ki so bili v ¢asu zdravlje-
nja zaposleni, pri bolnikih z rakom dojk in bolnikih na aktivhem
onkoloskem zdravljenju. Pribolnikih, ki so ziveli na podezelju,
je bila povpre¢na vrednost FT na podlagi FACIT-COST 26 tock,
kar tudi te bolnike prav tako kot bolnike, ki so ziveli v mestu,
uvrscéa v skupino brez FT. Klini¢no pomembna razlika (razlika 7
tock) je bila le pri dohodku pod 600 evri.

Tabela 1: Potni stroSki. Nenujne ali sanitetne medicinske prevoze v celoti krije obvezno zdravstveno zavarovanje.

Lastni prevoz, ne uveljavljam 243 41,2 193 (296)
Lastni prevoz, uveljavljam 136 23,1 334 (305)
Javni ali taksi 67 11,4 193 (319)
Nenujni ali sanitetni medicinski prevoz 143 24,2 /

Slika 1: DeleZ bolnikov glede na najpogostejSe dodatne financne izdatke (moZnih je bilo ve¢ odgovorov).
Alternativno zdravljenje predstavljajo konopljini pripravki, bioresonanca in naravni zdravilci.

46,9 %
n=277
30,5 % 29,8 %
n =184 =176
n 20,2 % )
n=119 16,8 % 14,9 % 14,4 %
n=89 n=88 n =85
Prehranska Altenativno Zdravila brez  Samoplacniski Fizioterapija Lasulja PsiholoSka
dopolnila zdravljenje recepta pregledi obravnava,

meditacija
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Povprecna vrednost financ¢nih tezav, merjena na podlagi kazalnika
Flvprasalnika EORTC QLQ-C30, je bila 21,8. Mlajsi bolniki,
zenske, verni, zaposleni, osebe z nizkim dohodkom, osebe z rakom
dojk, osebe na aktivnem onkoloskem in multimodalnem zdravlje-
nju so navajali statisti¢cno vecji F1, tj. vecje financ¢ne tezave, kot
ostali v primerjanih skupinah. Razlika je bila klini¢no pomembna z
razliko 10 tock ali vec¢ pri bolnikih, starih 65 let ali manj, pri vernih,
zaposlenih, pri tistih, ki so imeli neto dohodek na druzinskega
¢lananizji od 600 evrov, in pri bolnikih z rakom dojk in blizu
klini¢ne pomembnosti pri Zenskah (razlika 9 tock).

Spearmanov korelacijski koeficient (p) med FACIT-COST in
QL2je 0,38 (p < 0,001), kar kaze na statisti¢cno pomembno Sibko
povezavo. Bolniki, ki so imeli rak glave in vratu na aktivhem
onkoloskem zdravljenju, dohodek na druzinskega ¢lana nizji ali
enak 600 evrov, z zelo nizko ali zelo visoko izobrazbo, so navajali
statisti¢no znacilno nizji QL2 kot ostali v primerjanih skupinah,
vendar je bila razlika klini¢no pomembna (tj. nad 10 tock) le

pri dohodku pod 600 evrov in blizu klini¢ne pomembnosti (9,2
tocke) pri tistih, ki so bili na aktivnem onkoloskem zdravljenju.
V tabeli 2 je predstavljena $e podrobnejsa primerjava med nasim
vprasalnikom, FACIT-COST in EORTC QLQ-C30 (FTin QL2).

RAZPRAVA

FT napodlagi lastnega vprasalnika, FACIT-COST in
EORTC QLQ-C30

Z raziskavo smo predstavili prvo poglobljeno analizo FT pri
bolnikih z rakom v Sloveniji.

V tanamen smo med seboj primerjali mednarodno uveljavljena
orodja za oceno subjektivne FT (vprasalnika FACIT-COST in

EORTC QLQ-C30) ter lastni vprasalnik, ki smo ga posebej za
onkoloske bolnike razvili za ugotavljanje FT. Na podlagi FACIT-
-COST vecina anketiranih bolnikov (53,7 %) nima F'T, priblizno
tretjina bolnikov pa obcuti blago FT. Razlog za nizko stopnjo F'T
med slovenskimi bolniki z rakom se verjetno skriva za dejstvom,
da OZZ krije celotno uradno zdravljenje rakave bolezni. Podatki
so v skladu z izsledki lastnega vprasalnika, kjer je bila povprecna
vrednost 39,9 in je cetrtina bolnikov porocala, da jim ob koncu
meseca objektivno gledano ostane manj denarja kot pred
boleznijo, kar 30 % pajih je bilo tudi subjektivno manj zadovolj-
nih s svojimi financami. Povpre¢na FT na osnovi vprasalnika
EORTC QLQ C-30 je bila 21,8, kar prav tako kaze na nizko FT.

Ugotovili smo statisti¢no znacilno razliko v FT glede na dohodek
na druzinskega ¢lana, ki se je izkazal za najpomembnejsi dejavnik
FT inje pomembno vplival tudi na nizjo QoL oz. kazalnik QL2.
Na podlagi vprasalnika FACIT-COST smo dokazali vecjo FT

pri mlajsih bolnikih, zaposlenih, bolnikih z rakom dojk, na
aktivnem onkoloskem zdravljenju in vernih. Predpostavljali
smo, da se vecji delez populacije do 65. leta starosti upokoji, kar
privede do bistvene spremembe dohodka in tudi nacina zivljenja.
Do starostne upokojitve so po veljavni zakonodaji upraviceni
zavarovanci pri starosti 60 let, ¢e so dopolnili 40 let pokojninske
dobe brez dokupa, in pri starosti 65 let, ¢e so dopolnili 15 let za-
varovalne dobe (31). Osebe, stare 65 let ali mlajse, ob¢utijo vecjo
subjektivno in objektivno F'T predvsem zaradi izgube dohodka
in zivljenjskega standarda, povezanega s tem. Podobne ugoto-
vitve so potrdile tudi raziskave v ZDA, Evropi in na Japonskem
(32-34), torej tako v trznih kot drzavno financiranih sistemih
zdravstvenega varstva. Starejsi upokojeni bolniki zaradi bolezni
ne izgubijo pokojnine, zato je ob¢utek FT manjsi (35). Po drugi
strani paima mlajsa, delovno aktivna populacija obic¢ajno vecje

Slika 2: DeleZ bolnikov znotraj posamezne skupine izdatkov glede na vi§ino osebnih izdatkoy, ki so jih porabili za najpogostej$e finan¢ne izdatke.
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DeleZ bolnikov znotraj posamezne skupine izdatkov

200 € ali man;j 200 - 400 €

400 - 600 €

600 - 800 € Vec kot 800 €

Visina lastnih osebnih izdatkov

Prehranska dopolnila - Alternativno zdravljenje

- Zdravila brez recepta - Samoplacnisko

Desetim osebam je prehranske dodatke v celati krilo obvezno in dopolnilno zdravstveno zavarovanje. Na vprasanje o viSini izdatkov ni odgovorilo 72
bolnikoy, ki so koristili prehranska dopolnila, 29 bolnikoy, ki so koristili alternativno zdravljenje, 64 bolnikov, ki so uporabljali zdravila brez receptoy, in

29 bolnikoy, ki so koristili samoplacniske preglede.
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Tabela 2: Primerjava med na$im vpra$alnikom, FACIT-COST in EORTC QLQ-C30.

SOCIODEMOGRAFSKE ZNACILNOSTI

IZOBRAZBA

Lasten vprasalnik FACIT-COST EORTC QLQ-C30
KATEGORIJA Fsl Fs2 Fl QL2
n (%) Povpregje (SD) | Povpredje (SD) | Povprecje (SD) | povpredje (SD) | Povpredje (SD)

< B5 let 326 (55,3) 40,9 (20,6) 41,5 (33,1) 25,1 (9,0 27,0 (30,1) 59,2 (21,7)
> B65 let 264 (44,7) 38,6 (21,1) 38,0 (33,6) 28,7 (8,3) 15,5 (24,1) 58,9 (22,2)

p=0,084 p=0,81 p < 0,001 < 0,001 D = 0,647
Moski 294 (49,8) 39,5 (20,8) 39,3 (33,8) 27,4 (8,2) 17,3 (25,5) 58,7 (22,0)
Zenski 293 (49,7) 40,4 (21,0) 40,6 (33,0 26,0 (9,4) 26,3 (29,9) 59,3 (21,8)

p = 0,347 p=0,598 p=0,115 p < 0,001 p = 0,823

SOCIOEKONOMSKE ZNACILNOSTI

VISINA NETO DOHODKA NA
DRUZINSKEGA GLANA

1. in 2. stopnja 83 (14,1) 50,7 (21,3) 53,9 (34,6) 24,6 (9,2) 21,1 (30,4) 55,1 (25,7)
3. in 4. stopnja 321 (54,4) 40,5 (20,8) 43,6 (32,2) 26,8 (8,4) 21,3 (26,7) 61,3 (20,3)
5.-8. stopnja 181 (30,7) 33,3 (18,2) 27,1 (30,8) 27,5 (9,4) 23,0 (29,3) 57,1 (22,6)
p <0,001 p =0, 001 p = 0,070 p=0,757 p = 0,037
Ateisti 119 (21,9) 41,4 (21,3) 44,8 (33,4) 30,1 (7,9) 14,0 (23,4) 63,2 (21,0)
Verni 409 (69,3) 36,4 (18,8) 25,8 (29,2) 25,6 (8,9) 24,6 (29,4) 58,0 (21,6)
Drugo 15 (2,5) 33,3 (22,5) 33,3 (36,2) 26,9 (8,8) 20,0 (24,6) 61,1 (22,9)
p = 0,073 p < 0,001 p = 0,000 p =0,002 p = 0,076
Wovucoo:
PodezZelsko 298 (50,5) 41,5 (20,9) 43,5 (33,9) 26,0 (8,9) 20,1 (27,8) 58,4 (22,1)
Mestno 286 (48,5) 38,2 (20,6) 36,0 (32,8) 27,5 (8,8) 20,1 (28,5) 60,1 (21,8)
p = 0,033 p = 0,005 p = 0,032 p = 0,066 p =0,470
Ne 508 (86,2) 39,0 (20,3) 39,0 (33,5) 26,7 (8,7) 21,4 (27,4) 59,3 (21,7)
Da 82 (13,8) 45,4 (23,5) 45,9 (31,9) 26,3 (9,7) 24,7 (31,9) 57,8 (23,1)
p = 0,015 p = 0,084 p = 0,946 p = 0,648 p = 0,456
Obvezno 17 (2,9) 55,8 (27,6) 54,4 (32,2) 26,7 (8,9) 21,8 (28,2) 59,0 (21,9)
Dopolnilno 534 (90,5) 40,0 (20,5) 40,4 (33,3) 26,8 (8,9) 21,6 (28,0) 58,9 (22,0)
Nadstandardno 36 (6,1) 31,9 (18,5) 25,7 (31,9) 29,5 (7,2) 18,9 (25,8) 62,5 (20,6)
p=0,001 p =0,006 p = 0,120 p=0,774 p = 0,428
Zaposlen/-a 258 (43,7) 40,3 (20,4) 40,2 (33,1) 24,5 (9,2) 30,1 (30,7) 59,0 (21,9)
Brezposeln/-a 22 (3,7) 44,3 (21,4) 52,3 (33,5) 26,3 (10,0) 15,8 (28,0) 64,5 (27,8)
Upokojen/-a 303 (51,4) 39,4 (21,2) 39,4 (33,5) 28,5 (8,0) 15,3 (23,8) 58,5 (21,6)
Drugo 4 (0,7) 21,9 (15,7) 6,3 (12,5) 32,3 (5,9) 11,1 (18,2) 52,8 (12,8)
p=0,342 p=0,398 p < 0,001 p <0,001 p=0,592

<300 18 (3,1) 55,6 (22,4) 65,3 (37,5) 18,7 (9,1 41,2 (40,0) 50,5 (29,2)
0d 300 do 600 105 (17,8) 50,0 (18,8) 54,3 (30,9) 21,6 (8,5) 33,3 (30,2) 51,9 (21,9)
0d 600 do 900 208 (35,3) 44,7 (20,3) 46,3 (31,9) 25,9 (8,2) 21,5 (28,6) 60,2 (20,2)
0d 900 do 1200 109 (18,5) 35,3 (18,5) 33,3 (30,0 29,6 (8,7) 17,5 (24,7) 58,9 (21))
0d 1200 do 1500 81 (13,7) 29,2 (15,9) 25,6 (30,6) 29,8 (7,2) 16,2 (22,2) 61,9 (22,5)
>1500 65 (11,0 24,6 (15,3) 17,3 (27,8) 30,2 (8,6) 14,5 (24,0 65,3 (22,0)
p<0,001 p <0,001 p<0,001 p<0,001 p = 0,007
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BOLEZEN IN ZDRAVLJENJE

Rak dojk 118 (20,0) 41,5 (20,7) 41,3 (33,7) 24,9 (9,5) 28,8 (33,0 63,2 (21,2)
Rak prostate 111(18,8) 41,4 (22,8) 39,7 (35,9) 28,0 (8,1) 13,8 (21,8) 62,5 (20,2)
Rak pljug 97 (16,4) 40,5 (22,8) 38,2 (28,7) 28,6 (7,6) 17,1 (24,4) 58,8 (20,6)
Rak glave in vratu 66 (11,2) 38,1 (17,9) 37,1(35,4) 27,3 (9,5) 20,3 (30,3) 54,0 (25,9)
Drugo 198 (33,6) 38,4 (19,7) 40,6 (32,9) 25,8 (8,0) 23,9 (33,3) 56,1 (21,8)
p=0,571 p = 0,915 p = 0,016 p=0,001 p = 0,020
Ne 496 (84,1) 39,8 (20,8) 39,3 (33,5) 26,7 (9,0) 21,9 (28,2) 59,1 (21,8)
Da 94 (15,9) 40,2 (21,1) 43,4 (32,2) 26,7 (7,9) 21,2 (27,7) 58,8 (22,3)
p = 0,988 p = 0,252 p =0,935 p = 0,896 p = 0,982
Ne 181 (30,7) 40,0 (21,8) 42,7 (34,0) 28,7 (8,6) 17,8 (25,2) 65,3 (20,6)
Da 408 (69,3) 39,8 (20,4) 38,7 (33,1) 25,8 (8,8) 23,5 (29,0) 56,1 (21,9)
p = 0,922 p = 0,237 p = 0,001 p = 0,039 p = 0,000
Unimodalno 166 (28,2) 41,4 (20,8) 40,5 (33,5) 27,4 (8,2) 18,3 (28,3) 58,4 (20,8)
Multimodalno 423 (71,1) 39,2 (20,8) 39,8 (33,3) 26,4 (9,1) 23,1(27,9) 59,5 (22,3)
p=0,271 p=0,853 p = 0,247 p = 0,020 p=0,598

Statisticno znacilne vrednosti p so odebeljene, statisticno znacilne vrednosti p pri EORTC QLQ-in lastnem vpraSalniku z razliko nad 10 tock in
vpraSalniku FACIT-COST nad 6 tock so odebeljene in podcrtane. Neizpolnjeni odgovori so Steti kot manjkajoCi in niso navedeni v tabeli. FT - finan€na
toksi€nost, FS - financno stanje, Fl - financne tezave, QL2 - kakovost Zivljenja, FACIT-COST - Comprehensive score for Financial Toxicity -
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy version 2, EORTC QLQ-C30 - The European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Core Quality of Life Questionnaire version 3.

mesecne stroske, zaradi bolj aktivnega nacina zivljenja, skrbi za
otroke ima manj prihrankov in je tudi dovzetnejsa za alterna-
tivne oblike zdravljenja, ki jih ne krije zdravstveno zavarovanje.
Bolniki z rakom dojk, za katerim obolevajo pretezno Zenske, so
glede na izsledke nase raziskave bolj podvrzeni FT kot bolniki
zrakom prostate ali pljuc. V raziskavi Smith in sod. so ugotovili
vecjo FT pribolnikih z rakom glave in vratu (14, 36), medtem ko
je Pearce s sod. ugotovil najmanj$o F'T med bolniki z bazalnoce-
licnim karcinom, najvecjo pa med bolniki s hematoloskim rakom
in rakom debelega ¢revesa in danke (37). Do razlik verjetno
prihaja zaradi neuravnotezenih skupin razli¢nih vrst rakov v
posameznih raziskavah. Med bolniki z rakom dojk je vecina
anketiranih zenskega spola, zato sklepamo, da je to v veliki meri
prispevalo k znacilno vecji F'T. Med spoloma je prislo do statistic-
no pomembnih sprememb v zadovoljstvu z lastnimi financami in
finan¢nimi zmoznostmi, kar je potrdil tudi kazalnik FI. Tudi v
raziskavah v ZDA in Italiji so porocali o vecji FT pribolnicah (23,
38-41). To je lahko posledica tega, da so Zenske na eni strani e
vedno bolj kot moski vpete v druzinske obveznosti, vzgojo otrok
in gospodinjstvo, kar vpliva na zaposlitev in zasluzek, zenske v
povpredju zasluzijo e vedno manj kot moski (42).

Vera naj bi pomagala pri sooc¢anju z boleznijo, simptomi in
bolecino (43). Na podlagi vprasalnikov FACIT-COST in EORTC
QLQ-C30 smo vecjo FT opazili pri vernih. Multimodalno
zdravljenje in bolniki na aktivnem onkoloskem zdravljenju so
glede na kazalnik FI imeli ve¢jo F'T. Multimodalno zdravljenje

je pogosto daljse, daljsi je bolniski stalez, vecji pa so tudi potni
stroski. Vraziskavi Biittner s sodelavci so najvecjo FT dokazali
pribolnikih s sarkomi na multimodalnem zdravljenju (35).

Napodlagi lastnega vprasalnika smo vecjo FT z razliko 10 tock ali

vec dokazali tudi pri bolnikih, ki so imeli zgolj OZZ, in bolnikih
znizjo stopnjo izobrazbe. Ce so imelibolniki samo OZZ, jebilo
potrebno doplacilo za vrsto storitev, kar je prispevalo k vecji FT.
Nizja izobrazba je zaradi povprecno nizjega dohodka prav tako
povezana z vecjo FT. Nekateri parametri, na primer vasko okolje,
soizkazali ve¢jo FT na podlagi vprasalnika FACIT-COST in
lastnega vprasalnika, vpliv stevila ¢lanov vistem gospodinjstvu
pasamo na podlagi lastnega vprasalnika. Razlike med rezultati
vprasalnikov so v dolo¢eni meri posledica neuravnotezenih skupin
znotraj vzorcain dejstva, da se priizra¢unu F'T pri FACIT-COST
uporablja 11 vprasanj, pri EORTC QLQ-C30 eno vprasanje, pri
lastnem vprasalniku pa so podlaga za izracun stiri vprasanja.

Neposredni in posredni stroski zdravljenja

Med neposrednimi stroski so se bolniki najpogosteje posluze-
vali prehranskih dodatkov, slednje je koristila skoraj polovica
bolnikov, slaba tretjina je koristila zdravila brez recepta, prav
toliko pa tudi alternativne oblike zdravljenja. Dobra petina
bolnikov je opravila samoplacniske preglede, slaba petina paje
bila obravnavana pri fizioterapevtu. Najmanj so bolniki tekom
zdravljenja iz lastnega Zepa zapravili za zdravila brez recepta,
najvec pa za alternativno zdravljenje. Slaba Sestina bolnikov, ki
so koristili alternativne oblike zdravljenja, je za slednje odstela
800 evrov ali vec. Najvec bolnikov je na OIL prihajalo z lastnim
prevozom in niso uveljavljali potnih stroskov, v ¢asu najaktiv-
nejsega zdravljenja so ti bolniki v povprecju mesecno za prevoz
porabili slabih 200 evrov.

Med delovno aktivnimi bolniki, ki so v ¢asu zdravljenja koristili
bolnisko odsotnost, je bila povprec¢na dolzina staleza 11,9 meseca,
najdaljsi pa je trajal kar 6 let.
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Vpliv FT na QoL

Z naso raziskavo smo ugotovili, da ima neto dohodek, nizji od
600 evrov na druzinskega ¢lana, pomemben vpliv (razlika ve¢
kot 10 to¢k) tudi na QoL (kazalnik GHS/QoL oz. QL2). Ostali
parametri, ki vplivajo na QoL, so Se zelo nizka ali zelo visoka
stopnja izobrazbe, vrsta raka in aktivnost onkoloskega zdravlje-
nja. Glede na vrsto raka smo najslabso kakovost zivljenja na
podlagi kazalnika QL2 potrdili pri bolnikih z rakom glave in
vratu. Nizka izobrazba je povezana z nizjim dohodkom, visoka
izobrazba pa verjetno na eni strani z ve¢jimi obremenitvami in
pomanjkanjem prostega ¢asa, ki se ne odraza nujno tudi v ve¢jem
dohodku.

V nasi raziskavi se nakazuje sibka povezanost med FT in GHS/
QoL (p = 0,38, p < 0,001). To nakazuje, da so vplivi na QoL
kompleksni in niso pogojeni zgolj s finan¢no zmoznostjo posame-
znika, ampak nanjo vplivajo tudi stevilni drugi dejavniki. Hazell
s sodelavci je prisel do podobnih zakljuckov: povecana FT je v
korelaciji z zmanjsano QoL (p = 0,41, p < 0,001) (67).

Prednosti in slabosti raziskave

Prednost nase raziskave je v velikem vzorcu in uravnotezenosti
glede najpogostejsih rakov, spola in zaposlitvenega statusa.
Pomemben doprinos je tudi uporaba treh orodij. Primerjavo

z drugimi mednarodnimi raziskavami za oceno FT in QoL
omogocata vprasalnika FACIT-COST in EORTC QLQ-C30,
podrobnejso kvalitativno in kvantitativno oceno FT za slovensko
okolje pa omogoca lasten vprasalnik.

Slabosti so predvsem dolzina in ¢asovna zahtevnost vprasal-
nika, kar negativno vpliva na odzivnost bolnikov. V primerjavi
zvprasalnikom FACIT-COST, s katerim FT ocenjujemo na
podlagi enajstih trditev, smo v lastnem individualnem vprasalni-
ku FT ocenjevali zgolj na podlagi stirih vprasanj, zaradi ¢esar bi
lahko bila ocena pomanjkljiva. Dolo¢ena vprasanja v vprasalniku
FACIT-COST so bolnikom tezko razumljiva, ker zdravljenje
rakave bolezni v Sloveniji ni pogojeno z lastnimi prihranki in jih
bolniki tezko razumejo oz. interpretirajo (na primer »Vem, da
imam dovolj denarja v prihrankih, pokojnini ali imetju za kritje
stroskov svojega zdravljenja«). Nekatera vprasanja pri lastnem
vprasalniku zahtevajo priklic stroskov za nazaj in porazdelitev
na casovno obdobje tekom celotnega zdravljenja, kar je izziv za
vse, Se zlasti starejse bolnike. Prav tako je problematicen zajem
preiskovancev, pri katerih bi pri¢akovali ve¢jo FT (oskrbovanci v
domu za ostarele, slabse pokretni); ti so bili v nasi raziskavi slabse
zastopani.

ZAKLJUGEK

Opravili smo prvo poglobljeno analizo FT in njenega vpliva na
QoL pri slovenskih bolnikih z rakom. V ta namen smo uporabili
in med seboj primerjali dva mednarodna vprasalnika (FACI-
T-COST in EORTC QLQ-C30) in razvili lasten vprasalnik

za oceno subjektivne in objektivne FT ter oceno posrednih in
neposrednih stroskov zdravljenja. Ta orodja so nam lahko v
pomo¢ pri iskanju rizi¢nih skupin, pri katerih pri¢cakujemo vecjo
FT inslabso QoL in lahko prispevajo k oblikovanju zdravstvene
politike in ukrepanja v smeri preprecevanja finan¢nega bremena
pri ranljivejsi populaciji.
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IZVLEGEK

Izhodisc¢a: Glukokortikoidni receptor (GR) je razli¢no izraZen
na tumorskih in imunskih celicah raka dojk, njegova izrazenost
paje morda odvisna od molekularnega podtipa raka dojk, prav
tako njegova izrazenost morda vpliva na odgovor na neoad-
juvantno sistemsko terapijo. Nas namen je vpeljati zanesljivo
imunohistokemi¢no barvanje s protitelesi proti GR, drugi namen
paje oceniti izrazenost GR na vzorcih raka dojk in preuciti, ali se
taizrazarazli¢no prirazli¢nih podtipih in ali njegova izrazenost
vpliva na odgovor na neoadjuvantno sistemsko terapijo.

Metode: V predklini¢nem delu raziskave smo izbrali zanesljivo
protitelo proti GR, postopek imunohistokemicnega barvanja z
izbranim protitelesom pakalibrirali in validirali. V klini¢nem
delu raziskave smo ocenili izrazenost GR na tumorskih in
imunskih celicah pri raku dojk. Vzorci 162 bolnic so bili izbrani
prospektivno v okviru raziskave AKRA, ki je potekala na Onko-
loskem institutu Ljubljana, in pozneje analizirani. Pridobili smo
se podatke o pripadajo¢em tumorju.

Rezultati: Uvedli smo zanesljivo imunohistokemic¢no barvanje

s protitelesi proti GR in na vzorcih ocenili njegovo izrazenost

na tumorskih in imunskih celicah. Na tumorskih celicah so bili
GR pozitivni pri trojno negativnem podtipu v 93,5 %, pri HER-2
pozitivnem podtipu pri 88,4 % in pri luminalnem B podtipu

v 87,5 %, razlika med podtipi ni bila statisti¢no znacilna (p =
0,746). Kompletni patoloski odgovor na neoadjuvantno sistemsko
terapijo je bil prisoten v primeru pozitivnih GRv 31,8 %, v
primeru negativnih GR pav 22,2 %, kar prav tako ni bilo statistic-
no znacilno razli¢no (p = 0,589). IzraZenost na imunskih celicah
jebilaprisotna v vseh vzorcih na 2 80 % celic s stopnjo intenzitete
3, zato teh rezultatov nismo analizirali.

Zakljucki: Uspesno smo uvedli imunohistokemi¢no barvanje na
GR, ocenili njegovo izrazenost na vzorcih, vendar nismo uspeli
dokazati povezanosti njegove izrazenosti s podtipi in odgovorom
na neoadjuvantno sistemsko terapijo.

Kljuéne besede: rak dojk, glukokortikoidni receptor, imuno-
histokemija, neoadjuvantno sistemsko zdravljenje
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ABSTRACT

Background: The glucocorticoid receptor (GR) is differentially
expressed on tumour and immune cells in breast cancer, and its
expression may depend on the molecular subtype of the cancer, and
it may also influence the response to neoadjuvant systemic therapy.
Our primary aim is to introduce reliable immunohistochemical
staining with anti-GR antibodies, and our second aim is to evaluate
the expression of GR in breast cancer samples and to study whether
it is expressed differently in different subtypes and whether its
expression has an impact on the response to neoadjuvant systemic
therapy.

Methods: In the preclinical part of the research, we selected a
reliable antibody against GR, and then we calibrated and validated
the immunohistochemical staining procedure with the selected
antibody. In the clinical part of the research, we evaluated the
expression of GR on tumour and immune cells in breast cancer.
Samples from 162 patients were selected prospectively as part of
the AKRA study, which took place at the Institute of Oncology
Ljubljana, and later analysed. We also obtained data on the associ-
ated tumour.

Results: We introduced reliable immunohistochemical staining
with antibodies against GR and evaluated its expression on tumour
and immune cells. On tumour cells, GR was positive in the triple-
-negative subtlype in 93.5%, in the HER2-posilive sublype in 88.4%
and in the luminal B subtype in 87.5%; the difference between the
subtypes was not statistically significant (p = 0.746). A complete
pathological response to neoadjuvant systemic therapy was present
in the case of positive GR in 31.8%, and in the case of negative GR
in 22.2%, which was also not statistically significantly different (p
=0.589). Expression on immune cells was present in all samples on
2> 80% cells with an intensity level of 3, so we did not analyse these
results.

Conclusions: We successfully introduced immunohistochemical
staining for glucocorticoid receptor and evaluated its expression
on the samples, but we failed to demonstrate the association of GR
expression with subtypes and response to neoadjuvant systemic
therapy.

Keywords: breast cancer, glucocorticoid receptor, immuno-
histochemistry, neoadjuvant systemic treatment

uvoD

Rak dojk je najpogostejsi rak pri zenskah (1). Ocenjeno je, da je
leta 2020 za rakom dojk na svetu zbolelo ve¢ kot 2 milijona zensk,
umrlo pajih je skoraj 700.000. Povprecna starostno standardi-
zirana incidenc¢na stopnja je za leto 2020 v Evropi ocenjena na
112,1 zbolelih na 100.000 prebivalk, Slovenija pa je z vrednostjo
94,5/100.000 nekoliko pod evropskim povprecjem (2). Medna-
rodna agencija za raziskave raka (angl. The International Agency
Jor Research on Cancer (IARC)) je ocenila, daje vletu 2020 rak
dojk postal najpogosteje diagnosticirani rak na svetu (3).

Priraku dojk opisujemo histolosko diagnozo, poleg le-te paso v
klasifikaciji raka dojk zelo pomembni molekularni oznacevalci, ki
jih dolo¢amo rutinsko na vseh invazivnih karcinomih. Estrogen-
ski receptor (ER), progesteronski receptor (PR) ter proliferacijski
faktor MIB-1 dolo¢amo imunohistokemi¢no (THK), receptor

za epidermalni rastni faktor 2 (HER-2) pa z IHK, v doloc¢enih
primerih tudi s fluorescentno hibridizacijo in situ (FISH)

(2). Posamezni podtipi tako sledijo izrazenosti molekularnih
oznacevalcev, to so luminalni A, luminalni B, HER-2 pozitiven
(luminalni in neluminalni) ter trojno negativni podtip (4).

Zgoraj opisani molekularni oznacevalci in delitev raka dojk v
podtipe glede na te so v klini¢ni praksi zelo pomembni, saj se

glede na dolocen podtip odlo¢imo za najprimernejse sistemsko
zdravljenje, pod ¢igar pojmom poznamo kemoterapijo,
hormonsko terapijo, proti HER-2 usmerjena zdravila in imunote-
rapijo (5).

Se eden izmed hormonskih receptorjev, ki se poleg ERin PR
izraza v tumorju dojk, je glukokortikoidni receptor (GR). GR

je vseprisoten v ¢loveskem telesu, njegovo izrazanje vpliva na
miriado razlicnih bioloskih procesov — tako na imunski in vnetni
odziv kot tudi na rast in reprodukcijo, centralni zivéni sistem,
kardiovaskularni sistem, homeostazo vode, elektrolitov in
glukoze (6,7,8). Na celi¢ni ravni GR med drugim uravnava tudi
celi¢no proliferacijo in apoptozo, njegovo delovanje pa je tkivno
specifi¢no (7,9,10,11).

GR je ¢lan superdruzine steroidnih receptorjev, ki delujejo kot
transkripcijski faktorji in regulirajo izrazanje razli¢nih genov

- bodisi promovirajo njihovo izrazanje (transaktivacija) bodisi
izrazanje zavirajo (transrepresija). Svoje delovanje GR prozijo
prek vezave specifi¢nih ligandov, ti so: 1) endogeni glukokorti-
koidi (GK), 2) sinteti¢ni GK ter 3) 6-okso-holestan-3B, 5a-diol
(OCDO), ki je derivat holesterola, onkometabolit (1). Ko se ligand
veze na GR, se ta konformacijsko spremeni, poveze z drugim GR,
¢emur pravimo homodimerizacija, kompleks pa se nato premakne
iz citoplazme v jedro, kjer se veze na posebno mesto na DNA,
namrec na glukokortikoidni odzivni element (angl. glucocorticoid
response element, (GRE)), s tem pa aktivira ali zavre transkripcijo
tarcnega gena (12).

Priraku dojk ob sistemskem zdravljenju velikokrat uporabljamo
sinteticne GK, predvsem v namen preprecitve alergic¢nih reakcij
ter kot antiemetik (13,14,15,16). Kot omenjeno, ima GR prek svojih
ligandov na celi¢ni ravni diapazon razli¢nih u¢inkov, zato se poraja
vprasanje, kako uporaba sinteti¢nih GK ob sistemskem zdravljenju
vpliva na zdravljenje in klini¢ni izid bolnika. Vloga GKin GR
prirazli¢nih rakih epitelijskega izvora je vprasljiva, velik delez
raziskav pa dokazuje, da naj bi GK/GR pri solidnih rakih pospese-
vali celi¢no proliferacijo in s tem razvoj tumorja (10,15).

Razli¢ne studije pricajo tudi o tem, da naj bi se GK prek GR
vpletali v signalno pot ER in tako zavirali z estrogeni posredo-
vano celi¢no proliferacijo pri ER-pozitivnem raku dojk, da pa naj
bi tudi zavirali s kemoterapijo spodbujeno celi¢no apoptozo pri
ER-negativnem raku dojk (12,17,18,19,20). Seveda ligandi brez
efektorja (tj. GR) ne morejo proziti svojega u¢inka, zato se je treba
vprasati, kaksna je izrazenost GR v celicah tumorja. Ob razisko-
vanju tega vprasanja so razli¢ni avtorji porocali, da naj bi bila
visoka izrazenost GR na tumorskih celicah povezana z bolj$im
odgovorom na zdravljenje s kemoterapijo v primeru ER-pozi-
tivnega raka dojk, nasprotno pa naj bi bila visoka izrazenost GR
povezana s slabsim odgovorom na zdravljenje v primeru ER-nega-
tivnega raka dojk (21,22,23).

Tumor je sestavljen iz tumorskih celic in tumorskega mikro-
okolja, kjer so tudi imunske celice. Med temi je najvec tumor
infiltrirajocih limfocitov (TIL) (24). Naj pojasnimo, da GR

niso izrazenile na tumorskih celicah, ampak tudi na imunskih
celicah. Raziskave so pokazale, da je delez izrazenosti TIL
pomemben prediktivni napovedni dejavnik odgovora na neoadju-
vantno sistemsko zdravljenje (NAST) pri vseh podtipih raka dojk
(25,20). Visji je delez izrazenosti TIL, boljsi je odgovor na NAST
pri vseh podtipih in boljse je prezivetje pri HER-2 pozitivhem in
trojno negativnem podtipu (25).

Imunski sistem je v osnovi tisti, ki prepozna spremenjene,
tumorske celice in jih odstrani. Vendar razli¢ni signali iz tumor-
skega mikrookolja protitumorski imunski odgovor zavirajo, za
taksen ucinek pa naj bi bili odgovorni tudi GR. GK naj bi prek
GR zavirali aktivacijo limfocitov T, ¢eprav so si rezultati o tem
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nasprotujoci (27). Ugotovljeno je, da naj bi pod vplivom delovanja
GR CD8 limfociti T postali nefunkcionalni (angl. dysfunctional)
in izgubili svojo funkcijo citotoksi¢nosti. Ko so podrobneje na
vzorcih melanoma raziskovali, kako GK prek GR vplivajo na
preobrazbo teh celic, so ugotovili, da obstaja narascajoci gradient
izrazenosti GR od naivnih do nefunkcionalnih CD8 limfocitov T.
CD8 limfociti T, ki niso imeli izrazenih GR ali pa so imeli nizko
izrazene GR, so opravljali svojo nalogo, to je zavirali rast tumorja,
limfociti, ki pa so imeli visoko izrazene GR, so, nasprotno, postali
nefunkcionalni. GR naj bi torej prek GK promoviral ta nedelujoci
oz. nefunkcionalni fenotip CD8 limfocitov T (28,29). Poudarimo
naj, da studije o vplivu GR na imunskih celicah na razvoj raka
dojk po nasem vedenju $e niso bile izvedene, rezultati raziskav o
sami izrazenosti GR na TIL v raku dojk pa podajajo nasprotujoce
sirezultate (28,30,31).

V ¢lanku zelimo predstaviti novo uvedeni protokol IHK-barvanja

s protitelesi proti cloveskemu GR in predstaviti analizo izrazenosti
GRnatumorskih in imunskih celicah na vzorcih raka dojk razlicnih
podtipov ter nadalje naso ugotovitev, ali se GR izrazajo razlicno med
posameznimi podtipi in ali obstaja povezava med izrazenostjo GR
na tumorskih in imunskih celicah ter odgovorom na NAST.

METODE

Raziskava je bila opravljena na vzorcih, ki so bili pridobljeni v okviru
prospektivne neintervencijske studije AKRA na Onkoloskem
institutu Ljubljana (OIL) vletih 2018-2021. Vanjo so bile vklju¢ene
bolnice z operabilnim rakom dojk stadija ITA do ITIB, starejse od

18 letin zdravljene z NAST z antraciklini in taksani. VKljucitve-
nim merilom so ustrezali vsi molekularni podtipi raka dojk, razen
luminalni A podtip, pri katerem NAST ni prvo zdravljenje.

Najprej je bilo treba uvesti IHK-barvanje s protitelesi proti GR. Po
pregledu literature, prilozenih slik IHK-obarvanih preparatovin
informacij na spletnih mestih proizvajalcev smo se odlo¢ili za klon
D8H2 proizvajalca Cell Signaling, saj je pokazal jedrno lokalizacijo,
razlicen spekter izrazanja, zadovoljiv rezultat na pozitivni interni
kontroli (stromalne celice) in najvecjo specifi¢nost in senzitivnost.

Po pridobitvi ustreznih protiteles je sledila kalibracija protokola
THK in nato analiti¢na validacija kalibriranega protokola. Obarvali
smo 12 testnih preparatov z razlicnimi kombinacijami parametrov.
Zatestne preparate smo uporabili rezine dveh tkivnih mrez, v
katere je bilo vkljuc¢enih skupno 71 razli¢nih vzorcev: 31 vzorcev
zdravih tkiv razli¢nih organskih sistemov in 40 vzorcev invazivnih
karcinomov dojk razli¢nih histoloskih tipov (IDC, ILC, mucinozni,
medularni, metaplasti¢ni). Ob pregledu testnih preparatov zdravih
tkiv smo tako ugotovili, da smo GR prikazali v ustreznih celicah -
tako kot je opisano v literaturi, smo opazili, da je GR ubikvitaren na
stromalnih celicah, v ustreznem celi¢cnem kompartmentu (jedro),

s primerno jakostjo reakcije (intenziteta obarvanja je zmerna do
mocna) in brez nespecifi¢ne reakceije (ni bilo obarvanja medce-
li¢nine, membrane in citoplazme) (32,33). Ob pregledu testnih pre-
paratov invazivnih karcinomov dojk smo opazili razpon reakcije od
popolnoma negativne (brez kakrsnega koli obarvanja tumorskih
celic ob pozitivni notranji kontroli - fibrociti, endotelijske celice
Zil) do mocno pozitivne (mo¢no obarvanje jeder vseh tumorskih
celic), zato smo zakljucili, da je protokol dobro kalibriran in prip-
ravljen za uporabo.

Sledilo je barvanje vzorcev. Uporabili smo parafinske bloke v
formalin fiksiranega tkiva, ki so vsebovali ohranjeno tumorsko
tkivo. Izmed 172 vzorcev smo izlocili vzorec bolnice, ki ni
podpisala soglasja za dodatne raziskave na ostanku tumorskih
vzorcev. IHK-doloc¢anje antigena GR smo opravilina 2 do 4 um
tankih rezinah v formalinu fiksiranega in v parafin vklopljenega
tkiva. Rezine smo polozili na povrsinsko obdelana predmetna

stekla »TOMO Adhesive Slide« (kat. §t. TOM-11, proizvajalec
Matsunami Glass, Osaka, Japonska) in jih susili 2 uri pri 56 °C.

IHK-prikaz antigena GR smo opravili v avtomatskem barvalcu
Ventana Benchmark Ultra« (proizvajalec Ventana Medical
Systems ROCHE inc., Tucson, Arizona, ZDA). Epitope smo
razkrili vbarvalcu s segrevanjem v pufru z visokim pH »High
pH Cell Conditioning Solution 1« (kat. §t. 950-124, proizvajalec
Ventana Medical Systems ROCHE inc. Tucson, Arizona, ZDA)
88 minut pri 100 °C. Razkriti epitop smo detektirali s komerci-
alno dostopnim primarnim zajcjim monoklonskim protitelesom
»Glucocorticoid Receptor (DSH2) XP* Rabbit mAb« - (klon
D8HZ2, kat. st. #3660, proizvajalec Cell Signalling Technology,
Danvers, Massachusetts, ZDA), razredc¢eno 1: 2000 z diluentom
»DAKO REAL™ antibody diluent« (kat. §t. S2022, proizvaja-

lec DAKO Agilent, Santa Clara, Kalifornija, ZDA). Primarno
protitelo smo inkubirali v barvalcu 60 minut pri 37 °C in nato
specifi¢no vezano primarno protitelo vizualizirali s tristopenj-
skim detekcijskim sistemom na osnovi multimerov »OptiView
DABTHC Detection Kit« (kat. §t. 760-700, proizvajalec: Ventana
Medical Systems ROCHE inc., Tucson, Arizona, ZDA) po
navodilih proizvajalca in preparate kontrastirali s hematoksili-
nom »Hematoxylin IT« (kat. §t. 790-2208, proizvajalec: Ventana
Medical Systems ROCHE inc., Tucson, Arizona, ZDA) po
navodilih proizvajalca.

Ob ocenjevanju se je izkazalo, da je na 9/171 preparatih vzorec
picel in ni primeren za oceno izrazenosti GR, zato smo teh 9
vzorcev izlo¢ili iz raziskave.

Ocenjevanje izrazenosti GR na tumorskih in imunskih celicah

je semikvantitativno, izvedli sta ga dve neodvisni ocenjevalki

- somentorica (BG) in avtorica Presernove naloge (MS). Za
oceno izrazenosti GR na tumorskih in imunskih celicah smo se
odlocili uporabiti Allred sestevek, ki se uporablja tudi za oceno
drugih hormonskih receptorjev pri raku dojk (34). Odlo¢ili smo
se zapisati odstotek in oceno intenzitete posebej za tumorske in
imunske celice. V poglavju z rezultati bomo razlozili, zakaj se je
zaizrazenost GR na imunskih celicah to izkazalo za nesmisel-
no. Ker je bila stopnja ujemanja med ocenjevalkama zadostna
(koeficient korelacije znotraj razreda (ICC) je znasal 0,859), smo
Allred sestevka za vsak vzorec povprecili. Nadalje smo Allred
sestevke razdelili v dve Allred skupini, Allred sestevka O in 2

sta tvorila skupino negativno izrazenih GR (v nadaljevanju neg.
GR), sestevki 3-8 pa so tvorili skupino pozitivno izrazenih GR (v
nadaljevanju poz. GR) (34).

Zabolnice, katerih vzorce smo ocenili, smo v podatkovni bazi
WebDoctor (Marand, Ljubljana, Slovenija) pridobili $e naslednje
podatke: starost ob diagnozi, klini¢ni stadij tumorja pred pri¢etkom
zdravljenja, klini¢ni stadij bezgavk pred pricetkom zdravljenja, histo-
logija tumorja, gradus tumorja, izrazenost ER, PR, HER-2, MIB-1,
TIL, molekularni podtip tumorja in odgovor na NAST, ki smo ga
razdelili na dve kategoriji: popolni odgovor (angl. complete pathologic
response (pCR)), kar pomeni odsotnost ostanka invazivnega raka

v dojki (in situ karcinom je bil dovoljen) in odsotnost zasevkov v
pazdusnih bezgavkah. Za nepopolni odgovor smo oznacili, ¢e je bil
prisoten ostanek invazivnega karcinoma v dojki in/ali pazdusnih
bezgavkah (od tu dalje ne-pCR) (35).

Za analizo podatkov smo uporabili statisti¢ni program SPSS
razlicice 24.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ZDA). Za
primerjavo podatkov bolnic med skupinama z neg. GR in poz. GR
ter med skupinama pCR in ne-pCR uporabimo test hi-kvadrat

za opisne spremenljivke, Ce je izpolnjena njegova predpostavka
(najvec 20 % vrednosti pricakovanih frekvenc ima vrednost,
manjso od 5), sicer uporabimo Fisherjev eksaktni test. Za
stevilske spremenljivke s simetri¢no, normalno porazdelitvijo
uporabimo test t za neodvisna vzorca, za Stevilske spremenljivke
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z asimetri¢no porazdelitvijo neparametri¢ni test Mann-Whitney. | IzraZenost glukokortikoidnega receptorja

Dolo¢ili topnjo statistic ¢ilnosti a = 0,05.
olocili smo stopnjo statisticne znacilnosti a = 0,05 Sslike 1jerazvidno, dajeimelo le 11,1 % vzorcev neg. GR na

Zaprimerjavo spremenljivk izrazenost GRin podtip terizrazenost | tumorskih celicah, preostalih 88,9 % pa poz. GR na tumorskih
GRin odgovor na NAST smo uporabili post-hoc hi-kvadrat test in celicah (65,5 % zelo visok Allred sestevek 7-8). Na slikah 2
dobljene vrednosti p primerjali s stopnjo statisti¢ne znacilnosti, v in 3 prilagamo primere stopnje intenzitete izrazenosti GR na
katero smo vnesli Bonferronijev popravek v izogib napaki prvega tumorskih celicah O (negativna reakcija) in 3.

reda. Za oceno mere povezanosti in vizogib napaki drugega reda
smo uporabili logisti¢no regresijo, s katero smo izrac¢unali razmerje
obetov (OR) in 95-% interval zaupanja (IZ) za OR.

Enako kot na tumorskih celicah smo odstotek in intenziteto
obarvanja zZeleli oceniti tudi na imunskih celicah, konkretno na
TIL. Ob pregledu vseh obarvanih vzorcev smo ugotovili, da je GR
ubikvitaren na TIL z 2 80-% izrazZenostjo in moc¢no intenziteto
REZULTATI izrazanja (stopnja intenzitete 3). Vec¢jih razlik v izrazanju GR

na TIL med posameznimi vzorci tako nismo zaznali. Zakljudili

Znacilnosti bolnic in tumorja “ S S . . .
J smo, da nas namen in cilj odkrivanja izrazenosti GR na imunskih

V levem delu tabele 1 predstavljamo osnovne znadilnosti preuce- | celicah presegata metodo IHK in se zato odlocili, da podatkov
vanega vzorca bolnic (n = 162). Povprecna starost bolnic je bila oizrazenosti GR na imunskih celicah ne poro¢amo. Na sliki 4
50,4 leta, najbolj zastopan je bil invazivni duktalni karcinom prikazujemo tipi¢en primer izraZenosti GR na TIL ob neg. GR na

(95,7 %), gradus 3 (72,2 %) klini¢ni stadij T2 (74,1 %), med mole- | tumorskih celicah.
kularnimi podtipi je prevladoval luminalni B podtip (54,3 %).

Tabela 1: Klini¢ne znacilnosti bolnic in tumorja.

vse bolnice neg. GR poz. GR p- ni pCR pCR p-

n =162 n=18 n =144 vrednost n =113 n =49 vrednost
11,1 %) (88,9 %) (70 %) (30 %)

53,4 (11,6) 50,0 (11,3) 51,0 (10,9) 48,9 (12,1)

Starost v letih 50,4 (11,3)

[povprecje (SD)]

Kliniéni stadij tumorja 0,886 0,076
[n (%])]

< 20mm 36 (22,2) 3(8,3) 33 (91,7) 21 (58,3) 15 (41,7)

21 50 mm 120 (74,1) 15 (12,5) 105 (87,5) 86 (71,7) 34 (28,3)

> 50 mm 6 (3,7) 0 (0) 6 (100) 6 (100) 0 (0)

Klinicni stadij bezgavk 0,572 0,011
[n (%)]

Negativne 43 (26,5) 6 (14,0) 37 (86,0) 23 (53,5) 20 (46,5)

Pozitivne 119 (73,5) 12 (10,1) 107 (89,9) 90 (75,6) 29 (24,4)

Histologija tumorja 0,569 0,103
[n (%])]

1DC 155 (95,7) 17 (11,0) 138 (89,0) 106 (68,4) 49 (31,6)

Drugo* 7 (4,3) 1(14,3) 6 (85,7) 7 (100) 0(0)

Gradus tumorja [n (%])] 0,348 0,001
2 44 (27,2) 7 (15,9) 37 (841) 39 (88,6) 5 (11,4)

3 117 (72,2) 11 (9,4) 106 (90,6) 73 (62,4) 44 (37,6)

Neznano 1(0,6) 0 1 (100) 1(100) 0@

< 20% 17 (10,9) 2 (11,8) 15 (88,2) 16 (94,1) 1(5,9)

> 20% 145 (89,9) 16 (11,0) 129 (89,0) 97 (66,9) 48 (33,1)

Izrazenost TIL 10,0 (5,0-30,0) | 4,0 (1,0-10,0) | 15,0 (5,0-30,0) | 0,008 5,0 (3,0-25,0) | 20,0 (5,0-40,0) | 0,001
[mediana (IQR)]

Podtip tumorja [n (%)] 0,746 < 0,001
Luminalni B 88 (54,3) 11 (12,5) 77 (87,5) 73 (83,0) 15 (17,0)

HER-2 pozitivni 43 (26,5) 5 (11,6) 38 (88,4) 20 (46,5) 23 (53,9)

Trojno negativni 31 (19,1) 2 (6,9) 29 (93,9) 20 (64,5) 11 (35,5)

OkrajSave: DC - invazivni duktalni karcinom, MIB-1 - celi¢ni proliferacijski indeks, TIL - tumor infiltrirajoci limfociti.
*V skupino »drugo« so zajeti naslednji histolo$ki podtipi: invazivni lobularni karcinom, duktalni karcinom in situ in §e nekateri redke;jsi.



22 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | 1ZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXVIII | ST.1 | JUNIj 2024

Slika 1. Prikaz deleZev vzorcev glede na povpreéni Allred seStevek obeh ocenjevalk (n = 162).
Ocenjena je izrazenost glukokortikoidnih receptorjev na tumoarskih celicah.
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Allred seStevek - povprecje (n = 162)

Slika 2: Prikaz izraZenosti glukokortikoidnih receptorjev na tumorskih celicah stopnje intenzitete 0.
S pu$gico so oznatene tumorske celice (modro).
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Slika 3: Prikaz izrazenosti glukokortikoidnih receptorjev na tumorskih celicah stopnje intenzitete 3.
Na sliki so skoraj izkljuéno tumorske celice.
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Slika 4: Mo€na reakcija na tumor infiltrirajocih limfocitih (TIL).
100 % izraZenost glukokortikoidnih receptorjev (GR) na TIL s stopnjo intenzitete 3, izraZzenost GR na tumorskih celicah pa je 0-%. Pu$c¢ica nakazuje TIL.
Modro obarvane so tumorske celice.
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V sredinskem delu tabele 1 predstavljamo znacilnosti nasega
vzorca bolnic glede na izrazenost GR. Bolnice v skupini z neg. GR
so v povprecju za 3,4 leta starejse od tistih s poz. GR, kar pa ni
bilo statisti¢no znacilno razli¢no. Opazimo tudi, da je v skupini s
poz. GR statisti¢no znacilna visja izrazenost TTL (mediana 15 %)
kot v skupini z neg. GR (mediana 4 %, p = 0,008). Izrazenost GR
niv povezavi s klini¢nim stadijem tumorja, klini¢nim stadijem
bezgavk, histologijo in gradusom. Prav tako GR ni v povezavi

s posameznimi podtipi: na sliki 5 prikazujemo primerjavo
izrazanja GR na tumorskih celicah med posameznimi podtipi

v obliki nalozenega stolp¢nega diagrama s prikazom delezev
posameznih kategorij v odstotkih. Ugotovili smo, da luminalni B
podtip nima statisti¢no znacilnega vec¢jega ali manjSega razmerja
obetov za pozitivno izraZzen GR kot trojno negativni podtip (OR =
0,5;95-% 1Z za OR = [0,1; 2,3]) ali HER-2 pozitivni podtip (OR =
1,1;95-% 17.[0,4; 3,3]). Tudi HER-2 pozitivni podtip nima stati-
sti¢no znacilno vecjega ali manjsega razmerja obetov za pozitivno
izrazen GR kot trojno negativni podtip (OR = 0,5; 95-% interval
zaupanja za OR = [0,1; 2,9]).

Patoloska kompletna remisija

pCRje bil dosezen pri 30 % vseh bolnic. V desnem delu tabele

1 predstavljamo znacilnosti vzorca bolnic glede na odgovor na
NAST (bodisi pCR bodisi ne-pCR). Odkrili smo statisti¢no
pomembno razliko med pCR in: stadijem bezgavk (p = 0,011),
gradusom tumorja (p = 0,001), izraZenostjo MIB-1 (p = 0,024)
inizrazenostjo TIL (p = 0,001). Zapisane p vrednosti v tabeli 1 so
zgolj eksploratorne (36,37). Nismo pa odkrili statisti¢no znacilne
razlike med odgovorom na NAST in skupinama z neg. GR in

poz. GR (p=0,589; OR=1,595s95-% 1Z za OR = [-2,6; 3,7]), kar
prikazujemo nasliki 6 v obliki nalozenega stolp¢nega diagrama s
prikazom delezev posameznih kategorij v odstotkih.

RAZPRAVA

V raziskavi prikazujemo kalibracijo in validacijo protokola za
IHK-barvanje proti GR in nadalje oceno izrazenosti GR na 162
vzorcih rakov bolnic, pridobljenih v okviru raziskave AKRA, in
povezavo med izrazenostjo GR na tumorskih celicah in posame-
znimi podtipi ter odgovorom na NAST.

Ob sami zasnovi raziskave je bila tezavna odlocitev o izbiri nac¢ina
ocenjevanja izrazenosti GR na tumorskih celicah. V literaturi

se namrec pojavljajo razlicni nacini ocenjevanja izrazenosti GR,
med najpogosteje uporabljenimi metodami je t. i. sestevek H
(angl. H score), ki je sestevek zmnozkov odstotka izrazenih celic
in stopnje intenzitete, sestevek pa je torej zvezna spremenljivka,
ki lahko zavzame vrednosti 0-300. Se ena od pogosto upora-
bljenih metod ocenjevanja izrazenosti GR je sestevek Allred. Ob
zasnovi raziskave smo se za nacin ocenjevanja vzorcev odlocali
med obema metodama. Sestevek H resda poda nekoliko kako-
vostnejso oceno izrazenosti GR, vendar ima v praksi dolo¢ene
omejitve, saj je tak$en nacin ocenjevanja odstotka celic, ki
izrazajo dolo¢eno stopnjo intenzitete reakcije, tezaven, zahteva
pa tudi vecjo izkusenost ocenjevalca, zato je po nasem mnenju
tezko verjetno, da bi se taksen sistem vpeljal v prakso kot potenci-
alni del presejanja tumorskih vzorcev na izrazenost GR.

Poleg same metode ocenjevanja izrazenosti GR je problema-
ti¢no tudi postavljanje meje pozitivnosti oz. negativnosti. Med
avtorji, ki so za ocenjevanje izrazenosti uporabljali sestevek H,
so razlicno postavljene meje pozitivnosti oz. negativnosti. Morda
Se najblizje nasi je raziskava Catteau in sod., ki so za ocenjevanje
izrazenosti GR tako kot mi uporabili sestevek Allred, s tem da

so sestevke razdelili v tri skupine: skupino z Allred sestevkoma

0 in 2 so oznacili kot negativno, skupino s sestevki 3-4 kot sibko
pozitivno in skupino s sestevki 5-8 kot moc¢no pozitivno (38).
Sami smo mejo negativnosti postavili pri Allred skupini 2, pri

Slika 5: Primerjava deleZev vzorcev z izraZzenimi glukokortikoidnimi receptorji (poz. GR) in neizrazenimi glukokortikoidnimi receptorji (neg. GR) na tumor-

skih celicah med posameznimi podtipi.
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¢emer ta $e spada v skupino z neg. GR. Pri tem smo se zgledovali
po Fauzi in sod. v primeru ocenjevanja izrazenosti ER na vzorcih
raka dojk (34). Taksna meja je bila za ER postavljena na podlagi
obsirnih raziskav vpliva hormonske terapije na celokupno prezi-
vetje bolnic in prezivetje brez ponovitve bolezni (39). V primeru
GR je ta meja postavljena zgolj arbitrarno, saj studij o tem, katere
bolnice bi potencialno imele korist od terapije z antagonistom
GR ali pa terapije z GK, ni. Strinjamo se z Block in sod., da je za
namen postavljanja meje pozitivnosti potreben veliko vecji uvid
v poznavanje najnizje izrazenosti GR, ki bi Se potencialno imela
korist od morebitnega tarénega zdravljenja z antagonisti GR

(7), zato bi bilo pravilneje, da meje pozitivnosti ne bi postavljali,
ampak podatke analizirali glede na Allred sestevek, vendar ob
relativno majhnem vzorcu in ob delitvi v relativno veliko stevilo
skupin (Allred sestevkov je 8) to predstavlja problem za obdelavo
podatkov s statisti¢no analizo.

Ob pregledu obarvanih vzorcev smo naleteli na zanimivo odkritje
- GRsobili namrec¢ obilno izrazeni na TIL, v resnici pa na celotni
tumorski stromi. Na vseh preparatih smo zaznali v TIL najmanj
80-% obarvanost na GR stopnje intenzitete 3. To nas napeljuje na
misel, da so GR ubikvitarnina TIL, izrazenost GR na TIL paje
neodvisna od podtipa raka.

Ocenaizrazenosti GR na tumorskih celicah se je izkazala za
uporabnejso. Skupine posameznih molekularnih podtipov smo
primerjali med sabo glede na razlike v izrazanju GR. Nismo
zaznali statisticno znacilne razlike vizrazenosti GR med
posameznimi podtipi. Delezi vzorcev s poz. GR se med posame-
znimi podtipi priblizno ujemajo (87,5 % za luminalni B podtip,
88,4 % za HER-2 pozitivni podtip in 93,5 % za trojno negativni
podtip). Zaznali smo nekoliko visji deleZ poz. GR v skupini s
trojno negativnim podtipom, vendar razlika ni bila statisti¢no
znacilna. Podobnost v delezih vzorcev z neg. in poz. GR znotraj

posameznih podtipov nas navede na misel, da izrazenost GR ni
povezana z ostalimi prediktivnimi dejavniki - ER, PR, HER-2in
MIB-2. Primerljiva studija, v kateri je bila uporabljena IHK kot
metoda dolocanja izrazenosti GR na vzorcih raka dojk razli¢nih
podtipov, podobno kot mi poroca, da med posameznimi podtipi ni
zaznanih razlik vizrazenosti GR (14), medtem ko deFazio in sod.
porocajo, da naj bi izrazenost GR obratno korelirala z izrazenos-
tjo ER in naj bi bila torej izrazenost GR visja v primeru ER-neg.
tumorja (40). Razli¢ne rezultate gre morda pripisati drugacni
metodi, ki so jo slednji uporabili; izrazenost GR in ER so namre¢
preucevali na19 razli¢nih celi¢nih linijah raka dojk, z Northern
blotting pa so analizirali GR mRNA. Za korelacijo med izraze-
nostjo mRNA in izrazenostjo specificnega proteina, v katerega se
mRNA prevede, vemo, da je od gena do gena razli¢na, konkretno
zaizrazenost mRNA GR in proteina GR pa po nasem vedenju se
neraziskana (41).

Primerjali smo tudi izrazenost GR in odgovor na NAST, kjer je bil
odstotek pCR pri pozitivnih GR za 9,6 % visji kot pri negativnih
GR, vendar na nasem (majhnem) vzorcu to ni bilo statisti¢no
znacilno razlicno. Morda je to povezano z dejstvom, da je delez
tumorjev s pozitivnimi GR (sicer statisti¢no neznacilno) najvisji
pri HER-2 pozitivnem in trojno negativnem podtipu, kjer je delez
pCR najvisji (vigji v primerjavi z luminalnim B podtipom). Na
(neznacilno) povezanost izrazenosti GR in pCR verjetno vpliva
tudi dejstvo, da je v skupini s poz. GR statisti¢no znacilna visja iz-
razenost TIL kot v skupini z neg. GR, pCR pa je znacilno povezan
z izrazenostjo TIL. Glede na nase rezultate lahko sklepamo, da
izrazenost GR ni uporabna kot samostojni prediktivni dejavnik
odgovorana NAST pri raku dojk. Ta ugotovitev nam da misliti, da
se signalne poti GR prek sinteti¢cnih GK ne vpletajo v delovanje
citostatikov. V literaturi smo zaznali veliko Stevilo ujemajocih se
in nasprotujocih si ugotovitev. Nejasna je Zze sama vloga GK/GR

v tumorju, neodvisno od terapije s citostatiki. Razli¢ne raziskave

Slika B: Primerjava med odgovorom na neoadjuvantno sistemsko terapijo glede na izraZzenost glukokortikoidnih receptorjev.
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govorijo v prid GK/GR kot proto-onkogenov, ki prek razli¢nih
signalnih poti pospesujejo celi¢no proliferacijo in s tem razvoj
tumorja, ugotavlja pa se tudi, da naj bi bil u¢inek GK/GR odvisen
od koncentracije GK (10,42,43). V nasi Studiji nismo proucevali
morebitne vloge prejetih eksogenih GK in razli¢nih citostatikov
na pCRin drugih izidov, kot sta preZivetje brez ponovitve bolezni
in celokupno prezivetje, bi pa to bilo vsekakor smiselno preuciti.

ZAKLJUGEK

Uspesno smo uvedli IHK-barvanje s protitelesi proti GR,
protokol smo kalibrirali in ga validirali. Pozitivni GR so prisotni

pri vec¢ kot 87,5 % tumorjev, neodvisno od molekularnega podtipa.

Odstotek pCR je bil za skoraj 10 % visji pri tumorjih s pozitivnimi
GR, vendar statisti¢no neznacilno in posledi¢no GR ni prediktiv-
ni dejavnik za pCR na NAST.
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IZVLECEK

Cilja zdravljenja z obsevanjem benignih bolezni sta povrnitev
funkcije in izboljSanje kakovosti zivljenja. Obsevanje benignih
bolezni se obicajno izvaja z nizko dnevno in celokupno obsevalno
dozo. V primerjavi z dozo, ki se jo uporablja za zdravljenje malignih
obolenj, je doza tukaj navadno precej nizja. S sodobnimi obsevalni-
mi tehnikami, ki se uporabljajo v radioterapiji v zadnjem desetletju,
je tveganje za poskodbe zdravega tkiva majhno. Z natan¢nim
nacrtovanjem obsevanja se zarki usmerijo na prizadeto obmodje,
kar omogoca ohranitev zdravih tkiv. Obsevanje je tako varno in
ucinkovito, a je treba kljub temu vedno oceniti, kdaj je dobrobit
obsevanja ve¢ja od morebitnih nezelenih uc¢inkov.

Kljucne besede: obsevanje, benigne bolezni, bolecina, osteo-
artroza

ABSTRACT

Radiation therapy for benign disease aims lo restore function
and can improve quality of life. Irradiation for benign conditions
is usually performed with a low daily and total radiation dose
and a lower number of treatment fractions (compared to the dose
used for malignant diseases). With modern radiation therapy,
the risk of damaging healthy tissue is minimal. The radiation is
directed precisely o the affected area so that healthy tissue is
spared. Radiation therapy for benign diseases is safe and effective.
However, it is crucial to recognize the disadvantages of radiation
therapy. It is also always essential to evaluate if the benefits of
radiation outweigh the potential negative effects.

Keywords: radiotherapy, benign disease, pain, osteoarthritis

uvob

Obsevanje je poleg kirurskega in sistemskega zdravljenja eden
izmed treh temeljnih nacinov zdravljenja v onkologiji. Ocenjuje
se, da okrog 50 % vseh bolnikov z rakom med obravnavo svoje
bolezni potrebuje obsevanje [1, 2]. Manj je znana uporaba
obsevanja za bolnike z benignimi boleznimi. Z odkritjem rent-
genskih Zarkov (leta 1895) se je Se isto leto zacelo tudi zdravljenje
z obsevanjem. Uporabljalo se je za zdravljenje raka in benignih
bolezni, kar je bila ve¢ desetletij standardna klini¢na praksa.
Obsevali so celo veliko ve¢ benignih bolezni kot malignih; na
Nizozemskem so na primer leta 1948 obsevali skoraj stirikrat
vec bolnikov z benignimi boleznimi kot bolnikov z rakom [3].

7. obsevanjem so zdravili bolnike s tuberkulozo, luskavico,
sklerodermo, abscesi, vnetnimi in degenerativnimi boleznimi
[4]. Tudi protibolecinski u¢inki obsevanja so bili sprva opisani
pri obsevanju benignih bolezni, kot so revmatoloska obolenja in
artritisi [4]. Med letoma 1930 in 1950 so ankilozantni spondilitis
z obsevanjem zdravili rutinsko [5]. V primeru obsevanja ankilo-

zantnega spondilitisa je bila obsevalna doza na celotno hrbtenico
(vklju¢no s kriznico) ocenjena na 20 Gy, kolikor so bolniki prejeli
v dveh tednih. Bolniki so bili obsevani s kilovoltnimi obsevalnimi
zarki [6]. Obremenitev celotnega telesa z obsevanjem je bila z da-
nasnjega vidika precejsnja — ocenjeno je, da je celotno telo prejelo
povprecno dozo kar 2,64 Gy [7].

V Sestdesetih letih prej$njega stoletja so zdravljenje benignih
bolezni z obsevanjem postopoma opustili, ko so objavili prve
raziskave, da lahko obsevanje poveca tveganje za razvoj apla-
sticne anemije in sekundarnih rakov, predvsem levkemije, raka
zelodca, raka trebusne slinavke in raka plju¢ [7, 8]. Obsevanje
benignih bolezni je kljub temu ostalo v klini¢ni praksi, saj je bilo
zdravljenje u¢inkovito ter stroskovno sprejemljivo, obsevano
obmocje pa majhno. V vecini primerov je bila tudi izsevana
doza nizka. Prvi posvet Evropskega zdruzenja za radioterapijo
in onkologijo (angl. The European Society for Radiotherapy and
Oncology, ESTRO) ter Evropske organizacije za raziskovanje in
zdravljenje raka (angl. The European Organisation for Research
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and Treatment of cancer, EORTC) o obsevanju benignih bolezni
v Bruslju leta 1999 je bil sklican z namenom, da se izkusnje, ki

so jih v desetletjih zdravljenja z obsevanjem pridobili posamezni
onkologi radioterapevti in centri, kriticno analizirajo in se
doseze soglasje o indikacijah za obsevanje [9]. Obsevanje je tako
ostalo mozna redna terapija za zdravljenje pri naslednjih stanjih:
keloidi, endokrina orbitopatija, heterotopna osifikacija, agresivne
fibromatoze, pterigij, arteriovenske malformacije, histiocitoza
X, artroze, angiofibrom nazofarinksa in tendinitis [9]. Nemska
»Delovna skupina za radioterapijo benignih bolezni« je leta 2002
objavila prve smernice za obsevanje benignih bolezni (angl.
German Working Group on Radiotherapy of Benign Diseases) [10],
ki jih redno posodablja; zadnja publikacija v anglescini je bila
objavljenaleta 2018 [11-16]. V Nem¢iji se letno zaradi benignih
bolezni obseva 10-30 % vseh obsevanih bolnikov v drzavi [12].
Zaprimerjavo: v Turciji se zaradi benignih bolezni obseva do

5 % bolnikov [17], v Sloveniji pa manj kot 0,5 % (vir: Onkoloski
institut Ljubljana, neobjavljeni podatki).

Namen tega ¢lanka je predstaviti moznosti zdravljenja benignih
bolezni z obsevanjem v Sloveniji ter indikacije in u¢inkovitost
tovrstnega obsevanja.

METODE

Literaturo smo poiskali v bibliografskih zbirkah PubMed/
MEDLINE in Google Scholar z uporabo kombinacij iskalnih
izrazov: »obsevanje«, »protibolec¢insko obsevanje«, »bolecina«,
»benigne bolezni«, »hiperproliferativne bolezni«, »benigne
bolezni perifernega in centralnega zivénega sistema« ter v
anglescini »radiotherapy«, »pain«, »benign diseases«, »hyperpro-
liferativere disorders«. Upostevali smo literaturo v angleskem in
slovenskem jeziku. V postopku ocenjevanja posameznih ¢lankov
smo izkljucili tiste, ki so bili podvojeni ali pa so se izkazali kot
nepomembni za izbrano temo. Vire smo dodatno dopolnili s

pregledom v gradivih navedene literature. Podatke o stevilu
obsevanj na Onkoloskem institutu Ljubljana smo pridobili iz
medicinske dokumentacije (informacijskega sistema Onkoloske-
ga instituta Ljubljana). Za izdelavo slike smo uporabili spletno
aplikacijo Canva (Canva US, Inc).

REZULTATI

Benigne bolezni, ki jih lahko zdravimo z obsevanjem, so razde-
ljene v stiri skupine: vnetno-degenerativne, hiperproliferativne,
funkcionalne in fokalne bolezni [9, 18]. Glavne indikacije za
obsevanje so predstavljene v tabeli 1.

Vnetne in degenerativne bolezni

Med vnetne in degenerativne bolezni, ki jih lahko zdravimo tudi
obsevanjem, sodijo predvsem bolece artroze sklepov in obskle-
pnih tkiv (na primer periartritis humeroscapularis, lateralni
epikondilitis - teniski komolec, golfski komolec), vnetje trohan-
terne burze, plantarni fasciitis, trn na spodnji strani petnice (lat.
spina calcanei inferior), trn na zadnji strani petnice (lat. spina
calcanei superior) in Mb. Haglund (Haglundova deformacija ali
retrokalkanealna eksostoza).

N

Osteoartroza (poimenovana tudi osteoartritis) je etiolosko
razli¢na degenerativna bolezen sinovialnih sklepov ter je
najpogostejsa sklepna in revmatska bolezen z ocenjeno preva-
lenco 10-17 % [21]. Ocenjuje se, da ima osteoartrozo na svetovni
ravni 9,6 % moskih in 18 % zensk, starejsih od 60 let [22]. To
pomeni bolecino, okorelost in funkcionalno nemo¢ pri stevilnih
vsakodnevnih dejavnostih [23]. Glavna znacilnost bolezni je
prezgodnje propadanje sklepnega hrustanca, skleroza subhon-
dralne kosti s tvorbo subhondralnih cist in osteofitov [24]. Vloga
obsevanja pri osteoartrozi je bila raziskana v retrospektivnih

in prospektivnih raziskavah. Zabolece sklepne in obsklepne

Tabela 1: Glavne indikacije za obsevanje v klinicni praksi. Povzeto po referencah [18, 19].

Skupina

Celokupna doza obsevanja

2-8 By

Anatomska lokalizacija Degenerativne

bolezni

3-30 By

Hiperproliferativne
bolezni

Oko Pterigij

6-40 Gy
Funkcionalne bolezni

12-60 Gy
Fokalne bolezni

Mb. Graves Hemangiom Zilnice

Glava in vrat

Sialoreja Paragangliom*

Koza Keloid

Limfaticna fistula

Centralni zivéni sistem

Trigeminalna nevralgija | AVM
Refraktarna epilepsija | Svanom
Meningeom**
Akusti€ni nevrom
Adenom hipofize

Kosti in sklepi, mehka tkiva

Srce in periferni Zilni sistem

Artritis Mb. Dupuytren Heterotopna osifikacija | Hemangiom

Periartritis Mb. Ledderhose

Plantarni fasciitis Mb. Peyronie

Tendinitis ahilove Mb. Gorham-Stout

tetive Dezmoidni tumorji

Stenoza Zilnega stenta | Refraktarna

ventrikularna
tahikardija
AVM

Opombe: *Maligni paragangliomi so redki [20]. **Benigni meningeomi.
OkrajSave: AVM: arteriovenska malformacija. Gy: gray. Mb: morbus.
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degenerativne bolezni stopnja dokazov ve¢inoma ni visoka [14].
Stopnje klini¢nega odgovora (delni in kompletni odgovor na
bolecino skupaj) tri mesece po obsevanju znasajo med 24 in 100
% (slika 1) [14, 23, 25, 26]. Dve manjsi randomizirani raziskavi,
ki sta vkljucevali manj kot 60 bolnikov, nista pokazali koristi
obsevanja v zmanjSevanju bremena simptomov osteoartroze
kolen in osteoartroze malih sklepov rok [27]. Raziskave, ki so
proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja vnetnih in degene-
rativnih bolezni, so predstavljene v tabeli 2.

Tipicen predpis doze za vse bolece sklepne degenerativne bolezni je
0d 0,5 Gy do 1 Gy (skupna doza 6 Gy), ki je izsevana dva- do trikrat
tedensko. Obsevanje se za dosego kon¢nega uc¢inka pogosto ponovi
po 6 do 12 tednih. Dnevna in celokupna izsevana doza sta nizki. Ta
predpis doze izhaja iz predklini¢nih raziskav, kjer so ugotovili, da
se maksimalni protivnetni u¢inek izrazi ob dnevni dozi 0,3-0,7 Gy,
traja do 48 ur, nato pa izgine po 72 urah [30-32]. Klini¢ni tarc¢ni
volumen pri obsevanju entezopatij so narastis¢a misic in prilezna

kostnina, pri obsevanju artroz pa sklepni hrustanec, prilezna
kostnina, sinovijska ovojnica v celoti, prilezne misice oziroma
narastis¢a misic ter obsklepno vezivno tkivo [14, 33].

Benigne hiperproliferativne bolezni

Benigne hiperproliferativne bolezni so heterogena skupina
bolezni, med katere sodijo pterigij, keloidi, dezmoidni tumoriji,
Mb. Dupuytren, Mb. Ledderhose, Mb. Peyronie, Mb. Gorham-
-Stout, pigmentirani vilonodularni sinovitis, simptomatski
vertebralni hemangiom in psoriaza. U¢inek obsevanja je
protivneten, protiproliferativen in imunomodulatoren, kar so
potrdile stevilne raziskave, Se posebej, kadar s konvencionalnimi
metodami ni bilo mozno doseci kontrole simptomov. Raziskave,
ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja hiperprolife-
rativnih bolezni, so predstavljene v tabeli 3.

Tabela 2: Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja obsevanja vnetnih in degenerativnih bolezni.

Indikacija za Dnevna doza Celokupna doza Raziskava Ucinek zdravljenja
obsevanje [Gy] [Gy]l
Artroza kolena 05-1,0 3,0-6,0 Micke 2018 [25] « Povprecni VAS pred RT: 6 (razpon, 5-8)
(boleéina) proti takoj po zakljucku RT 4,5 (razpon, 3-6)
(p < 0,001)
- Dober odgovor po zaklju¢ku RT: 30,9 %
- Dober odgovor > 3 mesece po RT: 29,2 %
Artroza kolka 05-1,0 3,0-6,0 Ott 2015 [14] « Klinicno pomemben ali kompletni odgovor
(boleéina) Mahler [27] na bolecino v 58-91%
- Mahler et al.: brez razlik v klini¢no
pomembnem odgovoru na bolecino; 44 %
(obsevanje) proti 43 % (»lazno« obsevanje)
Artroza malih 05-1,0 3,0-6,0 Rogers 2020 [28] - Kompletni odgovor na bolecino (VAS 0): 27 %
sklepov rok Minten [27] « Minten et al.: brez razlik v klinicno
(boleéina) pomembnem odgovoru na bole€ino; 29 %
(obsevanje) proti 36 % (»lazno« obsevanje)
Ramenski sklep 05-1,0 3,0-6,0 Micke 2018 [25] « Pavprecni VAS pred RT: 7 (5-8) proti takoj
(utesnitveni sindrom po zakljucku RT 5 (3-6) (p < 0,001)
rame, boleéina) - Dober odgovor po zakljucku RT: 32,7 %
- Dober odgovor > 3 mesece po RT: 60 %
TeniSki komolec 05-1,0 3,0-6,0 Hautman 2019 [29] | - 2 leti po RT: kompletni odgovor na
(lateralni Rogers 2020 [28] bole€ino pri 64 %
epikondilitis) - Kompletni odgovor na bolec¢ino (VAS 0) pri
55/204 (27 %) bolnikih
Trohanterni burzitis 05-1,0 3,0-6,0 Micke 2018 [25] « Povprecni VAS pred RT: 7 (6-8) proti takoj
po zakljutku RT: 5 (3,7-7,1) (p < 0,001)
- Dober odgovor po zakljucku RT: 27,1 %
- Dober odgovor > 3 mesece po RT: 46,3 %
Plantarni fasciitis 05-1,0 3,0-6,0 Rogers 2020 [28] | - Kompletni odgovor na bole¢ino (VAS 0) pri
(vnetje tetive Micke 2018 [25] 55/204 (27 %) bolnikih
stopalnega loka), iz - Povprecni VAS pred RT: 6 (5-7,1) proti
katerega se pogosto takoj po zakljucku RT: 4 (2-5) (p < 0,001)
razvije trn na spodnji - Dober odgovor po zakljucku RT: 39,1 %
strani petnice (lat. - Dober odgovor > 3 mesece po RT: 88,9 %
spina calcanei inferior)
CLEREELDER G-I 05-1,0 3,0-6,0 Micke 2018 [25] « Povprecni VAS pred RT: 7 (5,4-8) proti
(tendinitis ahilove takoj po zakljuCku RT: 4 (2,5-6) (p < 0,001)
tetive), na obmoc;j - Dober odgovor po zakljugku RT: 46,0 %
narastiS¢a ahilove - Dober odgovor > 3 mesece po RT: 80,7 %
tetive lahko nastane
dorzalni petni trn (lat.
spina calcanei superior)

OkrajSave: RT: radioterapija. Gy: gray. Mb: morbus. VAS: vizualno-analogna lestvica.
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Slika 1: Povzetek ucinkovitosti zdravljenja (odgovora na bole¢ino) osteoartroze, periartritisov in drugih vnetno-degenerativnih ter hiper-
proliferativnih bolezni z obsevanjem.

Odgovor na boleéino sestavljata delni in kompletni odgovor skupaj. Ce ni drugace navedeno, gre za ocenjeno uginkovitost ~ 3 mesece po
obsevanju. Povzeto po referencah [14, 23, 25, 26].

RAMENSKI SKLEP
{utesnitveni sindrom rame)

58-100 %
KOLK
24-82% MALI SKLEPI ROK
63-94 %
TROHANTERIENI BURZITIS
46-73% KOLENO
29-91 %
sTO P‘“';g{,f:ﬂ's"“ BOLECA AHILOVA TETIVA: > 80 %
Mb. Ledderhose: 74 %
Izboljsanje gibljivosti
Vnetje tetive stopalnega loka: = 88 %
sklepov: 56 % I paineg

Tabela 3: Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja hiperproliferativnih benignih bolezni.

Indikacija za obsevanje Dnevna doza Celokupna EVANG\E] Ucinek zdravljenja
[Gy] doza [Gy]
Desmoidni tumor;ji 1,8-2,0 50,0-65,0 Keus 2013 [34] + 3-letna lokalna kontrola: 81,5 %
Hemangiom 1,8-2,0 34,0-36,0 Sharma 2023 [35] - IzboljSanje simptomov bolecine:
(simptomatski) 78-100 %
Vilonodularni sinovitis 1,8-2,0 36,0-40,0 Heyd 2010 [36] - Lokalna kontrola: 85,1 %
(pigmentni)
Mb. Gorham-Stout 1,8-2,0 30,0-45,0 Heyd 2011 [37] « 3,5-letna lokalna kontrola: 77-80 %
Keloidi 3,0-6,0 12,0-18,0 Nardone 2022 [38] + 0dgovor na zdravljenje (manjsa
moznost ponovitve brazgotine):
50-98 %
Mb. Ledderhose 3,0 15,0 (ponovno | de Haan A 2023 [39] | - Po 6 mesecih ni bilo razlik.
(fibromatoza plantarne fascije) tez 10-12 - 12 mesecev po RT: nizZji povpreéni
tednov) VAS v roki z RT (2,5) proti roki z
lazno RT (3,6; p = 0,008)
- 12 mesecev: odgovor na bolecino
74 % (RT) proti 56 % (laZzna RT) (p =
0,002)
- BoljSa z zdravjem povezana
kakovost Zivljenja v roki z RT
Mb. Dupuytren* 3,0 15,0-21,0 Nardone 2022 [38] * Regres: 6-20 %
(Dupuytrenova kontraktura) (ponovno gez - Stahilna bolezen: 12-84 %
12 tednov)
Mb. Peyronie (Peyronijeva 2,0-3,0 10,0-20,0 Seegenschmiedt + Odgovor na boleéino v 50-90 %
bolezen) 2015 [11]  Manj ukrivljenosti penisa v 30-70 %

Opomba: * Glede na DEGRO priporogila je indikacija za obsevanje le v stadiju N ali N/I (kontraktura do 10°, Tubiana klasifikacija).
OkrajSave: RT: radioterapija. Gy: gray. Mb: marbus. VAS: vizualno-analogna lestvica.
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Funkcionalne bolezni

Med funkcionalnimi obolenji so najpogostejsi heterotopna osifi-
kacija, endokrina orbitopatija, limfati¢ne fistule, ginekomastija,
nevralgija trigeminusa in refraktarna epilepsija [13].

Heterotopna osifikacija je tvorba kostnine v tkivih, v katerih
normalno ne pride do osifikacije. Pojavlja se predvsem v vezivnem
tkivu in prec¢no progastih misicah. Pogost zaplet so lokalne
poskodbe tkiva (mehanske, kirurske, termicne) in/ali poskodbe
centralnega zivéevja. Najpogosteje se pojavlja v predelu kolka,
komolca, rame in kolena. V vecini primerov je asimptomat-

ska, lahko pa povzrocabolecino in vodi v omejeno gibljivost v
sklepu [40]. U¢inkovitost obsevanja v preprecevanju nastanka
heterotopne osifikacije sicer Se ni popolnoma jasna, vendar je
bila incidenca heterotopne osifikacije kolka po profilakti¢cnem
obsevanju zelo razli¢na, s stopnjami med 6 % in 28 % [41].
Predvideva se, da obsevanje zmanj$a nastanek ektopi¢ne tvorbe
kostnine z delovanjem na osteoprogenitorne celice. Celi¢ne
spremembe se obic¢ajno za¢nejo odvijati 16 ur po operaciji in
dosezejo vrhunec v 32 do 48 urah postoperativno. Najpogosteje
predpisana doza je 1 x 7-8 Gy, v oknu 4 ure pred ali 72-96 ur po
operaciji [16, 42]. Podatki iz raziskav nakazujejo, da so nizje pred-
pisane doze, od 4 Gy do 5,5 Gy, manj u¢inkovite [41]. Raziskave
niso pokazale razlike v u¢inkovitosti med predoperativnim ali
postoperativnim obsevanjem [41].

Sistematicni pregled in metaanaliza devetih raziskav iz leta 2009
sta pokazala, da sta obsevanje in uporaba nesteroidnih protiv-
netnih zdravil (NSAID) enako uc¢inkovita pri preprecevanju
heterotopne osifikacije, vendar je obsevanje najverjetneje boljse
pri preprec¢evanju hujsega poteka bolezni [43]. Obsevanje se zato
priporoca predvsem za preprecevanje heterotopne osifikacije

pri ljudeh, ki ne morejo jemati NSAID ali pri katerih obstaja zelo
veliko tveganje za hudo obliko heterotopne osifikacije [42].

Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja
heterotopne osifikacije in drugih funkcionalnih bolezni, so
predstavljene v tabeli 4.

Fokalne benigne bolezni
Ventrikularna tahikardija

Bolezni srca in ozilja so eden glavnih vzrokov smrti v Evropi.
Pribolnikih s strukturno boleznijo srca imata ventrikularna
tahikardija (VT) in ventrikularna fibrilacija odloc¢ilno vlogo pri
nenadni sréni smrti, zato se za zmanjsanje tveganja uporabljajo
antiaritmicna zdravila in implantabilni kardioverter-defibri-
latorji (ICD). Pribolnikih z refraktarno VT se pogosto izvaja
minimalno invazivna katetrska ablacija, ki pa je tezko izvedljiva
pri polimorbidnih bolnikih. Omejitev za uspesno invazivno
ablacijo predstavljajo tudi globoka intramuralna obmocja,
subepikardialne lokacije in blizina kriti¢nih struktur (npr.
koronarne arterije), zato se pri ~ 20-50 % bolnikov po katetrski
ablaciji VT ponovi. Za bolnike z refraktarno VT brez drugih
interventnih moznosti je sedaj na voljo nova oblika zdravljenja

z ablativnim stereotakti¢nim obsevanjem srca (STAR; STereo-
takti¢na radioAblacija aritmij) [47]. Stereotakti¢no obsevanje
(angl. stereotactic body radiotherapy, SBRT) je visoko natan¢na,
neinvazivna in slikovno vodena oblika hipofrakcioniranega
obsevanja, s katero tumorsko tkivo prejme od 1 do 5 visokodo-
znih obsevalnih odmerkov. S SBRT je bioloska efektivna doza
(BED) priblizno trikrat visji v primerjavi s konvencionalnim
obsevanjem. Predklini¢ne raziskave o uporabi STAR za VF
segajo v leto 2010, prve obetavne klini¢ne izkusnje pa je objavila
skupina iz Washingtonske univerze v St. Louisu leta 2017 in 2019.
Pokazali so pomembno zmanjsanje epizod VT Ze takoj po STAR
in zmanjsanje za 94 % po Sestih tednih. Ob tem niso belezili
pomembne akutne toksi¢nosti, poskodb ICD ali poslabsanja
srénega popuscanja. Porocali so o enem radiacijskem pnevmo-
nitisu po treh mesecih in eni drenaZi perikardialnega izliva [48].
Varnost in uc¢inkovitost STAR je potrdila metaanaliza leta 2023,
ki je pokazala zmanjsanje bremena VT za 92 %, prozenj ICD za
86 % in uporabe antiaritmika (manj kot 2 antiaritmika) pri 85 %
bolnikov 6 mesecev po obsevanju [49].

Tabela 4: Raziskave, ki so proucevale vpliv obsevanja na izid zdravljenja funkcionalnih benignih bolezni.

Dnevna doza

Indikacija za obsevanje

Celokupna doza

Raziskava Ucinek zdravljenja

Galietta 2022 [41] | - NiZja incidenca heterotopne
osifikacije po profilakticnem

obsevanju (6-28 %)

Galietta 2022 [41] | - NiZja incidenca heterotopne
osifikacije po profilakticnem

obsevanju (6-28 %)

Nardone [38] - Simptomatsko izbholj$anje in
stabilizacija bolezni: 67-70,5 %
- Radioloski odgovor pri vegini

bolnikov

De La Pefia 2022 | - Izbolj$anje simptomov baole€ine:

[44] odli¢en odgovor 63,1 %, dober
Tuleasca 2018 odgovor 16,1 %
[45] « Ponovitev bolecine: 23-29 %

- Po desetih letih 30-45,3 % bolnikov
brez protibolecinskih zdravil

[Gy] [Gy]
Heterotopna osifikacija 7-8 7-8
(predoperativno)
Heterotopna osifikacija 5x35 17,5
(postoperativno) ali ali
1x7-8 7-8
Mb. Graves (Scitniéna orbitopatija) [ 16,0-20,0
Nevralgija trigeminusa 90-140* 90-140*
Refraktarna epilepsija 12-24 12-24

- Stevilo epileptiénih napadov nizje
pri 50-67 % bolnikov

Quigg 2008 [46]
Nardone [38]

*Nevralgija trigeminusa: predpis doze na tocko, srednja vrednost predpisa doze 85 Gy. OkrajSave: RT: radioterapija. Gy: gray.




ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXVIII

ST1 |JUNIj 2024 | 33

Visoko natancen postopek obsevalnega zdravljenja zajema
pripravo na CT-simulatorju z uporabo kontrastnega sredstva. Za
dolocanje tarce na CT-slikah uporabimo informacije elektrofizi-
oloske mape, slikovnih metod (CT, MRI, PET CT), segmentnega
modela srca in 10-faznega 4D-CT. S strogim upostevanjem
omejitev na kriti¢ne organe pripravimo obsevalni nacrt s
predpisano dozo 1 x 25 Gy. Slikovno vodeno enkratno obsevanje
izvedemo na linearnem pospesevalniku, celoten postopek traja
15 minut [48].

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo od septembra 2020 do
oktobra 2023 obsevali 5 bolnikov z refraktarno VT ob ishemicni
in neishemicni kardiomiopatiji. Vsi bolniki so bili moski, v srednji
starosti 79,5 leta (razpon 67-90 let). Vsi so bili v slabem splosnem
stanju zmogljivosti - po WHO lestvici 3 ali 4. Dva sta bila

zaradi VT ve¢ mesecev hospitalizirana. Obsevanje prvih dveh
bolnikov smo izvedli s pomocjo skupine iz Centra za neinvazivno
radioterapijo srca Washingtonske univerze v St. Louisu, kjer so
preverili vrisane volumne in nacrt pred obsevanjem za 1. in po
obsevanju za 2. bolnika. Pri vseh bolnikih je prislo do odgovora na
obsevanje, z zmanjsanjem prozenja VT pri dveh in dolgotrajnega
popolnega odgovora pri treh bolnikih. Trije bolniki so umrli: 9
mesecev, 11 mesecevin 27 mesecev po STAR. Pomembne akutne
in pozne toksic¢nosti nismo zabelezili.

Benigne bolezni v centralnem Zi¢nem sistemu

Obsevanje je eden najpogostejsih nac¢inov zdravljenja v central-
nem zivéevju (CZS). Poleg malignih tumorjev se uporablja tudi
za zdravljenje benignih stanj, ki so lahko funkcionalna (na primer
trigeminalna nevralgija, refraktarna epilepsija), kongenitalna
(zilne malformacije) ali pa tudi benigni tumorji. Pri uporabi
obsevanja za zdravljenje benignih stanj je najpomembnej$a ocena
tveganj. Med vsemi benignimi boleznimi v CZSse obsevanje naj-
pogosteje uporablja za zdravljenje benignih tumorjev. Uporablja
se tako fotonski obsevalni snop kakor tudi obsevanje z delci.
Obsevanje je lahko frakcionirano kot standardna obsevanja,
lahko kot radiokirurgija v eni frakeiji.

Svanomi

Svanomi so tumoriji, ki zrastejo iz ovojnic Zivcev. V central-

nem zivcevju je najpogostejsi v predelu VIII. Zivca (akusti¢ni
nevrinom, tumor cerebelo-pontinega kota), se pa pojavljajo

tudi na drugih mozganskih zivcih. Potek je obi¢ajno indolenten,
tumorji so pogosto naklju¢na najdba, vecina se jih po odkritju

ne spreminja, pogostejsi so pri starejsih [50]. Za asimptomatske
svanome je priporoceno le opazovanje, alternativa je lahko

tudi zdravljenje z radioterapijo. Za manjse Svanome, Kjer je

cilj predvsem ohranitev funkcij mozganskih zivcev, ima med
zdravljenji prednost radioterapija pred kirurgijo, za vecje
svanome pa pride v postev tudi kombinacija kirurgije in radio-
terapije [51]. Glede na velikost se uporabljajo frakcionacije od 13
Gy v eni frakciji do 54 Gy v 30 frakcijah. Frakcionirana radio-
terapija se uporablja pri vecjih tumorjih. Ne glede na tehniko in
frakcionacijo so rezultati podobni z lokalno kontrolo od 90 do 95
%. Podobni so tudi nezeleni u¢inki. Pri veé¢jih tumorjih se lahko
pojavi obstruktivni hidrocefalus, ki lahko vodi v vstavitev ventri-
kulo-peritonealne drenaze. Prakti¢no vedno se sluh (kolikor ga je
Se ostalo) na obsevani strani nekoliko poslabsa [52, 53].

Adenomi hipofize

Adenomi hipofize so heterogena skupina tumorjev, ki vzniknejo
iz adenohipofize. Incidenca adenomov hipofize znasa 3,9-74
primera na 100.000 prebivalcev, medtem ko prevalenca klini¢no

pomembnih adenomov hipofize znasa 100 primerov na 100.000
prebivalcev [54]. Adenomi lahko povzrocajo tezave zaradi lege
oziroma velikosti, lahko pa so tudi hormonsko aktivni. Osnovno
zdravljenje je kirurska resekcija ter pri hormonsko aktivnih tudi
medikamentozna terapija. Zdravljenje z radioterapijo je redkejse,
obcasno pa je potrebna kombinacija vseh zdravljenj. Klasi¢no se
adenomi zdravijo s frakcioniranim obsevanjem, v skupni dozi 45
Gy v 25 frakcijah, v zadnjem ¢asu se uporablja tudi radiokirurgija.
Prednost radiokirurgije pri hormonsko aktivnih adenomih je
hitrejsa normalizacija hormonov, ima pa potencialno moznih

ve¢ akutnih sopojavov. Indikacije za zdravljenje z radioterapijo

so nesekretorni adenomi, ki rastejo po kirurski odstranitvi kljub
terapiji povisane vrednosti hormonov, in pa poskus radioterapije
znamenom ukinitve hormonske terapije. Med moznimi zapleti
so poskodba opti¢nega aparata, kognitivne tezave, hormonska
insuficienca, cerebrovaskularni zapleti in nastanek sekundarnih
tumorjev [55-57].

Kraniofaringeom

Kraniofaringeom je nevroepitelijski tumor, ki vznikne iz
ostankov primitivnega kraniofaringealnega voda ali Rathkejeve-
ga zepa. Tumoriji so histolosko sicer benigni, vendar pa zaradi lege
povzrocajo invalidnost in tudi smrt. Zlati standard zdravljenja

je totalna kirurska odstranitev, ki pa je mutilantna in lahko
poskoduje opti¢ni aparat, hipotalami¢no-hipofizno os in lahko
povzroci tudi diabetes insipidus. Manj radikalna operacija z
dodatno radioterapijo dosega podobno lokalno kontrolo, zmanjsa
pa stranske sopojave. Okvara vida, ki se po radikalni operaciji
pojavi pri skoraj polovici bolnikov, se z uporabo sodobnih tehnik
(frakcionirane tridimenzionalne konformne radioterapije)
zmanjsa na okoli 2,5 % [58]. Endokrina okvara je Se vedno
problem pri mlajsih bolnikih, ki so bili zdravljeni z nekonform-
nimi tehnikami obsevanja in velikimi celokupnimi dozami >

61 Gy) [59]. Z novejsimi tehnikami obsevanja se zmanjsajo tudi
kognitivne poskodbe [58].

Meningeom

Meningeom je najpogostejsi primarni intrakranialni tumor.
Zdravljenje Ze vrsto let ostaja enako. Pri majhnih asimptomatskih
meningeomih se priporoca sledenje, za vecino ostalih pa kirurska
resekcija. Mesto radioterapije v zdravljenju meningeomov je kot
primarno zdravljenje simptomatskih meningeomov baze lobanje,
ki so neresektabilni, kot dodatno zdravljenje pri meningeomih
WHO gradusa 11, ki niso bili popolno odstranjeni, po kakrsni

koli odstranitvi meningeoma WHO gradusa I11 in po progresu
po primarnem kirurskem zdravljenju. Bolnike z meningeomi
lahko obsevamo z uporabo radiokirurgije in hipofrakcionirane
radiokirurgije (pri manjsih meningeomih), najpogosteje pa s
frakcionirano radioterapijo 54 Gy v 30 frakcijah oziroma 60 Gy
v 30 frakcijah pri WHO gradusu ITI. Nezeleni u¢inki zdravljenja
meningeomov so v prvi vrsti odvisni od lokacije tumorja [60].

Arteriovenske malformacije

Arteriovenske malformacije (AVM) so Zilne povezave med
arterijami in venami, vendar se za razliko od normalnega zilnega
poteka stikajo brez vimesnih kapilar. Gre za aberantno medzilno
povezavo - fistulo [61]. Najpogosteje AVM nastanejo v zgodnjem
embrionalnem razvoju, nekatere raziskave pa kazejo tudi na
mehanizme nastanka po rojstvu - najpogosteje poskodbe in
hormonske spremembe (puberteta). Nastanek je povezan tudi

z vrsto sindromov [61-63]. Debelina Zilnih sten AVM je nepra-
vilna, elasti¢na lamina je lahko razcepljena, endotelijska plast je
lahko v poteku tudi odsotna. Zaradi previsokih tlakov in visokega
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pretoka neposredno v vensko strukturo lahko pride do razpoka
zilne stene, kar povzroci krvavitev, pogosto s smrtnim izidom
[62]. Intrakranialne AVM so najpogostejse [62]. Diagnostici-
rajo se navadno med pregledom zaradi akutne intracerebralne
krvavitve oziroma ko rast povzroca nevrolosko simptomatiko

- kronic¢ni glavoboli, epilepti¢ni napadi [62, 64]. Letno tveganje
zarazpoke AVM v mozganih znasa okrog 2 % [64]. Ekstrakrani-
alne - periferne AVM - so zelo redke, zanesljivih epidemioloskih
podatkov ni. Shen in sod. predlagajo klasifikacijo perifernih
AVM, ki se deli na: mehkotkivne AVM (koza in ostala mehka
tkiva), AVM kosti (navadno v kosteh ¢eljusti) in visceralne AVM
(ledvica, pljuca, gastrointestinalni trakt, pelvis) [61].

Zdravljenje AVM

Zdravljenje centralnih AVM je za zdravnike velik izziv. MoZnosti,
ki so na voljo, vkljucujejo operacijo, embolizacijo, obi¢ajno kot
del kombiniranega zdravljenja, stereotakti¢no radioterapijo in
opazovanje [62, 64]. Namen primarnega zdravljenja je izklju-
¢itev AVM oziroma prekinitev venske hipertenzije [62, 64, 65].
Zdravljenje perifernih AVM se navadno zacne z embolizacijo

(z etanolom, mikrosferami ali zickami). Kljub zdravljenju zelo
pogosto pride do rekanalizacije, razsiritve zilja oziroma celo
rasti AVM [61]. Kirursko zdravljenje je pomoZna metoda, ki se
uporabi, ko je AVM povrsinska oziroma lahko dostopna. Lahko
pase AVM operativno odstrani po embolizaciji Zilja, ¢e pride

do fibrozacije zdravljenega tkiva [61, 62]. Uporabi se lahko

tudi laserska terapija povrsine koze, navadno po embolizaciji.
Nepopolno zdravljenje AVM z embolizacijo, ligacijo ali delno
resekcijo pogosto vodi v ponovno rast nenormalnega ozilja in
poslabsanje simptomov. To se zgodi predvsem zaradi s hipoksijo
povzroc¢ene stimulacije angiogenih rastnih faktorjev [65].

Obsevanje perifernih AVM

Stereotakti¢no obsevanje centralnih AVM je opisano kot ena
glavnih terapevtskih moznosti, predvsem pri malformacijah, ki
so tezje dostopne embolizaciji [62, 64]. Pri zdravljenju perifernih
AVM pa podatkov v literaturi prakti¢no ni. Kot prvi na svetu

so zdravljenje z obsevanjem v kombinaciji z antiangiogenim
zdravilom talidomidom izvedli in opisali Cerar-Vodnik, Blinc

in sod., objavljeno leta 2008 [65]. Bolniku z obsezno AVM

vratu, leve polovice prsnega kosa ter leve roke se je po predhodni
embolizaciji in kirurski ligaciji AVM moc¢no razsirila. Imel je
tudi izjemno povisan minutni volumen srca (okrog 16 1/min). Po
zdravljenju z obsevanjem in soc¢asno terapijo s talidomidom se je
AVM mocno zmanjsala. Kontrolno ultrazvocno slikanje obse-
vanega predela dve leti po koncu zdravljenja je pokazalo zaprto
in zmanjsano AVM, sr¢ni testi pa so pokazali minutni volumen
srca v normalnem obmodju (pod 7,4 1/min) [65]. V letu 2023 smo
s sodelavci iz Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana kot
prviizvedli obsevanje ogromne AVM v medenici pri moskem
pacientu s so¢asnim rakom prostate (klini¢ni primer je v pripravi
za objavo v tuji reviji). Bolnik je v 30 obsevalnih frakcijah prejel
okrog 45 Gy na predel AVM (predeli, prileZni prostati, so prejeli
visjo dozo). Med obsevanjem in tri mesece po koncu (celokupno
pol leta) je prejemal tudi terapijo s talidomidom. Eno leto po kon-
trolnem magnetnoresonan¢nem slikanju je AVM stabilna (prej se
je vsako leto povecala).

RAZPRAVA

V preglednem prispevku opisujemo indikacije za obsevanje
izbranih benignih bolezni. Cilj zdravljenja z obsevanjem benignih
bolezni je izboljsanje bolnikove kakovosti Zivljenja bodisi zaradi
povrnitve funkcije bodisi izboljsanja simptomov - predvsem

bolecine, vrtoglavic, zmanjsanja pritiska na okolne strukture ...
Tovrstna zdravljenja imajo naceloma dober izid.

Na Onkoloskem Institutu Ljubljana z obsevanjem zdravimo
okrog 30 bolnikov z benignimi boleznimi na leto. Obravnavamo
skoraj vsa v ¢lanku omenjena obolenja ter tudi entitete, kiso v
literaturi redkeje omenjene, na primer Mb. Osler-Weber-Rendu,
hemangiomi zilnice, limfokele, keratoakantomi, ginekomastija
po endokrinem zdravljenju, Freyev sindrom, sialoreja in kronic¢ni
ekcem. Med skoraj povsem opusc¢enimi indikacijami za zdravlje-
nje z obsevanjem pa so profilakti¢cno obsevanje koronarne
restenoze, starostna degeneracija makule, centralne arterioven-
ske-malformacije, hidradenitis in psevdotumor orbite.

Vecina podatkov, ki jih imamo na voljo o obsevanju benignih
bolezni, je pridobljena na podlagi retrospektivnih in prospektiv-
nih raziskav, le malo pa je kontroliranih randomiziranih raziskav
[26, 38]. Pri obsevanju benignih bolezni zato nista popolnoma
jasna optimalen predpis doze in obsevalna tehnika, prav tako
niso jasno opredeljeni cilji zdravljenja oziroma standardizirano
vrednotenje odziva, zato so raziskave med seboj tezje primerljive
[26].

Izvedbo obsevanja omogocajo stevilne kombinacije tehnologij
in strojne opreme, razvoj na podrocju obsevalnega zdravljenja
paje konstanten in poteka vzporedno z implementacijo novih
tehnik in tehnologij v klini¢no prakso. Soc¢asno se kopici znanje
in izboljsuje razumevanje radiobiologije sevanja z nizkimi in
tudi visokimi dozami v nekaj frakcijah (SBRT in stereotakti¢ne
radiokirurgije). Obsevanje benignih stanj se obicajno izvaja z
nizko dnevno in nizko celokupno obsevalno dozo (torej tudi z
nizjim stevilom frakeij). Celokupne doze, ki se uporabljajo pri
zdravljenju malignih obolenj, so navadno precej visje.

Radiobiolosko gre pri obsevanju z nizko dozo (do 8 Gy celokupno,
dnevna doza 0,3-0,7 Gy) predvsem za modulacijo vnetnih
mehanizmov. Ta odziv vkljucuje endotelijske celice zil, levkocite
(zmanj$ana adhezija, zmanj$ano nastajanje provnetnih citokinov
in povisano nastajanje protivnetnih citokinov, apoptoza prov-
netnih celic) in makrofage (polarizacija proti protivnetnemu
fenotipu makrofaga - M2, inhibicija inducibilne dusikove
oksidaze - iNOS), kar vse vodi v zmanjsan vnetni odgovor [26,
31]. Pri nekoliko visji celokupni dozi (do 8-10 Gy) obsevanje
vpliva na mitozo in zmanjsano proliferacijo celic, pri dozi nad

10 Gy pa se lahko izrazi imunomodulatorni uc¢inek z regulacijo
limfocitov in supresijo lokalnega vnetnega dogajanja [31].

Pri uporabi obsevanja za zdravljenje benignih bolezni je najpo-
membnejsa ocena ravnotezja tveganj med pozitivnimi uc¢inki in
moznimi nezelenimi ucinki obsevanja. Doze, ki se uporabljajo
pri obsevanju benignih bolezni, so ve¢inoma srednje do nizke,
zato so pri¢akovana tveganja za posledice zdravljenja majhna.
Zgodnjih posledic prakti¢no ni (oziroma so odvisne od predela,
kjer je obsevana entiteta), ve¢ina bolnikov tudi ne bo razvila
poznih posledic zdravljenja. Organi, ki so ob¢utljivi na nizke
doze, so na primer: o¢esna leca, gonade, nohti. Ceti organi lezijo
v obsevanem predelu, je zelo pomembna uporaba obsevalne
zascite. Apoptoza endotelnih celic nastopi pri dozi 5-10 Gy.
Spremembe v stromalnih celicah pa so posledica aktivacije
transformirajocega rastnega faktorja B (TGF B), predvsem TGF
B1[42]. Priosebah, ki so izpostavljene vecjim dozam obsevanja,
obstaja majhno tveganje posledic za krvni obtok, seveda odvisno od
anatomskega mesta obsevanja (srce, centralni zivéni sistem) [66].

Najpomembnejsa pozna posledica pri zdravljenju benignih
bolezni z obsevanjem je nastanek sekundarnega raka. Pomembno
vlogo igrajo starost, anatomsko mesto obsevanja, velikost
obsevalnega polja, pridruzene bolezni in dejavniki tveganja,

kot na primer kajenje ali pogosta izpostavljenost U V-sevanju.
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Raziskav o sekundarnih rakih po obsevanju benignih bolezni
jemalo. Vecina podatkov je dobljenih s pomocjo matemati¢nih
modelov, raziskav na prezivelih po eksplozijah atomskih bomb
in obsevanju benignih bolezni, kot so ankilozantni spondilitis,
peptic¢ni ulkus in tinea capitis, indikacije, za katere se danes
obsevanje ne uporablja ve¢. V raziskavah niso potrdili poveca-
nega tveganja za pojav raka dojk v primerjavi z zdravo populacijo
[67]. Podobno velja tudi za nastanek raka pljuc kot posledico
benignega obsevanja. Pri srednji dozi 1 Gy na pljuca je absolutno
tveganje za pljuc¢nega raka v naslednjih 25 letih priblizno 1 %,
kajenje to tveganje poveca [42]. MoZni sekundarni raki so lahko
Se bazalnoceli¢ni karcinom koze, sarkomi mehkih tkiv in kosti,
kroni¢na mielocitna levkemija, papilarni karcinom s¢itnice in
mozganski tumorji, kot so meningeomi, gliomi, astrocitomi.
Ocenjuje se, da je tveganje za te rake zelo nizko, manj kot 0,2 %
[42]. Pri osebah, mlajsih od 40 let, je lahko tveganje sicer vecje.
Relativno tveganje za nastanek papilarnega raka sc¢itnice v
adolescentni dobi je lahko tudi Stirikrat vecje [42].

V zadnjem desetletju smo pri¢a napredku v zvezi z inovativ-

no uporabo obsevanja za benigne bolezni. Poleg inovativnih
zdravljenj, objavljenih v pricujoc¢em prispevku (kot sta na primer
STAR in stereotakticna radiokirurgija za trigeminalno nevral-
gijo), je v literaturi objavljenih Ze nekaj raziskav o varnosti in
ucinkovitosti drugih inovativnih zdravljenj z obsevanjem, kot so
stereotakti¢na radiokirurgija pri esencialnem tremorju, neod-
zivnem na konvencionalno medikamentozno zdravljenje [68],

in tremorju zaradi Parkinsonove bolezni [69]. Druga podrodja
raziskovanja pa so $e vloga obsevanja z nizko dozo za preprece-
vanje nastanka amiloidnih plakov pri Alzheimerjevi bolezni [70,
71], obsevanja celih pljuc z nizko dozo za zdravljenje plju¢nice ob
covidu-19 [72], stereotakti¢na radiokirurgija za izbrana nevropsi-
hiatri¢na stanja, neodzivna na konvencionalno zdravljenje [73],
stereotakti¢na radiokirurgija za nevzdrzno bolecino, kjer je tarca
obsevanja medialni del talamusa [74], ter SBRT pljuc ob prizade-
tosti plju¢nega parenhima zaradi emfizema [75].

ZAKLJUEKI

»  Cilji zdravljenja z obsevanjem benignih bolezni so izbolj-
sanje kakovosti zivljenja, zmanj$anje simptomatike in
morebitna povrnitev funkcije organa.

e Priuporabi obsevanja za zdravljenje benignih stanj je
najpomembnej$a ocena ravnotezja med pozitivnimi uc¢inki
in moznimi nezelenimi uc¢inki obsevanja.

*  Obsevanje benignih stanj se obi¢ajno izvaja z nizko dnevno
in nizko celokupno obsevalno dozo.

e Samo obsevanje benigne bolezni poteka enako kot zdravlje-
nje malignega obolenja. Zdravljenje ima enaka nacela: odgo-
vornost do bolnika in skrbna izvedba zdravljenja (obsevana
tarca oziroma obsevani volumen, predpis doze, obsevalni
nacrt ter izsevanje predpisane doze) ter dokumentiranje
zdravljenja. Izvaja se tudi enako skrbno sledenje bolnika po
zaklju¢enem zdravljenju.

*  Akutni nezeleni uc¢inki so minimalni ali jih ni, vendar
ima vsaka entiteta svoj nabor moznih prehodnih akutnih
nezelenih sopojavov (glede nalego v telesu). Mozen je pojav
poznih nezelenih u¢inkov, kot je pojav sekundarnega raka,
vendar je to izjemno redko pribolnikih, ki so starejsi od 40 let.
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1ZVLEGEK

Izhodisce: V zacetku leta 2023 smo v okviru klicnega centra
vzpostavili zdravstveno svetovanje z namenom opolnomocenja in
podpore bolnikov ter njihovih bliznjih. V raziskavi smo analizirali
pogostost in stopnjo pojavljanja simptomov, povezanih z boleznijo
in zdravljenjem, z uporabo ocenjevalnega protokola in nadaljnjih
napotitev glede naizrazenost tezav.

Metode: Izvedena je bila retrospektivna analiza telefonskih klicev
na linijo zdravstvenega svetovanja v klicnem centru od 1.10. 2023
do 31.1. 2024. Za zbiranje podatkov o klicateljih je bilo potrjeno
inuporabljeno ocenjevalno orodje v podatkovni bazi Redcap. Za
izracun odstotnih delezev smo uporabili program Microsoft”
Excel” for Office 365 in opisno statistiko.

Rezultati: Vzorec je vkljuceval 144 telefonskih klicev, kar je
predstavljalo 60 % telefonskih klicev bolnikov in 39 % klicev bol-
nikovih bliznjih. Vzrok telefonskih klicev je bil v 60,4 % posledica
nezelenih uc¢inkov sistemskega zdravljenja, ki so bili najpogostejsi
do tedna dni od prejetja zadnjega zdravljenja. V analizi telefon-
skih klicev so bili najpogosteje izraZeni simptomi bolec¢ina (10

%), slabost (10 %), izguba apetita (7 %), driska (7 %). Na podlagi
tega je bilo izvedenih 144 zdravstvenih svetovanj, 87 napotitev na
osebnega zdravnika ali leGecega onkologa in 14 napotitev na nujno
medicinsko pomoc.

Zakljuc¢ek: Zdravstveno svetovanje na daljavo je treba uporabiti
kot priloznost za zagotavljanje dostopnosti do informacij in pravo-
¢asne zdravstvene oskrbe prek informacijskih in telekomunikacij-
skih sistemov, saj vpliva na spodbujanje samooskrbe, zmanjsanje
Stevila hospitalizacij, znizanje stroskov zdravstvene oskrbe in
nenazadnje na kakovost zivljenja onkoloskih bolnikov.

Kljuéne besede: zdravstveno svetovanje, oddaljen dostop,
ocenjevalni triazni protokol, telefonska triaza, medicinska
sestra, onkoloski bolnik

ABSTRACT

Background: At the beginning of 2023, we established a tele-he-
alth counselling service in a call centre to empower and support
patients and their relatives. In a study, we analyzed the frequency
and severity of symptoms related to illness and treatment using an
assessment protocol and further referrals according to the intensity
of the problem.

Methods: A retrospective analysis of telephone calls to the
tele-health counselling line in the call centre was performed from
1.10.2023 to 31.1.2024. An assessment tool in the REDcap database
was validated and used to collect data from callers. We used
Microsoft® Excel® for Office 365 to calculate the percentages and
descriptive statistics.

Results: The sample included 144 phone calls, of which 60%

were phone calls from patients and 39% from patients’ relatives.
The reason for 60.4% of the phone calls was due to side effects

of systemic treatment, which were most common up to one week
after the last treatment. In the analysis of telephone calls, the most
[requently expressed symptoms were pain (10%), nausea (10%), loss
of appetite (7%), and diarrhoea (7%). There were 144 tele-health
consultations, 87 referrals to a general practitioner or specialist
oncologist, and 14 referrals to emergency medical care.

Conclusion: Tele-health counselling should be used as an oppor-
tunity to provide access to information and timely healthcare
through information and telecommunication systems, as il has a
positive impact on promoting self-care, reducing hospitalizations,
lowering healthcare costs, and ultimately the quality of life of cancer
palients.

Keywords: health counselling, tele access, triage assessment
protocol, telephone triage, nurse, oncology patient
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Pri zdravstveni oskrbi so nujne nenehne spremembe z namenom
prilagoditve, da bi zadovoljili potrebe nasih bolnikov, izboljsali
dostop do storitev in zagotovili pravocasno zagotovitev visokoka-
kovostne zdravstvene oskrbe (1). Onkoloski bolniki se posledi¢no
zaradi bolezni in zdravljenja soocajo s Stevilnimi nezZelenimi
ucinki in simptomi (2), ki lahko resno ogrozijo njihovo zdra-
vstveno stanje, ¢e niso pravocasno prepoznani in obvladovani ter
vodijo do nenac¢rtovanih hospitalizacij (3).

Telemedicina omogoca zdravstvenim delavcem, bolnikom in
njihovim blizZnjim medsebojno komunikacijo, zdravstvenim
delavcem pa omogoca tudi oceno klini¢nega stanja bolnika na
daljavo, sprejemanje diagnosti¢nih in terapevtskih odlocitev,
nacrtovanje zdravljenja na podlagi poroc¢anja bolnika o svojem
pocutju (angl. Patient reported oucome meassure PROM), posre-
dovanje razlicnega pisnega gradiva in zdravstveno svetovanje
bolnikom (4, 5). Informacijska in telekomunikacijska tehnologija
se vse pogosteje uporablja za zagotavljanje dodatne zdravstvene
oskrbe, posvetovanje z bolniki ali drugimi strokovnjaki ter
zagotavljanje izobraZevanja ali prenosa informacij (6). American
Academy of Ambulatory Care Nursing (AAACN) (7) opredeljuje
zdravstveno svetovanje na daljavo kot zagotavljanje, upravljanje
in usklajevanje zdravstvene oskrbe, ki zdruzuje informacijsko

in telekomunikacijsko tehnologijo za povecanje dostopa do
zdravstvenih storitev, izboljsanje izidov zdravljenja in kakovosti
zivljenja bolnika ter zmanjSanje stroskov zdravljenja (7, 8).

Neposredni stik z bolnikom, neposredni pogovor in klini¢ni
pregled bolnika so osnova uspesnega zdravljenja, ki temelji tudi
na medsebojnem zaupanju. Ko je bolnik v domacem okolju tako
med zdravljenjem ali tudi po njem, se lahko pri njem pojavijo
razli¢ne tezave in strahovi. Posledi¢no bolniki is¢ejo informacije
na spletu in druzbenih omrezjih, ki jih lahko zavedejo, ali poiscejo
pomoc po telefonu na razli¢nih ravneh zdravstvenega sistema

ali celo z obiski urgentnih centrov in vambulantah osebnega
zdravnika ali onkologa. Veliko njihovih strahov in tezav lahko
re§imo s strokovnim svetovanjem v obliki zdravstvenega svetova-
nja ustrezno izobrazenih medicinskih sester, v primeru prepoz-
nanih hujsih tezav, povezanih z zdravljenjem ali boleznijo samo,
pamedicinska sestra te resuje s pomocjo onkologa ali napotitve

k osebnemu zdravniku ali v urgentni center. Metaanaliza Ream

s sodelavci (9) povzema, da so telefonske intervencije uporaben
nacin podpore samoobvladovanja simptomov, kar prispeva k
preusmeritvi zdravstvene oskrbe blizje bolnikovemu domu in
zmanjsanju stroskov oskrbe, ¢eprav nobena od pregledanih studij
ni vkljucevala zdravstvenofinanc¢ne ocene. 1zsledki raziskav
podpirajo ucinkovitost telefonskih intervencij predvsem pri
zmanjsevanju simptomov, povezanih s ¢ustveno stisko, depresijo,
tesnobo in utrudljivostjo. Nekatere telefonske intervencije so bile
razsirjene tako, da so jih zdruzili z osebnimi srecanji in zagota-
vljanjem tiskanega ali digitalnega gradiva. Ni povsem jasno, ali so
telefonske intervencije kot samostojna oblika ali telefonske inter-
vencije v kombinaciji z osebnimi srecanji ali tiskanim in drugim
gradivom najucinkovitejse za zmanjsanje stevilnih simptomov, ki
jih dozivljajo onkoloski bolniki.

Medicinske sestre, vklju¢ene v zdravstveno svetovanje, so
odgovorne za osvescanje in izobrazevanje bolnikov, triazo
njihovih tezav, koordinacijo morebitnega ukrepanja ter povezo-
vanja z drugimi strokovnjaki (7). Gre za stroskovno in ¢asovno
ucinkovito inovativno metodo, ki se v zadnjih nekaj letih zelo
hitro §iri in predstavlja odli¢en izziv profesionalnega dela medi-
cinskih sester 21. stoletja (8).

Telefonska triaza bolnikovih tezav je prerasla v edinstveno

posebnost in potrebo. Se posebej je pomembna za koordinacijo
prehajanja bolnikov med razli¢nimi strokovnjaki, saj zagotavlja

tekoco in ¢im prejsnjo obravnavo bolnika. V razvitih onkoloskih
centrih zagovarjajo potrebo po zagotavljanju 24-urnega zdra-
vstvenega svetovanja na daljavo. Izkazalo se je namre¢, da lahko
neucinkovito upravljanje telefonskih klicev bolnikov ali njihovih
bliznjih povzroci negativne izkusnje, zapoznelo prepoznavanje
pomembnih bolnikovih tezav in nepotrebne ponovne sprejeme
bolnikov. S pomoc¢jo na dokazih podprtih orodij, ki pomagajo

pri telefonskem triaziranju, lahko medicinska sestra oceni in
nacrtuje ukrepe za bolnika. Telefonski klici bolnikov in njihovih
bliZnjih se namrec¢ razlikujejo glede na vzrok in resnost tezav (10).
Telefonska obravnava bolnikovih tezav vkljucuje ocenjevanje
stopnje nujnosti obravnave, svetovanje, usmerjanje bolnika k
ustreznim strokovnjakom in koordinacijo njegove obravnave (11).

Smernice za izvajanje zdravstvenega svetovanja na daljavo

Telefonska svetovanja morajo biti strukturirana tako, da
zagotavljajo optimalno, kakovostno in varno obravnavo
bolnikov. Medicinska sestra pri sprejemanju odlocitev uporablja
svoje klini¢ne sposobnosti in strokovno presojo ter z uporabo
ustreznega protokola presodi, ali je zdravstveno svetovanje na
daljavo v dani situaciji primerno ali ne. Standardni protokoli ji
pomagajo pri usmeritvi in sprejemanju odlocitev. Priizvajanju
zdravstvenega svetovanja na daljavo sta prvi korak prepoznava
identitete bolnika in njegovo podano soglasje. Medicinska sestra
glede na zbrane informacije (demografske podatke, zdravstveno
zgodovino, vzrok klica) oceni bolnikovo zdravstveno stanje s
pomocjo ocenjevalnega protokola. Na podlagi izvedene ocene
zdravstvenega stanja bolnika lahko ukrepa z zdravstvenim
svetovanjem ali napotitvijo k onkologu, osebnemu zdravniku

ali celo na nujno medicinsko pomo¢ (12). Z uspesno triazo in
takojsnjo oceno prepoznamo nujna stanja in hujse tezave, ki
zahtevajo takojsne nadaljnje intervencije (6). Ocenjevalno
orodje je razvito v obliki semaforja glede na stopnjo izrazenega
simptoma (13). V domeni medicinske sestre nista diagnosticira-
nje in zdravljenje, temvec le zdravstveno svetovanje in morebitna
napotitev k ustreznim strokovnjakom. Pomembna je tudi
usklajenost s klicateljem, da se ta strinja z navodili in jih razume.
Ce klicatelj vztraja pri obisku onkologa, se dogovorimo za termin
v njegovi ambulanti. Zdravstveno svetovanje na daljavo ne sme
omejevati dostopa bolnika do onkologa, ampak je namenjeno

za izboljsanje dostopa do zdravstvene oskrbe in zdravstvenih
storitev. Po zaklju¢enem zdravstvenem svetovanju mora imeti
klicatelj moznost, da dopolni morebitno nerazumevanje sveto-
vanja, postavi morebitna dodatna vprasanja. Medicinska sestra
uporabi metodo »povratnega preverjanja« (angl. Teach Back), da
preveri razumevanje klicatelja, kar pomeni, da klicatelj z lastnimi
besedami ponovi podana navodila. Tako preverimo, ali klicatelj
pravilno razume navodila, in odpravimo morebitne nesporazume
(14). Izpolnjen ocenjevalni protokol vnesemo v informacijski
sistem in postane del bolnikove dokumentacije.

V klicnem centru Onkoloskega instituta Ljubljana (OIL) je

bila vzpostavljena dodatna linija za zdravstveno svetovanje z
namenom spodbujanja neprekinjene zdravstvene oskrbe in
samooskrbe izven bolnisni¢nega okolja, obvladovanja nezelenih
ucinkov in simptomov, povezanih z boleznijo in zdravljenjem,

in posledi¢no zmanjsanja stevila nepotrebnih ter ponovnih
hospitalizacij. V raziskavi smo ugotavljali pojavljanje in stopnjo
tezav, povezanih z zdravljenjem in boleznijo, ter §tevilo nadaljnjih
napotitev glede na njihovo izrazenost.
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METODE

V retrospektivni opazovalni raziskavi smo analizirali podatke
na podlagi izpolnjenih ocenjevalnih protokolov, vnesenih v
podatkovno bazo Redcap. Zajeli smo ¢asovno obdobje od 1.
10.2023 do 31. 1. 2024, ko smo priceli z vhasanjem podatkov

v podatkovno bazo. Zdravstveno svetovanje se izvaja v casu
uradnih ur delovanja klicnega centra, od ponedeljka do petka, od
8.do 15. ure. Vklicnem centru delujejo namre¢ tri linije: triaza

- narocanje bolnikov za prvo obravnavo, zdravstveno svetovanje
in splosne informacije. V ¢asu izven uradnih ur klicnega centra
sprejemamo le klice ob nujnih onkoloskih stanjih, kjer je klic
preusmerjen na dezurno osebo za stik. Za upravljanje telefonskih
klicev na liniji za zdravstveno svetovanje sta med obic¢ajnim
delovnim ¢asom zadolZeni dve medicinski sestri. V raziskavo smo
vkljudili telefonske klice, opravljene v stirimese¢nem ¢asovnem
okviru, ki jih je medicinska sestra v klicnem centru dokumenti-
rala v ocenjevalnem protokolu. Predhodno smo izvedli pilotno
testiranje z belezenjem v papirnati obliki.

Ocenjevalni protokol in ocenjevalno orodje v podatkovni bazi
Redcap sta bila deloma povzeta po smernicah UKONS Acute
Oncology Initial Management Guidelines (13), ki vkljucujejo ter-
minoloska priporocila za nezelene u¢inke (CTCAE Version 5.0),
mednarodni standardni nabor Kkriterijev za opredelitev nezelenih
ucinkov in njihovo razvrscanje v okviru klini¢nih preskusanj

in rutinskega zdravljenja onkoloskih/hematoloskih bolnikov.
Aktivnosti zdravstvene nege in zdravstveno svetovanje sta bila
povzeta po Standardih zdravstvene nege o zdravstveni vzgoji

in svetovanju, dostopnih na spletnem mestu OIL, zbornikih
predavanj, zlozenkah, brosurah za bolnike. Vsebine se nanasajo
na ocenjevanje in obravnavo akutnih tezav, ki so posledica
bolezni in specifi¢nega onkoloskega zdravljenja. Ocenjevalni
protokol zajema 48 simptomov ali tezav: vrocina, povezanas
sistemskim zdravljenjem, bolec¢ina v prsnem kosu, palpitacije,
tezko dihanje, driska, zaprtje, motnje uriniranja, vroc¢ina (ne
prejema sistemskega zdravljenja in ni nevarnosti za imunosupre-
sijo), infekcija, infuzijska reakcija, slabost, bruhanje, stomatitis/
mukozitits/faringitis/ezofagitits, anoreksija, spremembe okusa
in vonja, izguba apetita, tezave pri poziranju, bolec¢ina, bolecina
v misicah/kosteh, nevrosenzori¢ne/motori¢ne motnje, periferna
nevropatija, tezave s pozornostjo in spominom, kroni¢na utrudlji-
vost, utrujenost - rentgenski macek, izpuscaj, krvavitev, ocesne

tezave, palmarno-plantarni sindrom, otopelost/mravljincenje,
vrtoglavica/omotica, alopecija, ekstravazacija, rana, anemija,
trombocitopenija, levkopenija, spremembe na kozi, spremembe
na nohtih, tezave v spolnosti, radiodermatitis, radiomukozitis,
nespecnost, kaselj, tesnoba, napetost, zgaga, oteklina okoncin,
arterijska trombembolija. V ocenjevalnem orodju so pri vsakem
simptomu ali tezavi navedena tudi vsebinska opredelitev
posameznega simptoma ali tezave ter usmerjena vprasanja glede
na simptom ali tezavo, kar medicinski sestri olajsa usmeritev

pri presoji in oceni bolnikovega zdravstvenega stanja. Za lazje
izvajanje ocenjevanja je ocenjevalno orodje razvito v obliki
semaforja glede na stopnje, kar omogoca hitro referen¢no oceno.
Semafor je razdeljen na stopnje O-1 (ni teZav ali blage - zelena
barva), kjer gre za zdravstveno svetovanje, pri stopnji 2 (zmerne
tezave - rumena barva) gre za napotitev na osebnega zdravnika
ali posvet zle¢e¢im onkologom in pri stopnji 3-4 (hude tezave -
rdecabarva) gre za napotitev na nujno medicinsko pomoc. Vsaka
stopnja zajema vsebinsko opredelitev in aktivnosti oziroma
intervencije zdravstvene nege. Ocenjevalni protokol in ocenje-
valno orodje zdravstvenega svetovanja na daljavo vsebujeta se
bolnikove demografske podatke in podatke o njegovi bolezni in
zdravljenju, podatke o klicatelju z datumom in uro ter vzroku
klica. Pri obdelavi podatkov smo uporabili opisno statistiko in
izracune odstotnih delezev posameznih odgovorov. Za izra¢un
nekaterih podatkov in izdelavo tabel in grafov smo uporabili
program Microsoft” Excel” for Office 365.

REZULTATI

Vletu 2023 smo vzpostavili dodatno moznost za zdravstveno
svetovanje v klicnem centru. V zac¢etku smo na omenjeno linijo
prejeli preko 900 klicev, pozneje ob boljsem ozavesc¢anju bolnikov
pa v povprecju 600 klicev na mesec. Klici so se v zacetku nanasali
pretezno na splosne informacije, zato smo pozneje ponovno
posneli vsebine z natan¢nejso opredelitvijo za posamezne linije,
da bi klicatelji izbrali ustrezno linijo. Poleg tega smo na spletnem
mestu objavili najpogostejsa vprasanja klicateljev, zaradi ¢esar
lahko recemo, da je v poznejsih mesecih sledil upad klicev.
Posledi¢no vidimo porast zdravstvenega svetovanja skozi leto, v
povprecju gre za 35 izpolnjenih ocenjevalnih protokol na mesec,
kar je prikazano na grafu 1.

Graf 1: Stevilo opravljenih klicev in ocenjevalnih protokolov na telefonski liniji 2 v letu 2023,

Zdravstveno svetovanje - linija 2 leto 2023
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Stevilo izpolnjenih ocenjevalnih protokolov v obdobju od 1. 10.
2023 do 31.1. 2024 je znasalo 144, od tega je bilo 10 klicev ponav-
ljajo¢ih. V povprecju sta bila dnevno izpolnjena 2,15 ocenjevalna
protokola. Sestdesct odstotkov klicateljev je bilo bolnikov samih,
v 39 % so klicali bolnikovi bliznji, v1 % so klici neopredeljeni.
Glede na spol je klicalo 9 % ve¢ moskih kot Zensk, v povprec¢ni
starosti 63 let (razpon 22-93 let). Najveckrat so potrebovali
zdravstveno svetovanje zaradi nezelenih uc¢inkov sistemskega
zdravljenja, in to kar v 60,4 %, zaradi zapletov zdravljenja z
radioterapijo v 20,8 % in v 4,2 % zaradi zapletov kirurskega
zdravljenja.

Po pri¢akovanju je bilo najvec klicev z izrazenimi nezelenimi
ucinki, od katerih prevladujejo tisti zaradi sistemskega zdravlje-
nja, in sicer v obdobju do 1 tedna po zdravljenju 48 %, 24 % v
obdobju od 8 do 14 dni po zdravljenju, 16 % simptomov se je
pojavilo v obdobju od 15 do 28 dni in 12 % po vec kot stirih tednih
po specifi¢nem onkoloskem zdravljenju. Zadnji so bili po prica-
kovanju najpogosteje povezani z radioterapevtskim zdravljenjem
(graf 2).

Opredelili smo tudi najpogostejse telefonske klice po mednaro-
dni klasifikaciji bolezni (MKB-10) glede na napotno diagnozo.
Najvec telefonskih klicev glede na pojav simptomov, povezanih z
boleznijo in zdravljenjem, je bilo pri bolnikih z napotno diagnozo
C50.9 rak dojke neopredeljen (13 %), C34.1 rak zgornjega reznja
plju¢ 9 %), C50.4 rak zgornjega zunanjega kvadranta dojke (6
%), C61 rak prostate (6 %), C20 rak danke (3 %), ostali so bili
zastopani v nizjem delezu.

Pojav simptomov ali tezav v opazovanem obdobju s strani
klicateljev in nadaljnja obravnava glede na stopnjo izrazenih
tezav so prikazani na grafu 3. V opazovalnem obdobju se je

vzrok telefonskih klicev nanasal na 41 simptomov ali tezav od 48
opredeljenih v ocenjevalnem protokolu. Simptomi ali tezave, ki se
v opazovalnem obdobju niso pojavljale, so palpitacije, spremembe
okusa in vonja, utrujenost - rentgenski macek, ekstravazacija,
anemija, tezave v spolnosti, arterijska trombembolija. Ostale

so se pojavljale v razli¢nih delezih. Najpogostejsi simptomi ali
tezave, izrazene s strani klicateljev, so bile bolec¢ina in slabost,

obe zastopani v 10 % (24), izguba apetita v 7 % (18), driska v 7

% (18), zaprtje in stomatitis, obav 6 % (14), bruhanje v5 % (13),
radiodermatitis v 4 % (10), izpuscaj v 3 % (7). Ostale tezave so bile
zastopane v nizjih delezih (razpon 1-24). V opazovanem obdobju
so Kklicatelji izrazili 245 simptomov ali tezav, od tega je bilo
izvedenih 144 zdravstvenih svetovanj pri stopnji 1 (razpon 1-22),
najve¢ prisimptomih ali tezavah, povezanih s slabostjo, drisko,
bruhanjem, izgubo apetita in stomatitisom. V 87 primerih smo
bolnike napotili k osebnemu zdravniku ali lece¢emu onkologu,

in sicer pri stopnji 2 (razpon 1-19), najpogosteje zaradi bolecine,
vrocine, zaprtja. V 14 primerih so bile tezave hude, zato smo
bolnike napotili na nujno medicinsko pomo¢, in sicer pri stopnji 3
(razpon 1-4), zaradi vrocine, nevrosenzori¢ne/motori¢ne motnje,
bolecin v prsnem kosu, tezkega dihanja, driske, prisotne okuzbe,
izpuscaja, krvavitev, trombocitopenije ali trdovratnega kaslja.

RAZPRAVA

V zadnjih 20 letih se je pretezni del oskrbe bolnikov z rakom
preusmeril iz bolnisni¢nega v ambulantno okolje, posledic¢no se je
pomen telefonske obravnave simptomov hitro stopnjeval in postal
integralni del onkologkih storitev (11). V primerjavi z bolnisni¢no
obravnavo predstavlja ambulantno zdravljenje za bolnike boljso
kakovost zivljenja in nizje stroske zdravljenja. Zaradi velikega
stevila bolnikov, zdravljenih v ambulantni kemoterapiji, se
ustvarjata ¢asovni pritisk in nizja raven nadzora. Bolniki morajo
prevzeti samo nadzor nad jemanjem in dajanjem zdravil, pogosto
se nezeleni uc¢inki pojavijo vdomacem okolju (15). V raziskavi je
bilo v stirimese¢nem opazovalnem obdobju opravljenih priblizno
600 telefonskih klicev na mesec na zdravstveno svetovanje.
Klicatelji so pogosto zeleli splosne informacije, informacije v
smislu jemanja predpisane terapije, oskrbe in prebrizgavanja
osrednjih venskih katetrov, oskrbe ran, stom, oskrbe in tezav,
povezanih s protibole¢inskimi ¢rpalkami, itd. ali zgolj samo
pogovor o strahovih in stiskah, ki jih dozivljajo zaradi bolezni ali
zdravljenja.

Pripriblizno 35 telefonskih klicih na mesec pa so klicatelji
resni¢no potrebovali zdravstveno svetovanje, kjer smo uporabili

Graf 2: DeleZ vseh simptomov glede na obdobje po specificnem onkoloSkem zdravljenju, izraZen v odstotkih.
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Graf 3: Pojav simptomov ali teZav in nadaljnje ukrepanje glede na stopnjo simptoma.
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ocenjevalni protokol in ocenjevalno orodje ter tudi nadalje
ukrepali glede na vrsto in izrazenost tezav. Najpogostejsi nezeleni
ucinki so bili povezani s sistemskim zdravljenjem teden dni po
prejetju kemoterapije. Vzrok telefonskih klicev se je najpogosteje
nanasal nabolecine, slabost, izgubo apetita, drisko, stomatitis,
zaprtje itd., kar lahko primerjamo s studijo Kondo in sodelavcev
(15), kjer so bolniki prav tako najpogosteje porocali o bole¢ini,
vrocini, slabosti/bruhanju. V nasi raziskavi je bilo izvedenih 59

% (144) svetovanj pri stopnji 1, 36 % (87) napotitev na osebnega
zdravnika ali le¢ec¢ega onkologa pri stopnji 2 in 6 % (14) napotitev
na nujno medicinsko pomoc¢ pri stopnji 3. V primerjavi z raziskavo
Kondo in sodelavecev (15) so v enoletnem obdobju od leta 2011

do leta 2012 v studijo vkljucili 253 bolnikov in analizirali 344
telefonskih svetovanj nezelenih uc¢inkov, povezanih s kemoterapi-
jo, glede na terminoloska priporocila (CTCAE). Ocenjenih je bilo
65 % (223) izvedenih svetovanj pri stopnji 1, 26 % (90) svetovanj
pri stopnji 2 in 9 % (31) svetovanj pri stopnji 3. Analiza je potrdila
povezavo med pojavnostjo nezelenih uc¢inkov stopnje 2 ali hujsih
s spremembami nacrtovanega zdravljenja sistemske terapije (p <
0,001) in pribolnikih moskega spola (p = 0, 02). Ugotovili so, da
je ocenanezelenih u¢inkov z uporabo CTCAE prek telefonskega
svetovanja koristna tako za razvrscanje bolnikov kot za napove-
dovanje hudih nezelenih uc¢inkov, ki lahko spremeni bolnikovo
nacrtovano klini¢no obravnavo. V studiji Osorio-Calle s sodelavci
(16) so izsledki opredelili potrebo oskrbe na domu, pravocasnega
odkrivanja nezelenih uc¢inkov, povezanih s kemoterapijo, spod-
bujanja samooskrbe, kar zahteva svetovanje na daljavo, nadzor in
spremljanje zdravstvenega stanja onkoloskega bolnika.

Z raziskavo smo zZeleli pridobiti vpogled v obseZnost in vrsto zdra-
vstvenega svetovanja, ki je bilo predhodno, pred vzpostavitvijo
klicnega centra, pretezno del ambulantne obravnave. Pogosto

so bili ti telefonski klici neorganizirani, razprseni po celem OIL,
kar je povzrocalo veckratne, ponavljajoce se klice klicateljevin
njihovo nezadovoljstvo zaradi slabe dosegljivosti zdravstvenega
kadra. Posledic¢no so klici povzrocali tudi motnje delovnega
procesa ze tako podhranjenega zdravstvenega kadra. Stevilo
pritozb, povezanih z nedostopnostjo po telefonu, se je z leta 2022
naleto 2023 zmanjsalo. Velik obseg telefonskih klicev lahko
pripisemo kompleksnejsi obravnavi bolnikov na sistemskem
zdravljenju, opolnomocenosti in pripravljenosti bolnikov, bliznjih
glede porocanja tezav, povezanih z zdravljenjem in boleznijo, ter
na splosno veéje potrebe bolnikov po informacijah in svetovanju
ob vse kompleksnejSem zdravljenju. Stacey s sodelavei (17) so v
svoji Studiji z bolniki, zdravljenimi s kemoterapijo, ugotovili, da je
uporaba protokolov uc¢inkovit in trajnosten pristop, s katerim me-
dicinske sestre na daljavo ocenjujejo bolnikove tezave, omogoca
jim triaziranje in ukrepanje pri obvladovanju tezav. Pregled studij
v literaturi, v katerih sta bila obravnavana telefonska triaza in
telefonsko svetovanje, je pokazal, da uporaba telefonske triaze in
svetovanja v skladu s protokoli pozitivno vpliva na samooskrbo
bolnikov, saj jim omogoca, da prevzamejo odgovornost za svoje
zdravstveno stanje in oskrbo (15,18, 19). Obseg telefonskih
klicev, prejetih od ponavljajocih se klicateljev v stirimese¢nem
obdobju, je znasal 7 %, kar kaze, da je upravljanje telefonskih
klicev mehanizem za zagotavljanje neprekinjene oskrbe, ne pale
triaziranje nujnih potreb.
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V nasi raziskavi lahko potrdimo, da z vzpostavitvijo zdravstvene-
ga svetovanja v klicnem centru omogoc¢amo bolnikom in bliznjim
obvladovanje simptomov, povezanih z boleznijo in zdravlje-
njem, zagotavljanje samooskrbe, pravocasnost in dostopnost

do informacij in nadaljnjih zdravstvenih napotitev ne glede na
geografsko oddaljenost. Na podlagi raziskave smo dokazali
potencial telefonskega triaziranja s predhodno pripravljenim
ocenjevalnim protokolom in ocenjevalnim orodjem, predvsem pri
pojavu simptomov ali tezav pri stopnji 2 2, in njegovo korist pri
ambulantnem zdravljenju raka.

Triaziranje je zacetna interakcija med bolnikom in medicinsko
sestro, kar zahteva dobre komunikacijske in ocenjevalne sposob-
nosti, da se izognemo morebitnemu podcenjevanju pomembnosti
porocanih simptomov. Slabosti v raziskavi so, da medicinska
sestra ne more fizi¢no videti bolnika, saj nimamo omogocene
video povezave. Uporabljati mora spretnosti pozornega poslusa-
nja in ocenjevanja, zavedati se mora namigov celo v bolnikovem
glasu, da lahko ugotovi resnost tezave. Uspesnost triaziranja je
odvisna tudi od aktivne udelezbe medicinskih sester v klicnem
centru v poklicnem izobrazevanju in strokovnem razvoju, ki

jim omogoca znanje in smernice za uc¢inkovito svetovanje. Med
omejitve raziskave lahko uvrstimo tudi manjsi vzorec, ki je bil
¢asovno omejen le na obdobje vnasanja podatkov v podatkovno
bazo Redcap. Cez ¢as bi bilo smiselno raziskavo ponoviti na
vecjem vzorcu tudi zaradi potreb posodabljanja vsebin, spre-
mljanja nepotrebnih in ponovnih hospitalizacij, morebitnega
znizevanja stroskov zdravstvenih storitev zaradi uspesnega in
pravocasnega triaziranja ter zadovoljstva bolnikov in bliznjih s
storitvami. V triaziranje bi bilo treba vkljuciti tudi povratni klic
medicinske sestre ob napotitvi bolnika k osebnemu zdravniku ali
na nujno medicinsko pomo¢ v roku 24 ur. Nadaljnja prizadevanja
bodo usmerjena tudi v pridobitev novih obracunskih storitev s
strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje in nenazadnje ob rasti
potreb moznost vzpostavitve zdravstvenega svetovanja 24 ur na
dan, 7 dni v tednu.

ZAKLJUGEK

Informacijska in telekomunikacijska tehnologija je postala
prodoren, vseprisoten del nasega vsakdana. Cepravje uveljavlja-
nje digitalne tehnologije v zdravstvu zaostajalo, Ze postaja temelj
razvitih zdravstvenih sistemov. Telemedicina in zdravstveno
svetovanje na daljavo sta v svetu na voljo sicer ze vrsto let, vendar
je prinas sele epidemija covida-19 povzrocila prodoren premik
na tem podrocju. Z zdravstvenim svetovanjem na daljavo lahko
pomembno doprinesemo k varnejsi in kakovostni obravnavi
bolnikov med zdravljenjem in po njem, ki se nahajajo vdomacem
okolju s §tevilnimi tezavami in strahovi. S hitrim prenosom
informacij, hitro prepoznavo tezav in ustreznim ukrepanjem
omogocamo bolnikom vecjo varnost in morebitno ¢im prejsnje
zdravljenje, nenazadnje palahko preprecimo tudi nemalo

katero nepotrebno hospitalizacijo, posledi¢no znizamo stroske
zdravstvene blagajne in pomembno vplivamo na kakovostnejse
zivljenje onkoloskih bolnikov.
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zdravljenjem s cetuksimabom priporoca dolocanje koncentracije elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v kombinaciji s
kemoterapijo na osnovi platine, obstaja vecje tveganje za pojav hude nevtropenije. TakSne bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri predpisovanju
cetuksimaba je treba upoStevati kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in socasno dajanje kardiotoksi¢nih ucinkovin kot so
fluoropirimidini. Ce je diagnoza ulcerativhega keratitisa potrjena, je treba zdravljenje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba
uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa, ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih oci. Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje bolnikov
s kolorektalnim rakom, ¢e imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih je tumorski status RAS neznan. Interakcije: Pri kombinaciji s fluoropirimidini
se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinov, kot monoterapije, povecala pogostnost sréne ishemije, vklju¢no z miokardnim infarktom in
kongestivno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko poveca pogostnost
hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s kapecitabinom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko poveca pogostnost hude driske. Nezeleni
ucinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija, povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z
infundiranjem, mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija, glavobol, konjunktivitis,
driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem, utrujenost. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C
- 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali 100 ml raztopine. Nacin in reZim izdaje: Izdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet:
Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemska.

Datum zadnje revizije besedila: maj 2022.

Pred predpisovanjem zdravila natancno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

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

Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.0., LetaliSka cesta 29¢c, 1000 Ljubljana, tel.: 01 5603 800, faks: 01 5603 830, el. posta: info@merck.si
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I1ZVLECEK

Zaradi moznih negativnih zdravstvenih posledic presejalnih
programov in velikih sredstev, vlozenih vanje, je pomembno
spremljati njihovo uc¢inkovitost. Umrljivost v ciljni populaciji je
eden od kazalnikov, ki sluzi za prikaz dolgoroc¢ne uc¢inkovitosti
organiziranih populacijskih presejalnih programov - po 10 do 20
letih se pricakuje padec umrljivosti v ciljni populaciji za 20 % do
30 %. Ena od glavnih omejitev kazalnika umrljivosti je, predvsem
prirakih z dobrim prezivetjem, da pokaze uc¢inkovitost presejanja
sele v daljsem ¢asovnem obdobju. Mnogokrat se zato za oceno
ucinkovitosti populacijskih presejalnih programov za raka
uporablja analiza prezivetja, pri kateri so rezultati dostopni pre;j.
Tudi analiza prezivetja ima svoje omejitve, saj se lahko v rezultate
prikradejo Stevilne pristranosti (npr. pristranost ¢asa trajanja,
prednosti in prediagnosticiranja).

Nedavno smo slovenski raziskovalci predlagali nov analiti¢ni
pristop, ki omogoca primerjavo prezivetja pri rakih, ki so oz.
niso odkriti v presejalnem programu, z upostevanjem vseh
pomembnih pristranosti. Izracunana prezivetja so osnova za
izracun pridobljenih let Zivljenja, to je mere, ki izraza dodatno
stevilo let zivljenja, ki bi jih osebe prezivele zaradi vkljucitve v
presejalni program.

V testnem primeru smo ocenili u¢inke uvedbe Drzavnega prese-
jalnega program za raka dojk DORA, ki smo ga prvim prebival-
kam ponudili leta 2008, na celotno populacijo pa je bil razsirjen
leta 2018. Zenske, ki so bile povabljene v program DORAv
obdobju 2008-2018, so do leta 2022 pridobile skupaj 90,6 leta

zivljenja, ¢e bi bile v program DORA Ze od leta 2008 vkljuc¢ene
vse zenske, pa bi pridobile 552,7 leta Zivljenja. Z vsakim dodatnim
letom opazovanja, ko posamezne zenske od vkljucitve v program
DORA prezivijo, se sestevek pridobljenih let Zivljenja poveca.

Nova metoda bo v pomo¢ pri upravljanju obstojecih presejalnih
programov za raka, njihovi promociji in vrednotenju u¢inkov pri
spremembah presejalnih politik.

Kljucne besede: organiziran presejalni program, ocenjevanje
ucinkovitosti, register raka, rak dojk, pridobljena leta zivljenja

ABSTRACT

Due to the potential negative consequences of cancer screening
programmes and the substantial resources invested in them, it is
important to monitor their effectiveness. Mortalily in the target
population is one indicator that can be used to demonstrate the
long-term effectiveness of organized, population-based screening
programmes—after 10 to 20 years, mortality in the target populati-
on is expected to decrease by 20—-30%. One of the main limitations
of the mortality indicator is that, particularly for cancers with good
survival rates, it only shows the effectiveness of screening over a
long period of time. Therefore, survival analysis, where results are
available earlier, is often used to evaluate the effectiveness of popu-
lation-based cancer screening programmes. It is recognized that a
number of biases can creep into the results of survival analysis (e.g.
lead, length and overdiagnosis bias).

Recently, Slovenian researchers have proposed a new analytical
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approach that allows a comparison of survival rates for cancers
detected and undetected in the screening programme, taking into
account all relevant biases. The calculated survival rates form

the basts for the calculation of life years gained, a measure that
expresses the additional number of years of life that people live as a
result of participating in the screening programme.

In the test case, we assessed the impact of the introduction of the
National Breast Cancer Screening Programme DORA, which

was first offered to residents in 2008 and expanded lo the entire
population in 2018. Women invited to the DORA programme in the
period 2008-2022 gained a total of 90.06 life years. If all women
had been included in the DORA programme since 2008, they would
have gained 552.7 years of life. The total number of life years gained
increases with each additional year of observation that individual
women survive after enrolment in the DORA programme.

The new method will help in the management of existing cancer
screening programmes, their promotion and the evaluation of the
impact of changes in screening policy.

Keywords: organized screening programme, performance
evaluation, cancer registry, breast cancer, life years gained

uvob

Svetovna zdravstvena organizacija ocenjuje, da bi lahko z ukrepi
primarne in sekundarne preventive preprecili 30-50 % vseh
rakov (1). Evropski kodeks proti raku vsebuje 12 enostavnih, z
dokazi podprtih priporocil, ki jih lahko vecina ljudi uposteva brez
posebnih spretnosti ali znanja (2). Med najuc¢inkovitejSe metode
preprecevanja in zgodnjega odkrivanja raka sodijo organizirani
populacijski presejalni programi za raka, v okviru katerih z
obdobnim pregledovanjem velikega stevila navidezno zdravih
ljudi s presejalnimi testi iS¢emo predrakave ali/in zgodnje rakave
spremembe, ki jih nato zdravimo.

Prva priporocila Sveta Evropske Zveze o presejanju za raka so iz
leta 2003, ko so drzavam ¢lanicam priporocili presejanje za tri
lokacije - raka dojk (mamografija za Zenske od 50. do 69. leta),
materni¢nega vratu (bris materni¢nega vratu za zenske po 20.
letu) in debelega ¢revesa ter danke (test na prikrito krvavitev v
blatu za Zenske in moske od 50. do 74. leta) (3). V Sloveniji imamo
na populacijski ravni organizirane vse tri priporocene presejalne
programe: kot prvi je bil leta 2003 uveden Program ZORA za
zgodnje odkrivanje predrakavih in rakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu, program DORA za presejanje za raka dojk se je
zacel leta 2008 na Sirsem obmocdju Ljubljane ter se postopno Siril
in se od leta 2018 izvaja naravni celotne drzave, program Svit
paje bil na drzavni ravni ustanovljen leta 2009 in je namenjen
zgodnjemu odkrivanju in zdravljenju predrakavih in rakavih
sprememb debelega ¢revesa in danke. Prenovljena priporocila za
presejanje raka v Evropski Zvezi so bila izdana decembra 2022 in
glede na dokaze, predstavljene v novejsih raziskavah, priporocajo
dolocene prilagoditve obstojecih treh populacijskih presejalnih
programov in uvajanje novih populacijskih presejanj za raka
prostate ter plju¢nega in Zelodénega raka (4).

OCENJEVANJE UCINKOVITOSTI POPULACIJSKIH PRESEJALNIH
PROGRAMOV ZA RAKA

Zaradi moznih neugodnih posledic presejalnih programov in
velikih sredstev, vlozenih vanje, je pomembno spremljati njihovo
ucinkovitost, za kar so v uporabi stevilni kazalniki. Kadar je
mozno s presejalno metodo odkriti tudi predrakave spremembe,
se lahko ucinek presejanja na populacijski ravni pokaze v
zmanjsanju incidence (po prvotnem povecanju incidence, Ki je
posledica uvedbe presejanja). Umrljivost v ciljni populaciji pa je

kazalnik, ki sluzi za prikaz dolgorocne uc¢inkovitosti organizira-
nih presejalnih programov — po 10 do 20 letih se pri¢akuje padec
umrljivosti v ciljni populaciji za 20 % do 30 %. Ena od glavnih
omejitev kazalnika umrljivosti je, predvsem pri rakih z dobrim
prezivetjem, da pokaze uc¢inkovitost presejanja sele v daljsem
¢asovnem obdobju, nekje 10 do 20 let po uvedbi organiziranega
populacijskega presejanja (5). Hkrati ta mera ni osredoto¢ena na
paciente v programu in ob mnogih drugih spremembah v tako
dolgem c¢asovnem obdobju ne more prikazati u¢inka programa.
Vizogib dolgemu ¢akanju na u¢inek presejalnega programa na
zmanjsanje umrljivosti se lotijo mnogi raziskovalci pri pripravi
ocen uc¢inkovitosti populacijskih presejalnih programov, poleg
analize kratkoro¢nih kazalnikov kakovosti, analize prezivetja,
pri kateri so rezultati prej dostopni, saj se obicajno poroca 5- oz.
10-letno prezivetje od ¢asa postavitve diagnoze. Hkrati analiza
prezivetja omogoca tudi neposrednej$o primerjavo med pacienti v
programu in ostalimi. Ceprav se prezivetje v onkoloski epidemio-
logiji uporablja rutinsko kot ena izmed pomembnih mer bremena
raka, je ta mera manj ustrezna za ocenjevanje ucinkovitosti
presejalnih programov zaradi naslednjih lastnosti (6):

1. Prezivetje ne uposteva oseb, ki zaradi presejanja in
zgodnjega odkritja ter zdravljenja predrakavih sprememb
niso zbolele za rakom, in zato simo prezivetje oseb z
diagnozo raka ne more v celoti ovrednotiti dobrobiti preseja-
nja. Velikokrat je zaradi tega izracunano prezivetje slabse.

2. Vskupini presejanih vklju¢imo v izra¢un prezivetja tudi
primere, pri katerih se simptomi bolezni sicer (v odsotnosti
presejanja) ne bi pojavili (pristranost prediagnosticiranja).
Zaradi te pristranosti je izracunano prezivetje boljse, kot ¢e
presejalnega programa ne bi bilo, dobrobiti za ciljno popula-
cijo pa so vresnici manjse ali pajih ni.

3. Prezivetje je podvrzeno pristranosti casa prednosti in casa
trajanja bolezni (slika 1).

a. Pristranost ¢asa trajanja (angl. length time bias) nastane
zaradi razli¢ne verjetnosti odkrivanja agresivnih (slabo
prezivetje) in neagresivnih (dobro preZivetje) rakov

s presejalnim programom. Pacienti s hitrorasto¢im
(agresivnim) tumorjem imajo vecjo verjetnost, da rak ni
ugotovljen na presejalnem pregledu, ¢eprav se redno ude-
leZujejo presejalnega programa (ti raki so nato opredeljeni
kot intervalni raki). Hitrorastoci tumorji imajo praviloma
kratek cas prezivetja, ki pa ni vkljucen v izra¢un prezivetja
presejalno odkritih rakov. Pristranost nastane zato, ker je
lahko v skrajnem primeru prezivetje skupine oseb z v pre-
sejanju odkritimi raki bolj$e samo zato, ker smo izkljucili
vse hitrorastoce rake s slabo prognozo (dobrobit za ciljno
populacijo pa je nespremenjena).

b. Pristranost ¢asa prednosti (angl. lead time bias) je
posledica zgodnejse diagnoze, ki nastane zaradi doloc¢itve
Casa diagnoze na datum presejanja in s tem podaljsanja
Casa prezivetja, tudi ¢e je oseba zivela enako dolgo, kot ¢e
ne bi bila vklju¢ena v presejalni program. To pomeni, da
imajo presejalno odkriti navidezno daljsi ¢as prezivetja,
tudi ¢e jim zgodnejsa postavitev diagnoze ni ni¢ pomagala
(dobrobiti za to ciljno skupino v resnici ni).

Predstavljenih pristranosti ne moremo enostavno odpraviti, saj
ne vemo, katera oseba bi imela drugacen cas prezivetja, ¢e bi bila
razvrséena v drugo skupino. Torej ne vemo, katere ¢ase prezivetja
bi bilo treba prilagoditi in kako, da bi bila primerjava nepristrana.
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Slika 1: Shematicen prikaz pristranosti zaradi €asa trajanja bolezni in ¢asa prednosti zgodnej$e diagnoze.
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OCENA PRIDOBLJENIH LET ZIVLJENJA lahko pa ocenimo delez vsake podskupine na podlagi podatkov

skupine, ki je bila povabljena v presejalni program. S presejanjem
namre¢ ne odkrijemo vseh rakov - vedno se v skupini presejanih
oseb pojavijo tudi t. i. intervalni raki, to so raki pri osebah, ki so
imele predhodno normalen presejalni test, $e pred ponovnim
presejanjem pa jim je bil diagnosticiran rak. Intervalni raki tako
predstavljajo podskupino presejanih oseb, kjer je bila diagnoza
postavljena zaradi simptomov.

Nedavno smo slovenski raziskovalci predlagali nov analiti¢ni
pristop, ki omogoca primerjavo prezivetja pri rakih, ki so oz.
niso odkriti v presejalnem programu, z upostevanjem vseh
zgoraj opisanih pomembnih pristranosti (7). Ideja metode je,
da lahko bolnike, ki niso bili povabljeni v program, razdelimo
na tiste, ki bi bili v primeru vabila odkriti v presejanju, in tiste,
ki bi bili odkriti ob simptomih bolezni. Informacija o tem, kaj
bi se zgodilo z vsakim posameznim bolnikom, sicer ni na voljo, Prezivetje bolnikov, ki niso bili povabljeni v program, tako lahko
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zapisemo kot utezeno povprecje obeh podskupin. Prezivetje
zdruzenih podskupin lahko neposredno opazujemo, hkrati pa
predpostavimo tudi, da bi bilo prezivetje simptomatsko odkritih
bolezni enako, kot je pri tistih, ki so bili vabljeni v program
(intervalni raki), saj jim s presejalnim programom ne moremo
pomagati. Ker lahko ocenimo vse preostale dele utezene vsote,
lahko torej izracunamo tisti del, ki nas zanima: prezivetje
bolnikov, ki bi lahko bili odkriti v presejanju, v situaciji, ko jih
pri¢nemo zdraviti Sele ob simptomih.

Izracunana prezivetja so osnova za izrac¢un pridobljenih let
zivljenja (angl. life years gained; LYG), to je mera, ki izraza
dodatno stevilo let Zivljenja, ki jih osebe Zivijo zaradi vkljucitve v
presejalni program. Stevilo pridobljenih let Zivljenja izracunamo
tako, da od vsote let, ki jih Zivijo osebe po vkljucitvi v presejalni
program, odstejemo vsoto let med potencialnim povabilom v
program in smrtjo za skupino oseb, ki v presejalni program niso
bile povabljene.

Predlagana metoda, ki smo jo poimenovali S-LYG (pridobljena
leta zivljenja zaradi presejanja; angl. screening life years gained),
zahteva podatke o zbolelih za rakom za dve skupini oseb: za

tiste, ki so vkljuc¢ene v presejalni program, in za tiste, ki niso. V
Sloveniji belezimo podatke o obeh skupinah oseb v populacijskem
Registru raka Republike Slovenije ter v registrih organiziranih
presejalnih programov za raka. Obstojeca zakonodaja omogoca
tudi povezovanje teh zbirk podatkov v raziskovalne namene in za
rutinsko spremljanje u¢inkovitosti programov. Z zgoraj predsta-
vljeno novo analiti¢no metodo je bilo tako mogoce prvic preveriti
stevilo pridobljenih let Zivljenja kar na slovenskih podatkih - v
naslednjem poglavju je predstavljena ocena pridobljenih let
zivljenja zaradi vzpostavitve presejanja za raka dojk.

OCENA PRIDOBLJENIH LET ZIVLJENJA Z VZPOSTAVITVIJO
PRESEJANJA ZA RAKA DOJK

DrZavni presejalni program za raka dojk DORA (Program
DORA) smo v Sloveniji uvedli leta 2008. Uvajanje organizi-
ranega presejanja je potekalo postopoma. Sprva je zajemalo

le obmocje Ljubljane, do leta 2011 so bila vklju¢ena obmocja
osrednje Slovenije. Do leta 2016 je bilo v program vklju¢enih
okoli 70 % vseh ustreznih Zensk, aktivno povabljenih pajih je
bilo nekaj ve¢ kot polovica. Zadnja vklju¢ena obmocja, kjer zivi
manj kot 5 % ustreznih Zensk, so bila prikljucena v zacetku leta
2018 (8). V desetletnem obdobju postopnega uvajanja Programa
DORA je imelo moznost za dostop do presejalne mamografije
v organiziranem presejalnem programu razli¢no stevilo zensk
z obmodij, kjer je program Ze deloval, ostale so imele moznost
oportunisti¢nega presejanja v Centrih za bolezni dojk (9).

Relativno dolgo obdobje §iritve Programa DORA na obmocje
cele Slovenije (2008-2018) (10) predstavlja neke vrste naravni
eksperiment, kjer smo lahko v istem ¢asovnem obdobju v isti
populaciji primerjali breme raka dojk in prognosti¢nih dejav-
nikov pri zenskah, ki so bile vklju¢ene v presejalni program
(skupina vabljenih), in pri tistih, ki niso bile (ker niso imele te
moznosti; skupina ne-vabljenih), kar je izboljsalo primerljivost
obeh skupin glede ostalih dejavnikov, ki lahko vplivajo naizide
(motecidejavniki). Vizracun stevila pridobljenih let Zivljenja smo
vkljucili 7.439 zensk, ki so zbolele za invazivnim rakom dojk med
letoma 2008 in 2018 ter so bile ob diagnozi stare med 50 in 71 let.
Med njimi so do konca leta 2022 zabelezili 1.482 smrti. Razdeli-
tev bolnic glede na status vabljena v presejalni program in stadij
bolezni je prikazan v tabeli 1.

Naivna primerjava prezivetja med skupino odzivnic (vkljucuje
rake dojk, odkrite v presejanju, in intervalne rake dojk) in neod-
zivnic je pokazala znacilno boljSe preZivetje pri vabljenih (slika 2)
inni bila odvisna od stadija ob diagnozi (11).

Slika 2: Petletno Cisto prezivetje zensk z rakom dojk glede na status v programu
DORA, Slovenija, 2008-2018 (11).
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Tabela 1. Bolnice z rakom dojk glede na status vabljenja v presejalni program in stadij bolezni, Slovenija, 2008-2018. n: Stevilo.

0Odzivnice: intervalni
rak dojk

Vabljene

Odzivnice: rak dojk
odkrit v presejanju

Nevabljene
Rak dojk

Neodzivnice v
program

Rak dojk: n 416 1768 487 4678
Smrti zaradi raka: n 72 107 135 1168
Stadij I: n (%) 134 (32 1114 (63) 128 (26) 1720 (37)
Stadij 11: n (%) 175 (42) 512 (29) 169 (35) 1761 (38)
Stadij 11l n (%) 78 (19 129 (7) 100 (21) 788 (17)
Stadij IV: n (%) 25 (6) 10 (M) 78 (16) 316 (7)
Neznan stadij: n (%) 4 (1) 3(0) 12 (2) 93 (2)
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Rezultati naivne primerjave (slika 2) vsebujejo $tevilne pristra-
nosti, kot je predstavljeno v drugem poglavju. Uporaba metode
S-LYG nam poleg nepristrane primerjave prezivetij med
skupinama (nepristrana prezivetja niso prikazana) omogoca
tudi ovrednotenje deleza posameznih pristranosti (slika 3), ki
nastanejo pri naivnem izracunu prezivetij v presejanje vkljuce-
nih oseb. Najvedcja pristranost nastane zaradi pristranosti casa
trajanjabolezni.

V nadaljevanju smo izracunali pridobljena leta Zivljenja pri
zenskah, ki so bile vkljucene v program DORA, ter koliko let
zivljenja bi pridobili, ¢¢ bi bile v program DORA Ze od leta 2008
vkljucene vse zenske. Zenske, ki so bile povabljene v program
DORA, so v obdobju 2008-2018 pridobile skupaj 90,6 leta
zivljenja, ¢e bi bile v program DORA Ze od leta 2008 vkljucene
vse zenske, pa bi pridobili 552,7 leta Zivljenja. Z vsakim dodatnim
letom opazovanja, ko bodo posamezne Zenske od vkljucitve v
program DORA $e prezivele, se bo sestevek pridobljenih let
zivljenja poveceval. Preracunano drugace: na1000 Zensk bomo
v 5 letih prihranili 53,7 leta (95 % 17.10,7-96,7), v 10 letih pa
184.9 leta zivljenja (95 % 17 36,6-332.,9). Ta primerjava podpira
prizadevanja za vpeljevanje tovrstnih na dokazih temeljec¢ih
javnozdravstvenih ukrepov v populacijo v ¢im krajsem ¢asovnem
razmiku, saj s tem najvec doprinesemo h kakovostni in bolj enaki
obravnavi raka.

NADALJNJI KORAKI

Nova metoda S-LYG omogoca bolj nepristran in sproten izracun
pridobljenega stevila let pri osebah, ki so se odzvale na povabilo
na presejalni test. Metoda S-LYG bo v pomoc¢ pri upravljanju
obstojecih presejalnih programov za raka, njihovi promociji in
vrednotenju uc¢inkov pri spremembah presejalnih politik, mozno
pajo bo uporabiti tudi pri odlo¢anju o uvedbi novih presejalnih
programov za raka.

7. namenom povecanja uporabnosti metode v drzavah, ki nimajo
tako kakovostnih registrov podatkov, kot so na voljo v Sloveniji,
imamo v nacrtu zmanjsati kompleksnost izracuna novega
kazalnika in dolo¢iti minimalno velikost opazovanega vzorca

ob danem ¢asu opazovanja ter minimalni nabor podatkov za
doloc¢eno vrsto presejalnega programa. Novo metodo S-LYG bomo
prilagodili tako, da bodo vhodni podatki uveljavljene definicije

iz podatkovnih baz, ki so mednarodno poenotene. Prilagojena
metoda S-LYG bo torej temeljila na rutinsko zbranih podatkih
populacijskih registrov, tablicah umrljivosti, ki jih izracunava in
redno objavlja drzavna statistika, ter ze uveljavljenih obdobnih
kazalnikih presejalnih programov, kot so stevilo povabljenih in
delez udelezbe po spolu, starosti ter koledarskem letu.

Slika 3: Delezi posameznih pristranosti pri naivnem izracunu prezivetij v presejanje vklju¢enih oseb (izracunano z metodo S-LYG).
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IZVLECEK

Strokovno besedilo, ki temelji na znanstvenoraziskovalnem delu,
se od drugih besedil lo¢i z doslednim sklicevanjem na ustrezne
vire. V pri¢ujo¢em prispevku si bomo podrobneje ogledali
vancouvrski nacin citiranja, saj se ta slog sklicevanja najpogo-
steje uporablja v medicini in zdravstvenih vedah. Predstavljeni
so najpogostejsi primeri navajanja osnovnih bibliografskih
podatkov prispevkov v strokovnih revijah, posamic¢nih pri-
spevkov v zbornikih, navajanja monografij ter informacijskih
virov na internetu. Podani so osnovni napotki za oznacevanje,
reproduciranje in citiranje tabel in slik s primeri. Na kratko so
predstavljena tudi sodobna orodja za urejanje referenc in citiranja
znjihovimi funkcionalnostmi.

Kljucne besede: citiranje literature, znanstvene revije,
medicina, vancouvrski nacin citiranja, orodja za organizacijo
referenc in citranja, navajanje in oznacevanje tabel in slik

ABSTRACT

A scientific text based on research is distinguished from other texts
in that it consistently references the relevant sources. In this article,
we take a closer look at the Vancouver reference style, as it is the one
most commonly used in medicine and the health sciences. Presented
are the most common examples of citing basic bibliographic infor-
mation for papers in peer-reviewed journals, proceedings papers,
monographs and information sources on the internet. Included are
also basic guidelines for labelling, reproducing and citing tables

and figures, along with examples. Modern tools for reference and
citation editing are also briefly introduced as well as their functio-
nalities.

Keywords: bibliographic references and citations, medical
Journals, Vancouver reference style, citation management
tools, tables and figures

uvoD

Strokovno besedilo, ki temelji na znanstvenoraziskovalnem delu,
se od drugih besedil lo¢i z doslednim sklicevanjem na ustrezne
vire, npr. na ¢lanek v strokovno-znanstveni reviji, na monografijo
ali spletno mesto na internetu.

Navajanje referenc je sestavni del raziskave, ki mu je treba
pripisati ustrezno pomembnost od zastavitve klini¢nega/razisko-
valnega vprasanja do njegove objave v obliki publikacije. Citiranje
ima pomembno vlogo v strokovnem prispevku in se pojavljav
skoraj vseh njegovih delih: od postavitve temeljev $tudije v Uvodu
prispevka, opisa metodologije raziskave v razdelku Metode,
potrditve rezultatov v razdelku Rezultati in njihovih posledic

vrazdelku Razprava. Seznam literature na koncu besedila je za
strokovni prispevek enako pomemben kot ideja za njegov nastanek
in vsebina z vsemi strukturnimi elementi. S citiranjem priznavamo
avtorstvo raziskovalcem za dela, na katerih temelji nasa raziskava,
ne glede na to, ali smo njihova dela uporabili kot osnovo ali pa kot
informacijo o neuspehu raziskovanja v dolo¢eni smeri.

Reference za svoje delo uporabljajo tudi uredniki, da dolocijo
strokovnjake za strokovno oceno rokopisov (recenzije) ter
preverijo morebitno plagiatorstvo, bralci, da pridobijo ve¢ virov
o doloceni temi, ki jih zanima, ter recenzenti, da kriti¢no ocenijo
rokopis glede na razpolozljive dokaze.!
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CITIRANJE IN CITATI

Obstaja ve¢ pomembnih razlogov, zakaj je treba vire pravilno
citirati in navajati:

*  tojenasazakonska, akademska in moralna odgovornost za
priznanje avtorjev virov, ki jih navajamo,

*  stempokazemo, kako poglobljeno smo raziskali vire doloce-
nega strokovnega podrocja, jih upostevali in ovrednotili,

*  hkrati pokazemo lastno izvirnost,

e omogocimo bralcu, da si ustvari lasten pogled na vrednost
virov, ki smo jih v svoji raziskavi uporabili, na nacin, da jih sam
poisce in prebere,

¢ razlikujemo med svojimi idejami in mnenji ter idejami in
mnenji drugih bodisi da prikazemo stalisc¢e nekoga, ki mu
zelimo oporekati, bodisi da pokazemo vire, ki smo jih uporab-
ljali, da bi spodbudili ali podprli nase ideje,

*  poudarimo pomembne trditve s citiranjem, parafraziranjem
ali povzemanjem izvirnega besedila,

e scitiranjem se izognemo plagiatorstvu (kraji intelektualne
lastnine),

e sporno je citiranje z namenom samopromocije avtorja (avtoci-
tati), urednika ali recenzenta,

* izogibati se je treba navajanju prispevkov vspornih revijah
(predatorskih ali plenilskih revijah).?

Citati in bibliografske navedbe se med seboj razlikujejo glede na:
* vrstoinformacijskega vira, ki ga citiramo;

e nacin citiranja, ki ga zahtevajo akademske ustanove, orga-
nizacije in zdruzenja, zalozniki ali urednistva znanstvenih
monografij in revij, posamezna strokovna podrodja.

Vrste informacijskih virov: monografija, ¢lanek v serijski publika-
ciji (reviji), posamicno poglavje v monografiji ali zborniku, zvo¢ni
in video posnetek, spletni vir itd.

Znanstvene revije imajo svoj predpisani stil citiranja. To uredniki v
navodilih za avtorje tudi navedejo.

Prav tako vsaka akademska ustanova od svojih studentov zahteva,
da se pri svojem pisnem raziskovalnem delu pravilno sklicujejo
natancno, jasno in jedrnato. Akademske ustanove za to navadno
izdajo navodila za citiranje virov v besedilu ter njihove navedbe na
seznamu citiranih virov, lahko pa se sklicujejo na navodila revij ali
mednarodne standarde.

Poznamo neposredno (dobesedno) in posredno citiranje
(navajanje besed nekoga ali delov besedila) v samem besedilu (angl.
citation in text):

*  Neposredno citiranje vira

Neposredno citiramo, ko izvirno besedilo navedemo dobesedno.
Citati naj bodo ¢im krajsi, smiselno vkljuceni v besedilo in se morajo
povsem ujemati z izvirnikom. Ce je citat predolg, ga skrajsamo tako,
danepomembno izpustimo in manjkajoci del nadomestimo s tremi
pikami v oklepaju [...]. Izviren stavek zapiSemo v narekovajih.

Izvirno besedilo lahko tudi parafraziramo (z lastnimi besedami
razlozimo Ze znano tematiko) ali ga povzamemo (izvirno besedilo
strnemo v povzetku, v katerem na kratko povzamemo glavno misel).

¢ Posredno citiranje vira

Posredno citiramo, ko citiramo koga, ki je zZe pred nami citiral
iz drugega dela. Citiranju sekundarnih virov se, ¢e je le mogoce,
izogibamo. Uporabimo ga le, kadar izvirno delo ni dosegljivo.?

Na seznam literature vklju¢imo le bibliografske opise v nasem
besedilu citiranih virov. Na morebitne druge relevantne vire,
ki smo jih odkrili, ne pa uporabili (citirali), lahko opozorimo v
sprotnih opombah.

Obstaja ve¢ razli¢nih nacinov citiranja (stilov citiranja). Med

njimi so najbolj znani harvardski citatni stil (Harvard University),
c¢ikaski stil (The University of Chicago), APA (American Psycho-
logical Association), ACS (American Chemical Society), IEEE
(Institute of Electrical and Electronics Engineers), MLA (Modern
Language Association), AMA (American Medical Association) in
vancouvrski nacin citiranja (Vancouver system), ki se uporabljajo
vrazliénih akademskih ustanovah ali na znanstvenih podrocjih.

V nasem prispevku si bomo natan¢neje ogledali slednjega, saj se
pogosto uporablja v medicini, zdravstvenih in sorodnih vedah.

Kljub raznovrstnim stilom citiranja se ti med seboj navadno raz-
likujejo le po vrstnem redu posamicnih bibliografskih elementov
in uporabi locil in slogu pisave (narekovaji ali posevni tisk, velike
ali male ¢rke, pike ali vejice, uporaba oklepajev, dvopidij itd.),
vsem stilom pa je skupno to, da navajajo vse osnovne bibliografske
elemente, ki bralcu omogocajo enoli¢no prepoznavanje uporablje-
nega gradiva:

*  Kdo jenapisal, uredil ali prevedel besedilo? Z drugimi
besedami: kdo ga je ustvaril?

e Kateri podatki identificirajo besedilo (naslov in podnaslov
dela, stevilka zvezka, Stevilka izdaje ali druge identifikacijske
informacije, Stevilke strani)?

«  Kdo gaje objavil (ime zaloznika, naslov revije ali ¢asopisa,
naslov zbirke ali serije, v kateri se delo pojavlja)?

«  Kdajjebilo besedilo objavljeno (leto objave, mesec ali dolocen
dan, Stevil¢enje revije)?

«  Kjese gadanajti (spletni vir (v obliki URL-ja) ali ime zbirke
podatkov))?

Mednarodni standard ISO 690 nam podaja smernice (splo$na
pravila) za pripravo bibliografskih navedb (ISO 690 za klasi¢ne in
ISO 690-2 za elektronske vire).*

VANCOUVRSKI NAEIN CITIRANJA

V pricujocem prispevku kot primer citiranja podrobneje predsta-
vljamo vancouvrski naéin citiranja. Ta slog sklicevanja se pogosto
uporablja v medicini, zdravstvenih in sorodnih vedah.

Pravila vancouvrskega stila je dolo¢il Mednarodni odbor
urednikov medicinskih revij (International Committee of Medical
Journal Editors) in jih povzel vICMJE priporo¢ilih Recommen-
dations for the conduct, reporting, editing and publication of
scholarly work in medical journals (prej poznanih pod imenom
Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical
journals).” Vancouvrski stil je podrobno opisan v elektronski knjigi
Citing medicine: The NLM style guide for authors.

Vancouvrski stil dolo¢a, da so reference vbesedilu ostevilcene

z arabskimi stevilkami znotraj oglatega oklepaja (x) ali kot
nadpisane nad besedilom*. Na seznamu literature so reference
navedene v numeric¢nem vrstnem redu, v katerem so bile citirane v
besedilu, in ne po abecednem vrstnem redu. Za naslove strokovnih
revij se uporabljajo mednarodno uveljavljene kratice.

Vancouvrski nacin citiranja, z nekaj malenkostnimi sprememba-
mi, uporablja priznana revija The British medical journal - BM.J
(zaloznik Springer Nature), v Sloveniji tudi revija Onkologija, ki jo
izdaja Onkoloski institut Ljubljana.
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1. Clanki

Ratosa I, But Hadzié¢ J. Vpliv visokodozne in nizko-
dozne izpostavljenosti srénih struktur na sréno-zilne
posledice obsevanja raka dojke in raka pljuc¢. Onkologija.

2023;25(1):32—40.

¢ Clanek z enim avtorjem

Priimek avtorja, zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
(Skrajsani) naslov revije. Leto izida ali objave; Stevilka letnika(Ste-
vilka zvezka): strani prispevka.

§kofE. Experience with olaparib in the treatment of recurrent
ovarian epithelial cancer with mutations in the BRCA 1 and BRCA 2
genes. Onkologija. 2021;25(1):12-16.

Smole A. Cancer immunotherapy with CAR T cells: well-trod-
den paths and journey along lesser-known routes. Radiol Oncol.
2022;56(4):409-419.

Navedba angleskega naslova ¢lanka — uporaba velikih /malih zacetnic
angleskih naslovov virov naj bo kot v stavku, ne kot v naslovu.

Pravila vancouvrskega citiranja literature dolocajo, da naslove
revij krajsamo. Kratice najdemo v katalogu National Library
of Medicine (NLM Catalog: Journals referenced in the NCBI
Databases): www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals.

«  Clanek z dvema ali veé (do Sest) avtorji

Priimek avtorja, zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
(Skrajsani) naslov revije. Leto izida ali objave;Stevilka letnika(Ste-
vilka zvezka): strani prispevka.

Navedemo imena vseh avtorjev.

Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer T. A randomized
controlled trial of telephone management of suspected urinary tract
infections in women. J Fam Pract. 2001;50(7):589-94.

Hellman S, Weichselbaum RR. Oligometastases. J Clin Oncol.
1995:13(1):8-10.

Zadravec Zaletel 1., Homar V. Celostna rehabilitacija po raku
dojke: kaj vse bo dostopno vasim pacientkam. DruZinska medicina.
2020;18(36):30-31.

+  Clanek z ve¢ kot Sestimi avtorji

Ce je avtorjev vec kot Sest, navedemo prvih Sest avtorjevin dodamo
kratico et al. Et al. je kratica latinskega izraza "et alia”, ki se prevaja
kot "in drugi”.

Willmann J, Viaskou Badra E, Adilovic S, Ahmadsei M, Christ SM,
van Timmeren JE, et al. Evaluation of the prognostic value of the
ESTRO EORTC classification of oligometastatic disease in patients
treated with stereotactic body radiotherapy: a retrospective single
center study. Radiother Oncol. 2022;168:256-264.

Chicas-Sett R, Zafra J, Rodriguez-Abreu D, Castilla-Martinez J,
Benitez G, Salas B, et al. Combination of SABR with anti-PD-1 in
oligoprogressive non-small cell lung cancer and melanoma: Results
of a prospective multicenter observational study. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2022;114(4):655-665.

Rotovnik-Kozjek N, Bozi¢ T, Kogovsek K, Stabuc B, Petrica L, Berlec
K, et al. Slovenska priporocila za obravnavo odraslih bolnikov s
kronicno odpovedjo prebavil. Onkologija. 2021;25(1):86-93.

«  Clanek, katerega avtor je raziskovalna skupina, uredniska
skupina ali organizacija

Women’s Concerns Study Group. Raising concerns about family
history of breast cancer in primary care consultations: prospective,
population based study. Br Med J. 2001;,322(7277):27-8.

v
e Clanek iz suplementa revije z volumnom in stevilko

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and
occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;102(Suppl
2):275-82.

Payne DK, Sullivan M D, Massie M.J. Women’s psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996;23(Suppl 2):89-97.

«  Clanek, objavljen v elektronski obliki (e-¢lanek)

Priimek avtorja, zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
[e-¢lanek] (Skrajsani) naslov revije. Leto izida ali objave; Stevilka
letnika(Stevilka zvezka): strani prispevka [Datum dostopal.
Dostopno na: DOl oz. URL.

Ce navajamo ¢lanek v elektronski obliki, potem sta obvezna
navedba datuma dostopa in DOI/URL. Clanek citiramo v njegovi
elektronski obliki le, kadar ne obstaja njegova tiskana verzija.

Vivod G, Omerzel M, Kovacevié N, Sersa G, Merlo S, CemaZar M.
Safety and feasibility of vulvar cancer treatment with electroche-
motherapy. Cancers. 2023;15(12):1-12 [ pridobljeno 3. 3. 2023].
Dostopno na: https;//doi.org/10.3390,/cancers15123079.

«  Clanek, objavljen v elektronski obliki pred njegovo
tiskano razli¢ico (angl. epub ahead of print)

Elektronska objava pred tiskom pomeni, da je ¢lanek objavljen
v elektronski obliki, preden je na voljo v tiskani obliki. Clanki v
PubMedu so pogosto objavljeni v obliki elektronske objave pred
tiskom. Obvezna je navedba DOI, ¢e obstaja.

Panjan M, Boltezar L, Novakovic S, Kokovic I, Jezersek Novakovic
B. Correlation of 1(14;18) translocation breakpoint site with clinical
characteristics in follicular lymphoma. Radiol Oncol. 2023 Jul 13.
doi: 10.2478/ raon-2023-0030. Elektonska objava pred tiskom.

Cen M, Li X, Guo B, Jonnagaddala J, Zhang H, Xu XS. DPSeq: A
novel and efficient digital pathology classifier for predicting cancer
biomarkers using sequencer architecture. AmJ Pathol. 2023 Sep 27.
doi: 10.1016/j. ajpath.2023.09.0006. Elektronska objava pred tiskom.

«  Clanekv tisku/v pripravi (angl. in press/forthcoming).

Sklicevanje na prispevke, sprejete (recenzirane), vendar $e neobja-
vljene, mora biti oznac¢eno kot »v tisku/v pripravi.

Ce je ze znano, navedemo tudi: Stevilka letnika(Stevilka zvezka):
strani prispevka ter DOIL.

Savinainen K.J, Helenius M A, Lehtonen H.J, Visakorpi T. Ove-
rexpression of EIF3S3 promotes cancer cell growth. Prostate. 2006.
doi: 10.1002/pros.20452. V tisku.



ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741

| PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETQ XXVIIl | ST.1 | JUNIj 2024 | 57

2. Monografije

Glaser M. Hematoloska nujna stanja: ucbenik za
studente medicine in zdravnike. Maribor: Univerzitetna

zalozba; 2020.

¢ Knjigazenim avtorjem

Priimek avtorja, zacetnica imena. Naslov: podnaslov. 1zdaja, ¢e ni
prva. Kraj izdaje: zaloznik; leto izida ali objave.

Premik M. Uvodv epidemiologijo. Ljubljana: Medicinska fakulteta; 1998.

Mahy BW.J. A dictionary of virology. 2nd ed. San Diego: Academic
Press; 1997.

¢ Kbnjigaz dvema avtorjema

Priimek avtorja, zacetnica imena in priimek avtorja, zacetnica
imena. Naslov: podnaslov. Izdaja, ¢e ni prva. Kraj izdaje: zaloznik;
leto izida ali objave.

Strojan P, Zakotnik B. Timski pristop k zdravljenju raka glave
in vratu: prirocnik za bolnike z rakom glave in vratu. Ljubljana:
Onkoloski institut; 2010.

*  Knjiga z vec¢ kot Sestimi avtorji

Ce je avtorjev vec kot Sest, navedemo prvih sest avtorjevin dodamo
kratico etal.

Bourne AD, David P, Hason AJ, Price KN, Vaughan JT, Williams V
et al. Health systems. London: Fuller Ltd; 2008.

*  Knjiga z enim ali ve¢ uredniki

Priimek avtorja, zacetnica imena ur. Naslov: podnaslov. [zdaja, ¢e
ni prva. Kraj izdaje: zaloznik; leto izida ali objave.

Izdajo navedemo v jeziku publikacije s standardnimi okrajsavami.

Eden J, ur. Finding what works in health care: standards for systema-
tic reviews. Washington: The National Academies Press; 2011.

Foster M.J, Jewell ST, ur. Assembling the pieces of a systematic
review: guide for librarians. Lanham: Rowman & Littlefield; 2017.

Boland A, Cherry MG, Dickson R, ur. Doing a systematic review: a
student s guide. 2nd ed. London: Sage; 2017.

e Khnjiga, katere avtor je raziskovalna skupina, uredniska
skupina ali organizacija

Ime skupine. Naslov: podnaslov. [zdaja, ¢e ni prva. Kraj izdaje:
zaloznik; leto izida ali objave.

World Health Organization, Regional Office for Europe. Air quality
guidelines for Europe. 3rd ed. Copenhagen: World Health Organiza-
tion, Regional Office for Europe; 2005.

*  Knjiga, objavljena v elektronski obliki (e-knjiga)

Priimek avtorja, zacetnica imena. Naslov. [e-knjiga] Izdaja, ¢e ni
prva. Kraj izdaje: zaloznik; leto izida ali objave.

Ce citiramo e-knjigo, ki je dostopna na spletu (online), potem sta
navedba datuma dostopa in navedba DOI/URL obvezni.

Varon J. Handbook of critical and intensive care medicine [e-knjigal.
2nd ed. New York: Springer; 2010 [pridobljeno 15. 1. 2023]. Dostopno
na: doi:10.1007/978-0-387-92851-7.

Hocevar M, Strojan P, ur. Onkologija: ucbenik za studente medicine
[e-knjigal. 1. izd. Ljubljana: Onkoloski institut; 2018 [pridobljeno 15.
10. 2022]. Dostopno na: https;//www.onko-i.si/ucbenik-onkologija.

¢ Prispevek ali poglavje v knjigi
Vir prispevka ozna¢imo z V.

Priimek avtorja poglavja, zacetnica imena. Naslov prispevka

ali poglavja. V: Priimek avtorja (urednika), za¢etnica imena, ur.
Naslov knjige: podnaslov. Kraj izdaje: zaloznik; leto izida ali objave.
Strani prispevka ali Stevilka poglavja (pogl.).

Goldberg BW. Population-based health care. V- Taylor RB, ur.
Family medicine. 5th ed. New York: Springer; 1999. Str. 32-36.

Novakovié S. Molekularnobioloske znacilnosti ginekoloskih rakov
in raka dojk. V: Takac I, Arko D, ur. Ginekoloska onkologija. 1. izd.
Maribor: Univerzitetna zalozba Univerze v Mariboru; 2020. Str.
49-56.

¢ Prispevekiz zbornika

Priimek avtorja prispevka, zac¢etnica imena. Naslov prispevka.
V: Priimek urednika, zacetnica imena, ur. Naslov zbornika. Kraj
izdaje ali objave: zaloznik; leto izida ali objave. Strani prispevka.

Kloboves-Prevodnik V. Aspiracijska biopsija s tanko iglo v diagnosti-
ki raka dojk. V- Novakovié S, ur. 34. onkoloski vikend: ob 25-letnici
Zdruzenja za senologijo SZD. I jubljana: Kancerolosko zdruzenje
Slovenskega zdravniskega drustva; Onkoloski institut; 2022. Str.
32-6.

Primic—Zakelj M, Ivanus U, Pogacnik A, Florjanci¢ M. Preventiva
raka materni¢nega vratu v Sloveniji: rezultati in uspehi. V: Primic-
-Zakelj M, Ivanus U, ur. Zbornik predavanyj. Ljubljana: Onkoloski
institut; 2017, Str. 7-11.

¢« Konferenc¢ni zbornik

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, ur. Germ cell tumours 5: procee-
dings of the 5th germ cell tumour conference; 2001 Sep 13-15; Leeds,
UK. New York: Springer; 2002.

Kramar P, Miklavci¢ D, Mir LM, ur. Electroporation-based
technologies and treatments: proceedings of the international
scientific workshop and postgraduate course, November 11-17, 2018,
Ljubljana, Slovenia. Ijubljana: Zalozba FFE; 2018.

Tus M, ur. Sodobni izzivi onkoloske farmacije 2021: strokovni posvet:
zbornik prispevkov. Ljubljana 2021: Ljubljana: Lekarniska zbornica
Slovenije; 2021.

¢ Objavljeni znanstveni ali strokovni prispevek na konfe-
renci (v konferenénem zborniku)

Priimek avtorja prispevka, zac¢etnica imena. Naslov prispevka.
V: Priimek urednika, zacetnica imena, ur. Naslov zbornika. Kraj
izdaje ali objave: zaloznik; leto izida ali objave. Strani prispevka.

Potrebno je navesti celoten naslov zbornika - naslov konference,
kraj in datum (leto) srec¢anja.

Sugden K, Kirk R, Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer T et
al. Suicides and non-suicidal deaths in Slovenia: molecular genetic
investigation. V: 9th European Symposium on Suicide and Suicidal
Behaviour, University of Warwick, September 14-17 2002. Wa-
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shington: International Association for Suicide Prevention; 2002.
Str. 76.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational
effort statistic for genetic programming. V: Foster JA, Lutton E,
Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, ur. Genetic programming. EuroGP
2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming, 2002 Apr 3-5. Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002. Str. 182-91.

e Diplomsko ali magistrsko delo ali doktorska disertacija

Priimek avtorja, zacetnica imena. Naslov: podnaslov. Diplomsko
delo/Magistrsko delo/Disertacija. Kraj izdaje: univerza, fakulteta;
leto izida ali objave.

Krajc M. Genetika v javnem zdravju: primer epidemioloskega
pristopa k dednemu raku dojk v Sloveniji: diplomsko delo. Ljubljana:
Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta; 20009.

Sersa G. Tumorski nekrozni faktor v radioterapiji eksperimentalnih
malignih tumorjev: disertacija. Ljubljana: Univerza v Ljubljani,
Medicinska fakulteta; 1988.

Ce jedeloizslo izklju¢no online, je obvezna tudi navedba URL.

Susteri¢ K. Strategije preprecevanja pojava debelilnega okolja v soli
in stalis¢a uciteljev do zdravega nacina zivijenja: magistrsko delo
[e-knjiga]. Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 2024. [pridobljeno 3.

3. 2024]. Dostopno na: https;//repozitorij.uni-lj.si/IzpisGradiva.
php?id=155303.

e Slovarji

Likar M. Medicinski slovar: slovensko-angleski, anglesko-slovenski.
Radovljica: Didakta; 20009.

Albert DM, ur. Dorland’s illustrated medical dictionary. 33nd ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2020.

*  Uradni dokumenti (zakoni, predpisi, pravilniki)

Naslov (kratica zakona ali predpisa). Kraj izdaje: izdajatelj/glasilo
in stevilka; leto izida ali objave.

Statut Slovenskega zdravniskega drustva Ljubljana. Ljubljana:
Slovensko zdravnisko drustvo; 1977.

3. Informacijski viri na internetu

Hocevar M, Strojan P, ur. Onkologija: u¢benik za
studente medicine [e-knjigal. 1. izd. Ljubljana: Onkoloski

institut; 2018 [pridobljeno 15. 10. 2022]. Dostopno na:
https://www.onko-i.si/ucbenik-onkologija.

e Spletne strani

Avtorstvo ali vir, leto izida ali objave. Naslov spletne strani ali
spletnega dokumenta. [spletna stran na internetu| Kraj izdaje ali
objave: zaloznik; leto izida ali objave [datum posodobitve, ¢e je na
voljo| [Datum dostopa]. Dostopno na: spletni naslov ali URL.

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana [spletna stran na internetul.
Ljubljana: Univerzitetni klini¢ni center; 2000-2023 [pridobljeno 13.
9. 2023]. Dostopno na: https;/www.kclj.si/.

Nacionalni institut za javno zdravje [spletna stran na internetu/.
Ljubljana: Nacionalni institut za javno zdravje RS: 2022 [pridoblje-
no 13. 9. 2023]. Dostopno na: hitps;//nijz.si/.

e Zbirkaraziskovalnih podatkov

Zadnik VZagar T. SLORA: Slovenija in rak: slovenski podatki/dato-
teka podatkov/. Ljubljana: Epidemiologija in register raka, Onkoloski
institut Ljubljana; 2023 [pridobljeno 21. 12. 2023]. Dostopno na:
http;/www.slora.si/analizaslo/.

Primer vancouvrskega nacina citiranja v besedilu - kot
ostevil¢ene (numericne) reference:

Since its introduction by Morton in 1992, sentinel lymph node
biopsy (SLNB) is now becoming a standard of care for staging
of patients with clinical stage I and 1l cutaneous melanoma or
breast cancer."~® Sentinel lymph node (SLN) predicts the status

of regional nodal basin and its surgical recovery nears 100%.%
The standard of treatment for positive SLN is completion lymph
node dissection (CLND).® Specifically, in the inguinal region the
extent of CLND is not yet clearly defined. Bothinguinal and ingu-
ino-iliac/ obturator lymph node dissection are being performed.

Primer vancouvrskega nac¢ina citiranja na seznamu literature.
Seznam literature je urejen po numeri¢nem vrstnem redu, kot si
sledijo reference, citirane v besedilu. Numericni vrsti red je znacilen
stil navajanja v recenziranih medicinskih znanstvenih revijah.

References:

1. Morton DL, Wen DR, Wong JH, Economou JS, Cagle
LA, Storm FK, et al. Technical details of intraoperative
lymphatic mapping for early stage melanoma. Arch Surg. 1992
Apr;127(4):392-9.

2. Momennezhad M, Zakavi SR, Kakhki VRD, Jangjoo A,
Ghavamnasiri MR, Sadeghi R. Scatterogram: a method for
outlining the body during lymphoscintigraphy without using
external flood source. Radiol Oncol. 2011 Sep;45(3):184-8.

3. Polom K, Murawa D, Michalak M, Murawa P. Sentinel node
biopsy in breast cancer using infrared laser system first experi-
ence with PDE camera. Rep Pract Oncol Radiother. 2011 Apr
8:16(3):82-6.

4. Cochran AJ, Balda BR, Starz H, Bachter D, Krag DN, Cruse
CW, et al. The Augsburg Consensus. Techniques of lymphatic
mapping, sentinel lymphadenectomy, and completion lymp-
hadenectomy in cutaneous malignancies. Cancer. 2000 Jul
15;89(2):236-41

5. Pilko G, Zgajnar J, Music M, Hocevar M. Lower tumour
burden and better overall survival in melanoma patients with
regional lymph node metastases and negative preoperative
ultrasound. Radiol Oncol. 2012;46(1):60-8.
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OZNACGEVANJE, REPRODUCIRANJE, CITIRANJE TABEL IN SLIK

Tabele in slike (ilustracije, fotografije, grafi, zemljevidi ipd.) imajo
kot grafi¢ni elementi veliko sporocilno mo¢, saj lahko pregledno
in ucinkovito prikazejo tudi veéjo in bolj zapleteno koli¢ino
podatkov. Bralec lahko podatke, ki so mu predstavljeni v tabeli ali
na sliki, hitreje in lazje razume, kot ¢e bi mu jih predstavili zgolj v
besedilu. Tabele in slike so v strokovnem prispevku navadno pred-
stavljene v razdelku Rezultati.

Strokovni prispevki pogosto vsebujejo tabele, grafe, zemlje-
vide, fotografije ali drugo ilustrativno gradivo, reproducirano
ali prirejeno z dovoljenjem izvirnega avtorja, organizacije ali
zaloznika. Dovoljenje za reproduciranje/prirejanje se navaja pod
tabelo/sliko.

Vire tabel/slik navajamo na seznamu literature po istih pravilih,
kot veljajo za preostala navajanja virov.

Priimek avtorja, zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
(Skrajsani) naslov revije. Leto izida ali objave; Stevilka letni-
ka(Stevilka zvezka): strani prispevka. Naslov Tabele/Slike: stran.

Smith J, Lipsitch M, Almond JW. Vaccine production, distribution,
access, and uptake. Lancet. 2011 Jul 30;378(9789):428-38. Table
1, Examples of vaccine classes and associated industrial challenges;
str. 429.

Primer oznacevanja enostavne tabele.

Tabele

Tabele vsebujejo pregledno razporejene podatke o ¢em, imajo
strukturo z vrsticami in stolpci. Podatki v razpredelnicah so
sestavljeni po doloc¢enih kriterijih.

Tabele morajo biti uvrscéene na ustreznem mestu besedila
prispevka. Tabele imajo zaporedno stevilko, naslov, lahko tudi
legendo, opombe in vir. Stevil¢imo po vrsti od prve do zadnje z
arabskimi stevilkami. Tabele so opremljene s kratkim in jasnim
naslovom, saj naslov nosi najvecjo pojasnjevalno vrednost.

V legendi so pojasnjene vse kratice, okrajSave in nestandardne
enote, ki se pojavljajo v tabeli. Morebitne manj znane kratice raje
razvezemo. V legendi so lahko navedene opombe pod ¢rto, ki
dajejo dodatne informacije o dolo¢enih podatkih v tabeli. Vrstni
red opomb sledi njihovemu pojavljanju v tabeli.

Cesmo tabelovzeliiz nekega virainjo znovauporabilialijo priredili
(reproducirali), tudi navedemo vir. Vire navajamo po istih pravilih,
ki veljajo za navajanje virov na seznamu literature. Navadno je treba
pridobiti tudidovoljenje avtorjaali zaloznika. Tabele, kiso oznacene
zlicencami Creative Commons, sores brezplac¢ne, avseeno moramo
tudi tu avtorstvo ustrezno oznaciti in priznati.

Tabele navadno pripravimo v programu MS Excel ali MS Word
(Tabela 1, Tabela 2).

Tabela 1. Delez prebivalcev v Sloveniji v obdobju 2008-2017 v posameznih razredih tveganja zaradi radona v bivalnem okolju glede na razporeditev

po obcinah in naseljih.

Obéine

Radon v bivalnem okolju Stevilo obéin

DelezZ prebivalcev

Naselja

Stevilo naselij Delez prebivalcev

nizko tveganje

77,5 %

zmerno tveganje 27

131 %

661 7,4 %

visoko tveganje 24

9,4 %

1.235 8,5 %

Primer oznacevanja tabele, ki vsebuje legendo, vir in navedbo dovoljenja reprodukcije.

Tabela 2: Stopenjska prognosti¢na ocenjevalna lestvica z molekularnimi oznacevalci (Lung- molGPA) za nedrobnaceli€ni pljucni rak.2

Pomembni prognosticni dejavniki

GPA kriteriji
0,5 tocke

1 tocka

Starost > 70 let <70 let /

PS (Karnofsky) <70 % 80 % 90-100 %

Zasevki izven CZS da / ne

Stevilo Mz >4 1-4 /

Genetski status EGFR in ALK / EGFR ali ALK pozitiven
negativen/neznan

Legenda: GPA - prognostiéna ocenjevalna lestvica; CZS - centralni Zivéni sistem; PS - stanje zmogljivosti; MZ - moZganski zasevki

Reproducirano z dovoljenjem avtorja.
Prirejeno po Sperduto PW et al. (Stevilka citata na seznamu Literature).

Ker smo tabelo vzeli iz nekega vira in jo znova uporabili (reproducirali), obvezno navedemo vir v Literaturi.

Sperduto PW, Yang 1.J, Beal K, Pan H, Brown PD, Bangdiwala A, et al. Estimating survival in patients with lung cancer and brain metastases:
an update of the graded prognostic assessment for lung cancer using molecular markers (Lung-molGPA). JAMA Oncol. 2017: 3: 827-831.
Table 2, Updated DS-GPA for NSCLC With Brain Metastases (Lung-molGPA) Scoring Chart and Worksheet to Estimate Survival; str. 829.
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Slike

Med slike se uvrscajo vsa ilustrativna gradiva, ki niso tabele oz.
nimajo strukture tabel (ilustracije, fotografije, grafi, zemljevidiipd.).

Slike imajo podobno kot tabele zaporedno stevilko, naslov, lahko
tudi legendo, opombe in vir. Slike stevil¢imo po vrsti od prve do
zadnje z arabskimi stevilkami, opremljene naj bodo s kratkim in
jasnim naslovom.

Slike morajo biti profesionalno izdelane, v najvisji mozni lo¢lji-
vosti. Crke, stevilke ali simboli na sliki morajo biti jasni, enotni in
dovolj veliki, da so berljivi tudi na pomanjsani sliki. Slika naj bo
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.

Za fotografije, na katerih se lahko prepozna identiteta bolnika, je
treba pridobiti pisno dovoljenje bolnika in to tudi navesti.

Ce smo sliko vzeli iz nekega vira in jo znova uporabili ali jo
priredili, prav tako navedemo vir. Vire navajamo po istih pravilih,
ki veljajo za navajanje virov na seznamu literature. Navadno je
treba pridobiti tudi dovoljenje avtorja ali zaloznika. Tudi za slike,
kiso oznacene z licencami Creative Commons, moramo avtorstvo
ustrezno oznaciti in priznati.

Slike navadno oblikujemo in pripravimo s programi Photoshop,
Tllustrator, PowerPoint, Excel (Slika 1).

Primer slike, ki vsebuje legendo, vir in navedbo dovoljenja repro-
dukcije.

Slika 1: Porazdelitev stresnih zlomov medenice glede na regijo.

7 %

Led rete
VEND W noe 7 9

+ Crevnica

33.9 %
KriZnica

Acetabulum

1.5 %
0 et
stegnenice

i
’

13 %
Sramnica

Legenda: SIS = sakroiliakalni sklep.
Reproducirano z dovoljenjem avtorjev.
Prirejeno po Sapienza LG et al. (Stevilka citata na seznamu Literature).

Ker smo sliko vzeli iz nekega vira in jo znova uporabili (reprodu-
cirali), obvezno navedemo vir v Literaturi.

Sapienza LG, Salcedo M P, Ning MS, Jhingran A, Klopp AH,
Calsavara VF, el al. Pelvic insufficiency fractures after external

beam radiation therapy for gynecologic cancers: a meta-analysis and
mela-regression of 3929 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2020
Mar L106(8):475-84. Fig. 3, Distribution of the fracture siles; str. 483.

ORODJA ZA UREJANJE REFERENC IN CITRANJA

Pisanje in objavljanje strokovnih prispevkov je sestavni del
raziskovalnega procesa. V zadnjem obdobju se je s skokovitim
napredkom znanosti hitrost objavljanja izsledkov raziskav v
obliki recenziranih prispevkov v strokovno-znanstvenih revijah
in monografijah, prispevkov v konferen¢nih zbornikih bistveno
povecala. So¢asno so z razvojem znanosti in tehnologije v osem-
desetih letih prej$njega stoletja bila uvedena orodja za urejanje
referenc in citranja (angl. citation/reference management tools/
software). Orodja so se sprva uporabljala predvsem za urejanje
referenc in izdelavo bibliografij. Z leti so se potrebe uporabnikov
spremenile, tehnologija je napredovalain dodane so bile stevilne nove
funkcije, vklju¢no z moznostmi za druzabna omreZja, integracijo z
urejevalniki besedil in samodejno vnasanje citatov med pisanjem
(angl. cite whileyou write) ter shranjevanje, upravljanje in oznacevanje
datotek v prenosnem pdf formatu dokumentov (Slika 2).

7. uporabo orodij je danes delo s citati, kljub vedno vec¢jemu pu-
bliciranju, mnogo lazje, manj zamudno in mukotrpno, kot je bilo
neko¢. Izbiramo lahko med veliko ponudbo orodij za organizacijo
referenc in citiranje. Najpogosteje se uporabljajo orodja EndNote,
Mendeley, Zotero in RefWorks. Vsem stirim izdelkom je skupen
osnovni nabor funkeij, ki uporabnikom omogocajo uvoz v t. i.
knjiznice referenc, organizacijo in upravljanje citatov ter z njimi
povezanih polnih besedil. Uporabniki lahko uvazajo reference iz
razli¢nih podatkovnih zbirk (v razli¢nih formatih mdr. BibTeX,
EndNote XML, RIS), ustvarjajo citate v besedilu in bibliografi-
je ter uvazajo bibliografske podatke s spletnih strani. Vsa orodja
ponujajo obsezen seznam slogov citiranja ter moznost urejanja
obstojecih in ustvarjanja novih slogov.”!!

Najvecja medicinska bibliografska zbirka Medline, ki je
dostopna prek vimesnika PubMed, omogoca ob prikazu me-
tapodatkov ¢lankov tudi moznost generiranja citatov.

7 gumbom Navedi (angl. Cite) lahko preprosto pridobite
oblikovane citate, ki jih kopirate in prilepite v dokument. S
klikom na gumb Navedi se odpre pojavno okno, v katerem
kopirate citat, oblikovan v stirih priljubljenih slogih: AMA
(American Medical Association), MLA (Modern Language
Association), APA (American Psychological Association)
ali NLM (National Library of Medicine).

Citat lahko prenesete tudi kot datoteko .nbib (angl
download a file for external citation management software)
in jo uvozite v orodje za upravljanje referenc.
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Slika 2: Osnovne funkcionalnosti orodij za urejanje referenc in citiranja.
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1ZVLEGEK

Rak neznanega izvora (RNI) je opredeljen kot karcinom ali
nediferencirana neoplazma, pri kateri z naborom standardnih
diagnosti¢nih postopkov ni mogoce odkriti izvornega mesta
bolezni. Tradicionalno RNI delimo v dve podskupini, pri ¢emer
le priblizno 15 % primerov predstavlja prognosti¢no ugodno
skupino. Velika vec¢ina bolnikov spada v prognosti¢no neugodno
skupino in ima ob prvi prezentaciji obsezno breme bolezni.
Moznosti zdravljenja so omejene, izidi bolnikov, zdravljenih

z empiri¢no kemoterapijo (KT) s platino ali taksani, pa so Se
vedno slabi, srednje celokupno prezivetje je manj kot 10 mesecev.
Zamnoge bolnike ostaja optimalna izbira najboljse mozno
podporno zdravljenje. Novi pristopi k obravnavi teh bolnikov

se zdijo obetavni in so temeljit premik v paradigmi zdravljenja
RNTI; od zdravljenja, specifi¢nega za organ/tkivo, k zdravljenju,
usmerjenemu na posameznega bolnika, ki temelji na genomskih
spremembah njegovega tumorja. Prispevek povzema trenutne
dokaze o uporabi vsakega od teh pristopov. Predstavljeno je tudi
zdravljenje treh bolnikov z neugodnim RNI.

Kljucne besede: rak neznanega izvora, molekularne znacil-
nosti, prepoznavanje bioloskih oznacevalcev, analiza genoma,
zdravljenje.

ABSTRACT

Cancer of unknown primary (CUP) is defined as a carcinoma or
undifferentiated neoplasm in which a standardized diagnostic
workup fails to identify the primary tumour responsible for me-
tastatic seeding. Survival after diagnosis of CUP remains poor and
has not improved significantly over time. Traditionally, CUP has
been divided into two subsets, with only about 15% of cases in the
Javourable subset. The vast majority of patients are in the unfa-
vourable subset and present with a high metastatic burden at first
presentation. Their treatment options are limited and outcomes for
patients treated with empiric chemotherapy consisting of platinum-
or taxane-based doublets remain poor, with median overall survival
of less than 10 months. Best supportive care remains the best
treatment option for many patients. Some novel approaches to the
treatment of patients with CUP are promising and represent a
Jundamental shift in the paradigm of cancer treatment from organ/
tissue-specific to individual patient-focused treatment based on
tumour-specific genomic alterations. This paper summarizes the
current evidence on the application of each of these approaches. The
treatment of three clinical cases with unfavourable CUP using novel
approaches is presented.

Keywords: cancer of unknown primary, molecular profiling,
biomarker identification, genomic analysis, treatment.
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uvob

Rak neznanega izvora (RNI) je karcinom ali nediferencirana
neoplazma, pri kateri z naborom standardnih diagnosti¢nih
postopkov ni mogoce odkriti izvornega mesta bolezni. Predsta-
vlja priblizno 3-5 % vseh rakov. Incidenca RN1 v zadnjih letih
pada, kar je verjetno posledica boljsih diagnosti¢nih moznosti,
ki omogocajo pogostejse prepoznavanje primarnega tumorja.
Pogosteje zbolevajo starejsi, nekoliko pogosteje moski kot zenske.
Priblizno 50 % primerov RNI predstavljajo dobro do zmerno
diferencirani adenokarcinomi, 30 % slabo diferencirani adeno-
karcinomi ali nediferencirani karcinomi, 15 % ploscatoceli¢ni
karcinomi in 5 % nediferencirane neoplazme ().

DEJAVNIKI TVEGANJA

Znani dejavniki tveganja za pojav RNI so kajenje, sladkorna
bolezen tipa 2, avtoimune bolezni in obremenilna druzinska
anamneza. Najbolje opredeljen dejavnik tveganja je kajenje.
Tveganje je povezano s stopnjo izpostavljenosti tobaku: tveganje
jevisje pri kadilcih kot nekadilcih, od 1,8-krat pri kadilcih, ki
pokadijo 1-15 cigaret dnevno, do 4,1-krat pri kadilcih, ki pokadijo
vec kot 25 cigaret dnevno. Bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2
imajo 1,8-krat vecje tveganje, bolniki z avtoimunimi boleznimi,
kot je polimiozitis ali dermatomiozitis, 3,5-krat in bolniki s
primarno biliarno cirozo 1,8-krat. Dodatni, ¢eprav slabse opre-
deljeni dejavniki tveganja so visok indeks telesne mase, trebusna
debelost, nizek socialnoekonomski status, ve¢jemu tveganju so
izpostavljene tudi temnopolte osebe (1, 2).

DIAGNOSTIENI ALGORITEM

Diagnostic¢ni postopek se zacne z iz¢rpno anamnezo, temeljitim
klinicnim pregledom bolnika ter osnovnimi laboratorijskimi

in slikovnimi preiskavami. Med osnovne slikovne preiskave se
uvrscajo CT vratu, prsnih in trebusnih organov z malo medenico
in mamografija pri Zenskah. Dodatne slikovne preiskave in
diagnostic¢ni postopki naj bodo usmerjeni glede na anamnezo,
klini¢ne najdbe in rezultate osnovnih preiskav (MRI, razli¢ni
endoskopski posegi). V preteklosti je bilo veliko dilem glede
mesta 18F-FDG PET/CT preiskave pribolnikih z RNT. Izsledki
opravljenih studij niso enoznacni. 18F-FDG PET/CT naj bi
odkril lokacijo primarnega tumorja pri priblizno tretjini bolnikov
7 RNI. Preiskava je potrebna, kadar sumimo na izvor bolezni

na podrocju glave in vratu in pri bolnikih z oligometastatskim

Tabela 1: Klasifikacija malignomov glede na celi¢no linijo.

RNI, vse druge indikacije so slabse opredeljene in ve¢inoma

niso prispevale k boljsemu izidu bolnikov z RNI. Podobno velja
za serumske tumorske markerje. Pri vecini bolnikovz RNI so
nespecifi¢no povisani razli¢ni tumorski markerji. Izjema sta
povisani vrednosti alfa-fetoproteina (AFP) in beta-humanega
horionskega gonadotropina (beta-HCG), ki sta povezana z germi-
nalnoceli¢nimi tumorji (3).

Zelo pomembno vlogo v diagnosti¢nem postopku RNI ima
patolog, ki za svoje delo potrebuje kakovosten vzorec tumorja;
standard predstavlja histoloski vzorec, pridobljen z debelo igelno
biopsijo, citoloski vzorec za diagnostiko praviloma ne zadostuje
(3). Patolog mora najprej potrditi prisotnost malignoma v pridob-
ljenem vzorcu. Na podlagi morfoloske slike in z uporabo splosnih
imunohistokemic¢nih (THK) preiskav se diferencira med karci-
nomom, melanomom, limfomom in sarkomom (Tabela 1). Ceje
potrjen karcinom, je treba opredeliti podtip z bolj usmerjenimi
biomarkerji IHK (Tabela 2). Najpogostejsi podtipi karcinoma

so adenokarcinom, plosc¢atoceli¢ni karcinom, nevroendokrini
karcinom, nediferencirani karcinom in sarkomatoidni karcinom.
Tumorji, ki so podobni karcinomu in se pogosto prezentirajo z
metastazami, so germinalnoceli¢ni tumorji in mezoteliom. Za
plosc¢atoceli¢ni in nevroendokrini karcinom ni specific¢nih bio-
markerjev, na podlagi katerih se lahko opredeli izvor karcinoma.
Pri potrjenem adenokarcinomu poskusimo opredeliti izvor z
dodatnimi biomarkerji IHK (Tabela 3). Pri opredelitvi najver-
jetnejsega izvora so zelo pomembni tudi klini¢éni podatki, ki jih
patologu posreduje klinik.

Tezava, s katero se pri delu z RNI pogosto srecuje patolog, je picel
tkivni vzorec, zaradi ¢esar ni mogoce opraviti potrebnih THK-
-barvanj. Poleg tega vecina biomarkerjev IHK ni povsem specific-
nih za izvor karcinoma v dolo¢enem organu, pogosto je izrazenje
posameznih markerjev v zasevku nepric¢akovano, se izgublja ali
je manj izrazito. Nekateri karcinomi, zlasti nediferencirani in
sarkomatoidni, ne izrazajo citokeratinov, po drugi strani pa so
nekateri mezenhimski tumorji in limfomi pozitivni na citokerati-
ne. Vdolo¢enem odstotku izvora bolezni zato ni mogoce dolociti
kljub opravljenim stevilnim preiskavam THK (1, 3).

Trenutne smernice ne priporocajo rutinske uporabe genotipizacije
tumorjev kot metode za opredeljevanje najverjetnejsega tkivnega
izvora. Ce po zacetni histopatoloski opredelitvi tumorja izvor
ostane nepojasnjen, nam je lahko v pomoc doloc¢itev molekularnih
znacilnosti tumorskega tkiva z uporabo sekvencioniranja naslednje
generacije (angl. next generation sequencing, NGS) (3).

Karcinom

Epitelijski markeriji (citokeratini, EMA, CD138)

Melanom

S-100, Sox10, Melan A, HMB 45, Melanoma coctail, Mart 1, MITF

Limfom/levkemija

LCA, CD3, CD20, CDS, CD30, CD138 ...

Sarkom

SMA, desmin, CD34, CKAE1/AE3, S-100 ...

Tabela 2: NajpogostejSi podtipi karcinoma.

Adenokarcinom

CK7, CK20, PSA, Gata3 ...

PloScatocelicni karcinom

CK5, p63, Desmoglein, p40

Nevroendokrini karcinom

Chromogranin, Synaptophisin, CD56

Nediferencirani karcinom

CKAE1/AE3, CD138, melanomski markerji, markerji za izklju€itev sarkoma

Sarkomatoidni karcinom

CKAE1/AE3, CD138, melanomski markerji, markerji za izklju€itev sarkoma
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PROGNOZA RNI

Prezivetje bolnikov z RNT je kratko in se v zadnjih 20 letih ni
pomembno izboljsalo. Eno leto po postavitvi diagnoze je zivih le
se priblizno 20 % bolnikov, polovica bolnikov umre v prvih treh
mesecih po postavitvi diagnoze. Pricakovano prezivetje je slabse
pri bolnikih z adenokarcinomi in nediferenciranimi karcinomi

v primerjavi z bolniki s plos¢atoceli¢nimi karcinomi (enoletno
prezivetje manj kot 20 % proti 36 %). Visja starost bolnika,
spremljajoce bolezni in ve¢je breme maligne bolezni predvsem v
visceralnih organih so dejavniki, ki napovedujejo slabsi izid (4).

Tradicionalno RNI delimo v dve skupini. Manjso, okoli 15 %

bolnikov z RNI, uvrs¢amo v t. i. prognosti¢no ugodno skupino
(Tabela 1). To so RN, pri katerih na podlagi klini¢nih podatkov
in histopatoloskega izvida sklepamo na mozen izvor bolezni.
Nova klasifikacija v to skupino uvrsc¢a tudi bolnike z eno me-
tastatsko lokalizacijo in oligometastatskim RNT, kar pomeni, da
jeprisotnih do pet metastaz, ki jih je mogoce zdraviti lokalno.
Prognoza teh bolnikov je dobra, srednje prezivetje po zakljuce-
nem lokalnem zdravljenju vseh lezij presega stiri leta (3). Bolnike
iz prognosti¢no ugodne skupine zdravimo po protokolih, ki
veljajo za bolnike z razsejanim rakom znanega izvora. Prezivetje
teh bolnikov je primerljivo s prezivetjem bolnikov z metastatskim
rakom najverjetnejsega izvora (1, 3, 4).

Tabela 3: Imunohistokemicni biomarkerji glede na najverjetnejsi izvor karcinoma.

Pljuca CK7, CK20, TTF1, Napsin A
Dojka CK7, GATAS, ER

Zelodec CK7, CEA, CK20, CDX2
Pankreas CK7, CK20, CDX2

Jetra Hepatocitni antigen, AFP
Ledvica PAX8, CD10, RCC

Urinarni trakt

CK7, CK20, GATA3, P63, CKS5

Nadledvicna Zleza

Melan A, Inhibin

Papilarni in folikularni karcinom
Medularni karcinom

Prostata PSA, NKX3.1

Ovarij CK7, PAX8, WTL, ER
Endometrij CK7, PAX8, ER

Timus CK7, CD5, P63, PAX8, CD117
Kolon CK20, CDX2, SATB2
Scitnica:

TTF1, Tiroglobulin, HBME1
TTF1, Tiroglobulin, Kalcitonin

Karcinom NUT

CK7, CK20, P40, NUT

Germinalnoceli¢ni tumarji

SALL4, OCT4, Plap, AFPR Hcg, CD117

Mezoteliom

CKS, Kalretinin, Podoplanin, WT1, HBME1

Tabela 4: Prognosticno ugodna skupina bolnikov z RNI (2).

MoS8ki s slabo diferenciranim karcinomom v osrednji liniji

Zdravljenje po protokolu germinalnoceli¢nih rakov, KT na osnovi
platine

Zenske s papilarnim adenokarcinomom po peritoneju

Zdravimo kot stadij Ill, IV ovarijskega karcinoma

SCC na podroc€ju glave in vratu

Kot pri rakih SCC glave in vratu

Zenska z adenokarcinomom samo na podrogju pazdugnih
bezgavk

Disekcija aksile z/brez mastektomije in/ali radioterapija in
sistemsko zdravljenje kot za raka dojk

Moski z blastnimi zasevki v kosteh in visokim PSA

Antiandrogeni, kot pri raku prostate

NE karcinom neznanega izvora

Diagnostika in zdravljenje kot pri nevroendokrinih malignomih z
znanim izvorom

Izolirane ingvinalne bezgavke

Operacija in radioterapija

Majhna, resektabilna solitarna lezija

Operacija in radioterapija

Karcinom s profilom IHK karcinoma kolona (CK 20+, CK 7, CDX2+)

Zdravimo kot karcinom kolona

Legenda: KT, kemoterapija; NE, nevroendokrini; PSA, prostata specificni antigen; SCC, ploS€atocelicni karcinom.
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85 % bolnikov z RNT uvrs¢amo v prognosti¢no neugodno
skupino. Vec¢ina bolnikov ima veliko breme bolezni z obsezno
metastatsko prizadetostjo visceralnih organov. Pri obravnavi teh
bolnikov smo pogosto postavljeni pred tezko dilemo. Odlo¢iti se
moramo med najbolj$im podpornim zdravljenjem ali empiri¢nim
citostatskim zdravljenjem. Standardno empiri¢no citostatsko
zdravljenje so kemoterapevtski dvojcki na osnovi platine ali
taksanov. Proucevali so tudi kemoterapevtske trojcke, vendar

so glede na rezultate raziskav pomembno bolj toksi¢ni, niso pa
pokazali pomembnega izbolj$anja prezivetja, zato se ne pripo-
rocajo. Srednje celokupno prezivetje (mOS) bolnikov s progno-
sti¢no neugodnim RN, zdravljenih z empiri¢no KT na osnovi
platine, je slabo, manj kot 10 mesecev (1, 3).

ZDRAVLJENJE RNI
Lokalno zdravljenje RNI

RNTje razsejanabolezen. V redkih primerih odkrijemo solitarno
lezijo ali je bolezen oligometastatska. V taksnih primerih se je
izkazalo, daje lokalno kirursko in/ali radioterapevtsko zdravlje-
nje smiselno in vodi v podalj$ano prezivetje. Lokalno zdravljenje
se na splosno priporoca kot standardno zdravljenje pri solitarnih
mozganskih zasevkih ali zasevkih plosc¢atoceli¢nega karcinoma
vbezgavkah na vratu, ingvinalno in iliakalno, ¢e pa je tehni¢no
izvedljivo, se taksen pristop priporoca tudi pri drugih histoloskih
podtipih oligometastatskega RNI, neodvisno od prizadetega
organa. Preden se odlo¢imo za tak pristop k zdravljenju, je

treba opraviti preiskavo PET-CT in MRI glave - za izkljucitev
dodatnih metastatskih lokalizacij (3). V vecini primerov RNT gre
zarazsirjeno bolezen, ki zahteva sistemsko zdravljenje, ki je lahko
dopolnjeno z lokalnim zdravljenjem.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
Pristop k zdravljenju na podlagi tkivnega izvora

Logic¢no se zdi, dabomo bolnika z RNI lahko zdravili ustrezneje, ¢e
bomo nasli izvor bolezni ali vsaj poznali ¢im ve¢ znacilnosti tumorja,
na podlagi katerih bomo bolnika lahko zdravili bolj usmerjeno.
Glede nato, daje RNI po definiciji razsejan rak, razkritje anatom-
skega izvora morda niti ni klju¢nega pomena. Morda je dovolj, da
opredelimo najverjetnejsi tkivni izvor bolezni. Sodobne molekular-
ne diagnosticne metode omogocajo, da iz profila genskega izrazanja
sklepamo na najverjetnejsi tkivni izvor (2, 3).

Razmisljanje temelji na predpostavki, da je izrazanje genov
v tumorju do neke mere podobno vzorcu genskega izrazanja
izvornega tkiva oz. vzorcu genskega izrazanja primarnega
tumorja, za katerega je izvor znan.

Tapristop k obravnavi bolnikov z RNI so najprej preizkusili v
raziskavi GEFCAPI 04. To je bila klini¢na raziskava faze I11,

v katero je bilo vklju¢enih 243 bolnikov z RNT iz prognosti¢no
neugodne skupine. Bolniki so bili naklju¢no uvrséeni v skupino,
ki je bila zdravljena z empiri¢no KT (kombinacija gemcitabina in
cisplatina; kontrolna skupina), ali skupino, ki je bila zdravljena
glede na rezultat genskega izrazanja. Eksperimentalna skupina
je tako prejela zdravljenje glede na najverjetnejsi tkivni izvor
bolezni. Klju¢ni opazovani dogodek je bil ¢as do napredovanja
bolezni. Od 123 bolnikov, ki so bili uvrs¢eni v eksperimentalno
skupino, so na podlagi rezultata genskega izrazanja najverje-
tnejsi tkivni izvor lahko opredelili pri 91 bolnikih. Najpogosteje
prepoznan tkivniizvor so bila zgornja prebavila (pankreatiko-
-biliarni trakt; 19 %), plosc¢atoceli¢ni tumor (11 %), ledvica (8 %)
in pljuca (8 %). Srednji ¢as brez napredovanja bolezni je bil 5,3
meseca za kontrolno in 4,6 meseca za eksperimentalno skupino,
razlika ni bila statisticno pomembna (5).

Negativen rezultat raziskave je raziskovalce presenetil. Ena

od razlag, zakaj je bil rezultat raziskave negativen, je, da je bil v
eksperimentalni skupini velik delez rakov, za katere ne poznamo
ucinkovitega zdravljenja in bi jih ne glede na rezultat genskega
izrazanja zdravili s kombinacijo na osnovi platine ali pa se celo
odlocili za najboljse podporno zdravljenje. Kon¢ni zakljucek
raziskave je bil, da je prepoznava najverjetnejSega tkivnega
izvora verjetno za nekatere bolnike kljub negativnemu rezultatu
raziskave smiselna. To so bolniki, pri katerih analiza genske
ekspresije tumorja pokaze najverjetnejsi izvor v ledvici, pljucih,
sirokem ¢revesu (5).

Rezultati podobno zasnovane raziskave faze 111, Fudan CUPOOLI,
so nasprotujoci. V raziskavo je bilo vklju¢enih 182 bolnikov, ki so
bili naklju¢no uvrséeni v skupino z empiri¢no terapijo in skupino,
ki je prejela KT glede na najverjetnejsi tkivni izvor bolezni.
Usmerjeno zdravljenje, ki je bilo izbrano na podlagi rezultatov
testiranja z molekularnim testom izrazanja 90 genov, je ponudilo
vec terapevtskih moznosti. Bolnikom z na novo ugotovljenim
RNI je glede na rezultat testiranja izbrano zdravljenje statisticno
pomembno podalj$alo srednji ¢as brez napredovanja bolezni
(mPFS) (9,6 proti 6,6 meseca) ter numeric¢no podaljsalo OS v
primerjavi s skupino, zdravljeno z empiri¢no terapijo. Varnostni
profil se med skupinama ni pomembno razlikoval (6).

Pristop k zdravljenju na podlagi taré¢nih mutacij

Druga moznost usmerjenega zdravljenja bolnikov z RNI je

iskanje terapevtskih tar¢ s pomocjo molekularnih diagnosti¢nih
metod, ne glede na izvor bolezni. Retrospektivna analiza, pri
kateri so pri bolnikih z RNT opravili sekvencioniranje naslednje
generacije (angl. next generation sequencing, NGS) tumorske
DNK, je pokazala, da bi bilo priblizno 30 % bolnikov primernih za
tarcno zdravljenje. Uporaba molekularnih diagnosti¢nih metod
znamenom iskanja terapevtske tarce se preizkusa v ve¢ji klini¢ni
raziskavi CUPISCO (NCT03498521), katere prvi rezultati so bili
predstavljeni v oktobru 2023. V raziskavo je bilo od julija 2018 do
decembra 2022 vklju¢enih 436 bolnikov, ki so bili po treh ciklih
KT na osnovi preparatov platine randomizirani v eksperimental-
no skupino, ki je prejela tar¢no zdravljenje na osnovi rezultatov
molekularnega testiranja, in kontrolno skupino, ki je nadaljevala

s KT. Srednji ¢as brez napredovanja bolezni (mPFS) je znasal 6,1
meseca v skupini, zdravljeni s taréno terapijo na osnovi molekular-
nega testiranja, in 4,4 meseca v skupini, zdravljeni s KT na osnovi
platine, razlika je bila statisti¢no znacilna. Nakazuje se tudi razlika
v OS, vendar ti podatki $e niso zreli. Raziskovalci ugotavljajo, da
sta pri bolnikih z novoodkritim, neploscatoceli¢nim, prognosti¢no
neugodnim RNI, ki so se odzvali naindukcijsko KT s platino,
celovito genomsko profiliranje in nato usmerjeno taréno zdravlje-
nje izboljsala PFS. Svetujejo, da zgodnje genomsko profiliranje in
tarcno zdravljenje postaneta standard obravnave in zdravljenja te
skupine bolnikov (7-9).

IMUNOTERAPIJA PRI RNI

Zdravljenje z imunoterapijo (ZIKT, zaviralci imunskih kontrolnih
tock) ($e) ni del standardnega zdravljenja vseh bolnikov z RNT.

Pembrolizumab je bil prvi ZIKT, odobren za t. i. tumor agnostic-
no zdravljenje. Raziskave so pokazale uc¢inkovitost zdravila pri
bolnikih z okvaro v proteinih za popravljanje neujemanja baznih
parov (AMMR) in tumorji z visoko mikrosatelitno nestabilnostjo
(MSI-H), z doseZenim objektivnim odgovorom na zdravljenje
(angl. objective response rate, ORR) okoli 40 %. U¢inkovitost
pembrolizumaba so nadalje preizkusali v dodatni analizi klini¢ne
raziskave Keynote 158, ki je vklju¢evala bolnike z visokim mu-
tacijskim bremenom (TMB-H). Na osnovi rezultatov raziskav je
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amerisSka Uprava za hrano in zdravila (FDA) odobrila zdravljenje
s pembrolizumabom kot agnosti¢no zdravljenje za solidne rake
dMMR/MSI-H ali TMB-H, neodvisno od izvora bolezni (10, 11).

NivoCUP je edina objavljena klini¢na raziskava, ki je preizkusala
ucinkovitost ZIKT pribolnikih z RNI. Gre za nerandomizirano
klini¢no raziskavo faze 2. Vkljucenih je bilo 56 bolnikov, 45
predhodno Ze zdravljenih s standardno KT. Primarni cilj raziskave
jebil ORR pri predhodno zdravljenih bolnikih. Po 8,4 meseca
srednjega ¢asa spremljanjaje bil ORR pri predhodno zdravljenih
22,2 %, mOS 15,9 meseca. Vecjo dobrobit zaradi zdravljenja so imeli
bolniki z izrazenimi znanimi biomarkerji odgovora na zdravljenje

z ZIKT (vijaizrazenost liganda 1 programirane celi¢ne smrti
(PD-L1), dAMMR/MSI-H, TMB-H)) (12). Zdravljenje z ZIKT pri
RNT prihaja v postevv drugi liniji pri bolnikih z dokazano AIMMR/
MSI-H, TMB-H ali visoko izrazenostjo PD-L1, prav tako pa, ¢e
opravljene preiskave sugerirajo izvor bolezni, pri katerem je zdravlje-
nje z imunoterapijo del standardnega zdravljenja (10-12).

PRIKAZ PRIMEROV

V nadaljevanju bodo predstavljeni primeri treh bolnikovz RN1.
Vse bi glede na tradicionalno razdelitev lahko uvrstili v prog-
nosti¢no neugodno skupino, v kateri je pricakovano prezivetje
manj kot leto dni. S predstavljenimi primeri Zelimo prikazati,
kako v vsakodnevni obravnavi novi pristopi k diagnostiki in
zdravljenju pripomorejo k izboljsSanemu izidu bolezni. Poudariti
zelimo, da smo z danes dostopnimi diagnosti¢nimi metodami in
sodobnimi zdravili u¢inkoviti le pri manjsem delezu bolnikov z
RNI, prognoza je za vec¢ino se vedno slaba. So pa ti pristopi morda
temelj za nadaljnji razvoj in upanje, da se bo taksno izboljsanje
neko¢ preneslo tudi na sirso skupino bolnikov.

Objavo primerov je odobrila Eti¢na komisija Onkoloskega
instituta v Ljubljani (OIL) po predhodni privolitvi bolnikov
(Stevilka: ERIDNPVO-0089/2023).

Prikazbolnikal

Dokumentacija 68-letne nekdanje kadilke, stanje zmogljivosti
(PS) po WHO 1, brez pomembnih kroni¢nih bolezni, je bila
aprila 2018 predstavljena na konziliju za RNT na OIL. Zaradi
pozitivnega hematesta (SVIT) je bila opravljena kolonoskopija,
ki je pokazala ekzulcerirano formacijo na podrocju transverzal-
nega kolona velikosti 20 x 20 mm. Histopatoloski izvid je kazal
naslabo diferenciran karcinom, CK 7+, PAX8+, TTF1+ S100 in
kromogranin negativno, CK 20 negativno, GATA 3 negativno,
SATB2 delno pozitivno, delno negativno. Diferencialno diagno-
sticno bi lahko slo za zasevek karcinoma séitnice ali ginekolo-
skega trakta, lahko tudi za karcinom plju¢, kar je bilo glede na
pozitivno reakcijo na PAX8 manj verjetno. Dodatna barvanja so z
visoko verjetnostjo izkljucila rak dojk, ploscatoceli¢ni karcinom,
melanom in karcinom gastrointestinalnega trakta.

Razsirjeni laboratorijski izvidi, vklju¢no s tumorskimi markerji
in vrednostmi s¢itni¢nih hormonov, so bili v mejah normale. Na
CT-slikah so bili v CZS vidni hiperdenzna lezija velikosti 2 cm
zasevek, potrjena tudi z MRI glave, povecan levi lobus Scitnice
heterogene strukture, diskretno zadebeljena stena distalnega
poziralnika, povec¢ana bezgavka retromandibularno desno,
najverjetneje dve patoloski bezgavki ob levi spodnji pljuc¢ni veni
velikosti do 2,5 cm, ve¢ drobnih patoloskih bezgavk v hilusih ter
mediastinumu, skleroti¢no podrocje korpusa Th10 in nakazano
spremenjen mezenterij, verjetno mezenterialni panikulitis.
PET/CT je potrdil ze znane metastatske lokalizacije in fokalno
intenzivno metabolno aktivnost v levem transverzalnem kolonu,
sumljivo za primarni tumor ali zasevek. Gastroskopija je bila
brez posebnosti, ginekolog je ugotavljal polip endometrija. V

ambulanti za bolezni $citnice niso ugotavljali malignega obolenja
Scitnice. Opravljena je bila tudi igelna aspiracijska biopsija
(EBUS) mediastinalnih bezgavk, citoloski izvid je kazal na
zasevek slabo diferenciranega karcinoma. Glede na citolosko
sliko in rezultate preiskav IHK (CK7 +, TTF1 +) so diferenci-
alno diagnosti¢ne moznosti ostale enake. Primerjava biopsije
transverzalnega kolona, histomorfoloska in citomorfoloska slika
zasevka v mediastinalni bezgavki sta si bili podobni, prav tako so
se ujemali rezultati IHK in imunocitokemic¢nih preiskav. Izvid
molekularnega testiranja (NGS za pogosto spremenjene tar¢ne
regije - Oncomine Focus Assay) (Thermo Fisher Scientific) je
pokazal, da gre za K-RAS pozitiven, EGFR, ALK, ROS-1, B-RAF
negativen karcinom, PD-L1 pozitiven v 60 %.

Glede navisoke vrednosti PD-L1 je bolnica v maju 2018 zacela
zdravljenje s pembrolizumabom v monoterapiji. Od nezelenih
ucinkov ZIKT smo belezili kozno toksi¢nost stopnje 3 (G3), ki

se je kazala s srbec¢imi koznimi eflorescencami, visoko telesno
temperaturo, periorbitalnim edemom. Histoloske spremembe
biopsije koze so ustrezale vaskularnemu interface dermatitisu,

ki je najbolj pogosta histopatoloska oblika medikamentoznega
dermatitisa. Zdravljenje s pembrolizumabom je bilo ukinjeno,
uvedena je bila terapija z glukokortikoidi, ob kateri so kozne
spremembe izzvenele. Opravljene kontrolne slikovne preiskave so
pokazale delen regres bolezni tako v CZS (zmanjsanje zasevka z
8 mm na 4 mm) kot zmanjsanje patoloskih bezgavk v mediastinu-
mu. Bolnica je bila v nadaljevanju brez specifi¢nega onkoloskega
zdravljenja, opravljala je redne slikovne kontrolne preiskave, ob
katerih smo ugotavljali nadaljnje zmanjsanje tako zasevka v CZS
kot patoloskih bezgavk.

Zadnje CT in MR slikanje, opravljeno v marcu 2023, je pokazalo
popoln odgovor na zdravljenje z ZIKT. Bolnica nadaljuje z
rednim spremljanjem in brez specifi¢cnega zdravljenja je od julija
2018, je vdobrem stanju zmogljivosti.

Prikaz bolnika 2

Dvainsedemdesetletni bolnik, PS po WHO 1, dolgoletni kadilec brez
pomembnih kroni¢nih bolezni, je bil v aprilu 2021 prvic predstavljen
na konziliju za RNI na OIL. V preteklosti sta bili opravljeni delna
gastrektomija zaradi Zelod¢ne razjede in nizka sprednja resekcija
zaradi adenokarcinoma rektosigme (stadij T2 NO MO - Duxes A).

Pred prihodom na OIL (od maja 2020) so ga zaradi bolec¢in po
skeletu obravnavali urologi, opravljena slikovna diagnostika
(vklju¢no s PET/CT v oktobru 2020) je pokazala razsirjeno
maligno bolezen. V zac¢etku leta 2021 je imel v podro¢ni zdra-
vstveni ustanovi opravljeno stabilizacijo zloma desne stegne-
nice. Ob operaciji so ob patoloski frakturi ugotavljali tumorsko
formacijo, odvzet je bil histoloski vzorec, ki je potrdil zasevek
slabo diferenciranega karcinoma. THK so bile tumorske celice
pozitivne na CK AE1/AE3, CK7 in PAX-8 ter negativne na
LCA, CD138, S-100, CK20, p40, GATA3, TTF1, Hepat, ERG in
PSA. Glede narezultate izvora ni bilo mogoce zanesljivo oprede-
liti, mozen izvor je bila ledvica, diferencialno diagnosti¢no tudi
S¢itnica ali zgornja prebavila. Naknadno opravljena IHK-barvanja
tumorskih celic so bila pozitivna na CD10 in negativnana RCC.

Slikovne preiskave (CT in PET/CT) v predelu ledvic obojestran-
sko niso pokazale patoloskih sprememb, prav tako ni bilo vidnih
patoloskih sprememb na podrocju sé¢itnice. Vidni so bili stevilni
mineralizirani zasevki v celotnem aksialnem skeletu, mehkotkiv-
ni infiltrat na podrocju desne stegnenice in patoloske bezgavke
desno iliako-ingvinalno. UZ §¢itnice ni pokazal posebnosti.
Endoskopske preiskave (gastroskopija in cistoskopija) so bile

negativne. V laboratorijskih izvidih je bila prisotna normocitna
anemija (G1), tumorski markerji (CEA, CA19-9, CA 72-4, AFP,
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bHCG, PSA, s-100, kalcitonin) so bili vimejah normale, prav tako
vrednosti §¢itni¢nih hormonov.

Opravljeno je bilo ve¢gensko testiranje s TSO500-DNA ter
TST-170-RNA (Illumina) zaradi iskanja terapevtskih mutacij ali
fuzij, vendar klini¢no pomembne razlicice niso bile identificira-
ne. Najdena je bila razlicica razreda I1 v genu BAP1. TMB je bilo
ocenjeno na pet razlic¢ic na mega bazo. IHK-dolocanje izrazanja
beljakovin za popravljanje neujemanja je pokazalo ohranjeno
jedrnoizrazanje.

Zdravljenje je zacel s paliativnim obsevanjem zasevka na
podrodcju desne stegnenice (5x4Gy=TD 20Gy) in nato nadaljeval
s prvim redom sistemskega zdravljenja. Glede na najverjetnejsi
izvor vledvici in uvrstitvi v prognosti¢no srednje slabo skupino
(glede naIMDC, International Metastatic RCC Database
Consortium) (13) smo zaceli zdravljenje z ZIKT v kombinaciji
nivolumab in ipilimumab v standardnih odmerkih in podpornim
zdravljenjem z denosumabom 120 mg enkrat mesecno. Ze po prvi
aplikaciji ZIKT je bil obravnavan zaradi imunsko pogojenega
nezelenega ucinka (ipNU), kolitisa G2, ki je bil histopatolosko
potrjen. Nadaljeval je z nivolumabom v monoterapiji, ki ga je
prejemal od julija 2021 do maja 2022. Radiolosko je bila dosezena
popolna remisija zasevka v stegnu in delni odgovor v bezgavkah
iliako-ingvinalno ter skeletu. Zdravljenje je bilo ukinjeno zaradi
pojava ipNU G3, poliartritisa in vitiliga, ki sta zahtevala revma-
tolosko obravnavo, uvedena sta bila kortikosteroidno zdravljenje
in metotreksat. V decembru 2022 so slikovne preiskave pokazale
oligoprogres na podrocju desnega stegna in pojav nove patoloske
bezgavke desno iliakalno. Podrocji je obseval v januarju 2023
(5x4 Gy=TD 20Gy), v maju 2023 pa je dodatno obseval se

nov oligoprogres na podrocju desne iliako-ingvinalne regije
(10x3Gy=TD 30 Gy). Ob zadnjem pregledu v septembru 2023 je
bil gospod $e vedno v dobrem stanju zmogljivosti (PS WHO 1),
klini¢no in radiolosko pa smo ugotavljali progres bolezni v desni
stegnenici in iliakalnih bezgavkah. Glede na uc¢inkovitost ZIKT
je predvidena ponovna uvedba zdravljenja z nivolumabom.

Prikazbolnika 3

Oktobra 2022 je bila dokumentacija takrat 61-letnega bolnika,
nekdanjega kadilca brez pomembnih kroni¢nih bolezni, pred-
stavljena na konziliju za tumorje prebavil na OIL. Zaradi bole¢in
na podrod¢ju zgornjega abdomna je opravil slikovno diagnostiko
(UZ trebuha, CT trebuha in prsnega kosa), ki je pokazala 6 x 5 cm
veliko solidno hipoehogeno maso na zgornjem delu retroperitone-
jadesno ter manjso ovalno hipoehogeno lezijo premeral5 mmyv
levem jetrnem reznju. Laboratorijski izvidi, vklju¢no s tumorski-
mi markerji, so bili v mejah normale. Histopatoloski izvid debelo-
igelne biopsije zasevka v jetrih je kazal na zasevek slabo diferen-
ciranega karcinoma z moznim izvorom v zgornjih prebavilih.
THK so bile tumorske celice pozitivne za CK7, sibo pozitivne za
SATB2, GATA3 in CDX2 ter negativne za CK20, PAX5, TTF1,
Hepat. IHK-dolocanje izrazanja beljakovin za popravljanje
neujemanja v karcinomu je pokazalo ohranjeno jedrno izrazanje
zavse gene, glede na to je verjetnost za MSI majhna. TMB je bilo
nizko (2 razlic¢ici/Mb). Zaradi najverjetnejsega izvora v zgornjih
prebavilih je bolnik zacel zdravljenje s KT po shemi FOLFIRI-
NOX. Naknadno opravljeno molekularno testiranje je pokazalo,
daje v tumorju pomnozen gen ERBB2, kar je bilo potrjeno tudi z
metodo IHK in FISH. Ker so bolniki s pomnozitvijo omenjenega
gena primerni za zdravljenje z zaviralci HER2, je bil ob drugem
ciklu KT dodan trastuzumab, KT je bila deeskalirana na shemo
FOLFOX, ki je standard zdravljenja karcinomov zelodca. Bolnik
je skupno prejel sest ciklov omenjene kombinacije. Dosezen je

bil delen odgovor na zdravljenje. Junija 2023 je bil ugotovljen
progres tumorske mase v predelu porte hepatis. Glede na

aktivirajoco mutacijo HER-2 je bil bolnik kandidat za specifi¢no
sistemsko zdravljenje s trastuzumab derukstekanom (T-DXd), ki
sejevklini¢nih raziskavah izkazal za u¢inkovit z dokazanim po-
daljsanjem prezivetja bolnikov. Julija 2023 je zacel zdravljenje s
T-DXd, do zdaj je prejel pet ciklov, zdravljenje dobro prenasa, je v
dobrem splosnem stanju zmogljivosti, PS WHO 1. Prve kontrolne
slikovne preiskave so predvidene v oktobru 2023.

S pomocjo molekularnih diagnosti¢nih metod smo pri bolniku
dokazali prisotnost genske aberacije, pomnozitev gena ERBB2,
za katero imamo na voljo usmerjeno zdravljenje. Na podlagi te
posredno lahko sklepamo tudi na najverjetnejsi izvor bolezni,
najverjetneje gre za adenokarcinom zelodca.

RAZPRAVA

Nov pristop k obravnavi RNT lahko bolnikom omogo¢i pomembno
podaljsanje prezivetja. Izbira sistemskega zdravljenja je pri prvem
bolniku temeljila na visokem izrazanju PD-L1, kar je glede na litera-
turo potencialni biomarker odgovora na ZIKT, pri drugem bolniku
na najverjetnejsem tkivnem izvoru, pri tretjem paje bila s pomocjo
molekularnih diagnosti¢nih metod opredeljena tarca, za katero
imamo tarcno zdravilo. Vsi opisani bolniki glede na klini¢na in his-
topatoloska merila IHK spadajo v prognosti¢no neugodno skupino.
Pricakovani mOS bolnikov s prognosti¢no neugodnim RNI znasa
13,6 meseca (3), v primeru bolnika 1 OS znasa pribl. 67 mesecev,
bolnika 2 pribl. 44 mesecev, bolnika 3 pa pribl. 12 mesecev. Nove di-
agnosti¢ne metode in nova zdravila so jim omogocili dobro kakovost
zivljenja in podaljsanje prezivetja. S predstavljenimi primeri smo
zeleli prikazati, kako v vsakodnevni obravnavi novi pristopi k
diagnostiki in zdravljenju pripomorejo k izboljsanemu izidu bolezni.
Poudariti smo Zeleli, da smo z danes dostopnimi diagnosticnimi
metodami in sodobnimi zdravili u¢inkoviti le pri manjsem delezu
bolnikov z RNI, prognoza je za vecino $e vedno slaba. So pa ti
pristopi morda temelj za nadaljnji razvoj in upanje, da se bo taksno
izbolj$sanje neko¢ preneslo tudi na sirso skupino bolnikov.

V skupini bolnikov z RNI, vodenih na OIL, nismo nasli bolnika,
pri katerem bi ZIKT uvedli na osnovi TMB-H ali MMRd/MSI.
Tudi po podatkih iz literature je pojavnost teh stanj pri RNI
redka, ocenjena na 1-2 %. Glede na to, da gre v vecini primerov
za slabo diferencirane karcinome in klini¢no agresivne poteke
bolezni, bi pricakovali visji odstotek.

ZAKLJUGEK

RNT je za zdravnika se vedno velika diagnosticna in terapevtska
uganka, za bolnika pa neprepoznan izvor bolezni pomeni dodatno
psihi¢no breme. Novi diagnostic¢ni in terapevtski pristopi so
obetavni in prinasajo popolnoma drugacen pristop k zdravljenju
teh bolnikov. V prihodnje morda ne bo ve¢ pomembno iskanje
anatomskega oz. tkivnega izvora bolezni, saj postaja zdravljenje
vse bolj osredotoceno na posameznega bolnika, predvsem na
specifi¢ne genomske spremembe v tumorskih celicah, ki so lahko
tarce sodobnih zdravil. Pri obravnavi bolnikov z RNI moramo
biti posebno pozorni, da prepoznamo vse tiste bolnike, ki jih
lahko uvrstimo v prognosti¢no ugodno skupino. Pri njih lahko

z ustreznim zdravljenjem dosezemo dolgoroc¢no prezivetje.
Diagnosticni algoritem mora slediti mednarodnim priporoc¢ilom.
Pomembno je, da diagnosti¢nih postopkov ne ponavljamo, saj je
malo verjetno, da bodo dodatne in ponovljene preiskave pomagale
pri prepoznavi izvornega mesta bolezni. Bolnike, ki jih uvrstimo v
prognosti¢no neugodno skupino, je treba seznaniti s prednostmi
in slabostmi empiri¢nega sistemskega zdravljenja. Za stevilne
bolnike z razsirjeno boleznijo in v slabem stanju zmogljivosti je
verjetno dobro podporno zdravljenje najboljsa izbira zdravljenja.
Zato je klju¢nega pomena odkrit pogovor z bolnikom in svojci.
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1ZVLEGEK ABSTRACT

Incidenca melanoma v svetu in Sloveniji $e vedno narasca, se The incidence of cutaneous melanoma in the world and in Slovenia
je paprezivetje v zadnjih 20 letih izboljsalo, predvsem zaradi is still increasing, but survival has improved in the last 20 years,
zgodnejsega odkrivanja melanoma in enotnih pristopov v mainly due to earlier detection of melanoma and uniform appro-
primarnem zdravljenju. Posodobljena Priporocila vletu 2024 aches in primary treatment. The updated Recommendations in
prinasajo precej novosti, predvsem v diagnosti¢nih postopkih 2024 bring a lot of novelties, especially in diagnostic procedures for
odkrivanja in zamejitve zgodnjih stadijev melanoma, kot tudi detecting the early stages of melanoma, as well as precise follow-up
natan¢nih priporo¢il sledenja po primarnem zdravljenju, na recommendations after primary treatment, in the field of surgical
podrodjukirurskega zdravljenja in pa predvsem sistemskega treatment, and especially in the field of systemic treatment, both, of
zdravljenja, tako metastatske bolezni, predvsem pa v adjuvan- metastatic disease, and in adjuvant systemic treatment in high-risk
tnem sistemskem zdravljenju v visoko rizi¢nem stadiju 11, inneo- | stage 11, also neoadjuvant systemic treatment of operable cutaneous
adjuvantnem sistemskem zdravljenju operabilnega melanoma. V melanoma. We have also included chapters on the nutrition and
tokratna Priporocila smo vkljucili tudi poglavji prehranskega in palliative care in this Recommendations.

paliativnega tima. Keywords: cutaneous melanoma, diagnosis, treatment,
Kljuéne besede: kozni melanom, bolniki, priporocila patients, recommendations
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Incidenca melanoma koze v svetu in Sloveniji Se vedno
narasca, skupaj z njo pa tudi umrljivost. V zadnjem desetletju
se je incidenca podvojila. Prezivetje se je v zadnjih 20-ih letih
izboljsalo, predvsem zaradi zgodnejsega odkrivanja in enotnih
pristopov v primarnem zdravljenju.

Ker je nastanek melanoma koze povezan z delovanjem UV
zarkov (predvsem pri intermitentnem soncenju in son¢nih
opeklinah), je pomembna fizi¢na zascita pred son¢nimi Zarki
(predvsem v mladosti!) in uporaba zas¢itnih krem.

Samo-pregledovanje pigmentnih lezij je pomembno, posebej se
pri ljudeh s stevilnimi znamenji, pri svetlolasih in pegastih rde-
¢elascih. Ljudje s srednje velikimi in velikimi kongenitalnimi
nevusi potrebujejo redne dermatoloske kontrole, saj je pri njih
dozivljenjsko tveganje za nastanek melanoma 2-30 %.

Z.godnejse prepoznavanje melanoma je mozno ob uporabi

sistema ABCDE (asimetrija, nepravilni robovi, nepravilna
pigmentacija, premer, elevacija) za opazanje nepravilnosti
pigmentirane kozne lezije.

Razsirjenost bolezni pri bolnikih z melanomom doloc¢imo po
klasifikaciji TNM, pri kateri sta najpomembnej$a prognosti¢na
dejavnika primarnega tumorja debelina in ulceracija. Prognoza
bolnikov s tumorji Tla (debelina < 0.8 mm, brez ulceracije) je
zelo dobra (odstotek 5-letnega prezivetja je 92.7 %).

Pri sumljivih pigmentnih lezijah opravimo za potrditev
diagnoze ekscizijsko biopsijo z varnostnim robom 2-5 mm.
Zdravljenje primarnega melanoma je kirursko - ekscizija
celotne lezije z varnostnim robom, ki je odvisen od debeline pri-
marnega melanoma. Standardiziran patoloski izvid je obvezen,
saj s tem doloc¢imo najpomembnejse prognosticne dejavnike.

Zdravljenje metastatskih bezgavk je prav tako kirursko.
Klini¢no okultne metastatske bezgavke dokazemo z biopsijo
varovalne bezgavke. Napravimo jo pri bolnikih z melanomom
debeline ve¢ kot 0.8 mm. Pri bolnikih s klini¢no ugotovljenimi
metastatskimi bezgavkami napravimo terapevtsko disekcijo
celotne bezgavene loze; ekstirpacija posameznih bezgavk ni
dopustna. Primernost posega lahko ocenimo glede na stevilo
izoliranih bezgavk v kon¢nem patoloskem izvidu (minimalno 5
priingvinalnih, 10 pri pazdusnih in 15 pri vratnih bezgavkah).

Postoperativno obsevamo podrocje primarnega tumorja

v primerih, ko radikalni posegi niso mozni ali v primerih
posebnih entitet (mukozni, nevrotropni melanom). Podrocja
bezgavénih loz pooperativno obsevamo, kadar obstaja sum

na mikroskopski ostanek (stevilo prizadetih bezgavk, pre-
ras¢anje ovojnice). Paliativno obsevanje zasevkov je prav tako
pomembno, saj zmanjsa simptome.

Sistemsko zdravljenje melanoma z zdravili poteka kot adjuvan-
tno zdravljenje in zdravljenje metastastske bolezni. Adjuvantno
zdravljenje je pooperativno zdravljenje z namenom zmanjsanja
verjetnosti ponovitve bolezni in podaljsanja celokupnega prezi-
vetja. O vrsti adjuvantnega sistemskega zdravljenja se odlo¢camo
glede na patohistoloski stadij bolezni in bioloske oznacevalce,
upostevati moramo tudi splosno stanje bolnika, njegove soc¢asne
bolezni in zdravila, ki jih Ze jemlje. Sistemsko zdravljenje
metastatske bolezni je paliativno, z namenom podaljsanja prezi-
vetja ob dobri kvaliteti zivljenja. Ob tem upostevamo pod-stadij
metastatske bolezni, biomarkerje, simptome bolezni, splosno
stanje bolnika in njegove socasne bolezni.

Bolnike z melanomom zaradi moznosti ponovitve bolezni in
zaradi vecje verjetnosti pojava novega primarnega melanoma
spremljamo do 10 let.

Slika 1: Diagnosti€ni postopek pri bolnikih s suspektno pigmentno lezijo.

Suspektna pigmentna lezija

v 4 tednih

b

Diagnostic¢na ekscizija (2-5mm)
(dermatolog, splosni kirurg, plasti¢ni kirurg, kirurg onkolog)

v manj kot ali najvec 2 tednih

v

Standardiziran histopatoloski izvid

V priporo¢ilih je povzeta kategorija priporocila po NCCN:
Kategorija 1 - splosno soglasje, utemeljeno na dokazih visoke ravni

Kategorija 2A - splo$no soglasje, utemeljeno na dokazih nizje
ravni, vkljucuje klini¢ne izkusnje

Kategorija 2B - delno soglasje, utemeljeno na dokazih nizje
ravni, vkljucuje klini¢ne izkus$nje

Kategorija 3 - visoko nesoglasje o primernosti priporocila

Ce nivbesedilu drugace navedeno, uporabljamo kategorijo 2A.

Melanom je maligni tumor, ki vznikne iz melanocitov.
Vecinoma se pojavlja na kozi, vendar lahko nastane povsod,
kjer so prisotni melanociti (oko, mozganske ovojnice, sluznice).
Nastala priporocila se nanasajo predvsem na odkrivanje in
zdravljenje koznega melanoma, razen v poglavjih, kjer je speci-
fi¢no navedena katera izmed drugih znanih oblik melanoma.

V ¢asu, ko se incidenca stevilnih malignomov zmanjsuje,
pojavnost koznega melanoma se vedno narasca. Stevilo
zbolelih se podvoji na 6 do 10 let, letno se poveca za 4 do 6 %.
Kozni melanom predstavlja priblizno 5 % vseh koznih rakov,
odgovoren je za vec kot 90 % vseh smrti zaradi koznega raka.
Predstavlja pomembno zdravstveno, druzbeno in ekonomsko
breme.

Po navedbah nekaterih avtorjevimajo moski 1,5-krat vecje
tveganje za nastanek melanoma kot Zenske, medtem ko druge
raziskave upostevajo razlike v prevalenci pri obeh spolih v
povezavi s starostjo. Incidenca pojavljanja koznega melanoma
do 40. leta je pri zenskah vec¢ja kot pri moskih, do starosti 75 let
paje incidenca melanoma pri moskih skoraj trikrat vecja kot pri
zenskah. Mediana starost za nastanek melanoma je 57 let.

Predilekcijska mesta za nastanek melanoma se razlikujejo glede
na spol. Pri moskih se melanom najpogosteje pojavlja na hrbtu
in ramenih, pri Zenskah na spodnjih okon¢inah.

Stopnja incidence melanoma se razlikuje glede na rasno
pripadnost. Belci imajo priblizno 10-20-krat vecje tveganje za
nastanek koznega melanoma kot temnopolti.

Leta 2019 je bilo v Sloveniji potrjenih 636 novih primerov
invazivnega melanoma koze.
PREVENTIVNI UKREPI

Zapreprecevanje nastanka koznega melanoma sta pomembna
dvavidika: zmanj$evanje vpliva zunanjih vzroc¢nih dejavnikov
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ter prepoznavanje in spremljanje oseb z vec¢jim tveganjem za
razvoj melanoma.

Tveganje za nastanek koznega melanoma in drugih koznih
rakov znizamo ob upostevanju pravil varne izpostavljenosti UV
sevanju: izogibanje izpostavljanju son¢ni svetlobi v ¢asu med
10.in 16. uro, spremljanje UV indeksa, zasciti koze z oblacili,
pokrivalom, son¢nimi ocali, nanos sirokospektralnih zascitnih
krem z zas¢itnim faktorjem 50 (ne pa manj kot 30) vsaki 2 uri
naizpostavljeno kozo, popolna opustitev rabe umetnih virov
UV sevanja (solarij). Zelo pomembna je UV zas¢ita koze v
otroski dobi.

Ljudem z vec¢jim tveganjem za nastanek melanoma (ve¢ kot
50 melanocitnih nevusov, sindrom atipi¢nih nevusov, osebna
anamneza malignomov koze, huda aktini¢na okvara koze)
svetujemo redne letne preglede pri dermatologu.

Celotni populaciji priporo¢amo samopregledovanje koze, saj
50-75 % melanomov lahko odkrijejo bolniki sami ali njihovi
svojci.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZVOJ MELANOMA KOZE

Na nastanek koznega melanoma vpliva ve¢ dejavnikov. Delimo
jih na genetske in okoljske, pomembna pa je njihova medsebojna
interakcija.

Ultravijoli¢ni sevanje

Najpomembnejsi dejavnik okolja pri nastanku koznega
melanoma je UV sevanje, s katerim povezujemo kar 60-70

% koznih melanomov. UVA zarki povzrocijo okvaro DNK z
mehanizmi oksidativnega stresa. UVB poskodba DNK pa se
izrazi z nastankom pirimidinskih dimerov, sa UV B Zarki stimu-
lirajo migracijo vnetnih celic (makrofagov, nevtrofilcev) v kozo.
Obe vrsti UV zarkov delujeta tudi imunosupresivno.

Tveganje za nastanek melanoma se poveca s stevilnostjo
sonc¢nih opeklin, opeklin v otroski dobi in opeklin z mehurji.
Oseba, ki je utrpela sonc¢ne opekline, ima 2 x vecje tveganje
kot oseba, ki jih ni imela. Intermitentna intenzivna izposta-
vljenost UV zarkom poveca tveganje za nastanek melanoma
nakozi trupa in okon¢in. Kroni¢na intenzivna izpostavljenost
pa povecuje tveganje za melanom na glavi, vratu in zgornjih
okoncinah.

Povecano tveganje za nastanek melanoma najdemo tudi pri
uporabnikih solarijev (do 20 x vecje tveganje) in bolnikih, ki so
bili zdravljeni s fototerapijo (UVA, PUVA).

Fototip koze

Osebe s svetleje pigmentirano poltjo, pegami, svetlimi o¢mi in
lasmi (Fitzpatrick I in IT) so ob nezasciteni izpostavljenosti UV
zarkom pogosteje opecene in imajo vecje tveganje za nastanek
koznega melanoma. Osebe fototipa I imajo vec kot 2 x povec¢ano
tveganje glede na fototip IV, fototip IT ima 80 % vecje tveganje,
fototip 111 pa 70 % vedje tveganje za nastanek melanoma.

Melanocitni nevusi

Ljudje z velikim stevilom melanocitnih nevusov imajo povec¢ano
tveganje za nastanek koznega melanoma. Osebe z 81-100

nevusi naj bi imele pribl. 4.7-krat vecjo verjetnost za nastanek
melanoma, tisti z ve¢ kot 100 znamenji pa skoraj 7-krat vecjo
verjetnost.

Vecina koznih melanomov nastane de-novo, le pribl. 25 % jih
nastane iz prej obstojecega melanocitnega nevusa.

Prisotnost atipi¢nih melanocitnih nevusov poveca verjetnost
nastanka melanoma. O klini¢no atipi¢cnem melanocitnem
nevusu govorimo, kadar je nevus neenakomerno pigmentiran,
vecji od 6 mm, nepravilno oz. asimetri¢no oblikovan, zabrisanih
robov. Osebe z dvema atipi¢nima nevusoma imajo tveganje vecje
za priblizno 2-krat. V primeru prisotnosti 5 atipi¢nih nevusov
paje tveganje 6-krat povecano glede na osebe brez atipi¢nih
nevusov.

Osebe s sindromom atipi¢nih nevusov (veliko stevilo nevusov,
ved atipi¢nih nevusov, neobic¢ajno locirani nevusi - zadnjica,
stopala, lasisce, dojke) imajo do 20-krat vecje tveganje za razvoj
koznega melanoma.

Gigantski kongenitalni melanocitni nevusi (premer > 20 ¢cm)
pomenijo povecano tveganje za nastanek koznega melanoma
(3-18 %).

Osebe iz druzin s pove¢anim tveganjem

Priblizno 7-15 % primerov melanoma se pojavlja v druzinah.
Deloma to pripisujemo podobnim vzorcem izpostavljanja UV
zarkom in sorodnim fototipom koze v druzini. Pomembno
tveganje pa predstavlja tudi prisotnost dolo¢enih patogenih
oblik zarodnih inacic genov. Posameznika s tovrstno obremeni-
tvijo pogosto prepoznamo po znacilni druzinski anamnezi.

Bolniki z genetsko nagnjenostjo za kozni melanom obicajno
zbolijo mlajsi (pred 40 letom starosti), v druzini je ve¢ posame-
znikov s koznim melanomom in/ali rakom trebusne slinavke,
bolniki s koznim melanomom zbolijo veckrat (sinhrono ali
metahrono).

V druzinah s koznim melanomom je najpogosteje prisotna
patogena oblika visoko penetrantnega gena CDKN2A, redkeje
pa BAP1 ali CDK4. Poleg tega predstavljajo vecje tveganje tudi
patogene oblike nekaterih nizko penetrantnih genov, kot so
MCIR, TERT, MITF, PTEN.

Posamezniki iz druzin z visokim tveganjem za kozni melanom
lahko zbolijo tudi za rakom trebusne slinavke, rakom ledvic,
dojk, astrocitomom, uvealnim melanomom, mezoteliomom.

Ob sumu na druzinsko obliko koznega melanoma bolnike
napotimo v Ambulanto za onkolosko genetsko svetovanje
Onkoloskega instituta Ljubljana. Somatske mutacije nekaterih
navedenih genov so tudi del sodobne klasifikacije razli¢nih vrst
melanoma.

Nemelanomski rak koze

Najpogostejsi obliki nemelanomskega raka koze sta bazalnoce-
li¢ni in plo§c¢atoceli¢ni karcinom, ostale vrste koznih rakov v
tej skupini so redke. Predhodni nemelanomski rak koze pomeni
pribl. 3-krat vecje tveganje za nastanek koznega melanoma.
Med obema nastetima vrstama glede velikosti tveganja ni
pomembnejse razlike.

Imunosupresija

Vecje tveganje za nastanek koznega melanoma imajo bolniki,
ki prejemajo ali so prejemali imunosupresivno zdravljenje, ter
bolniki, ki imajo zaradi bolezni moteno delovanje imunskega
sistema.
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Genodermatoze

Genodermatoze so skupina prirojenih bolezni z znacilno pri-
zadetostjo koze, kjer gre praviloma za spremembo enega gena,
okoljski dejavniki pa dodatno vplivajo naizrazenost klini¢ne
slike. V primerjavi z zdravo populacijo se kozni melanom

v sklopu nekaterih genodermatoz pojavlja veliko pogosteje
(xeroderma pigmentosum, okulokutani albinizem).

IZRACUN TVEGANJA ZA BOLNIKE Z MELANOMOM

ZA NASTANEK PRVEGA MELANOMA:

https://www.melanomarisk.org.au/FirstMelLand

ZA NASTANEK NASLEDNJIH MELANOMOV:

https://www.melanomarisk.org.au/SubMelForm

KLINIENA DIAGNOZA MELANOMA KOZE

Zgodnje prepoznavanje melanoma je kljuéni dejavnik za
boljsi izid zdravljenja in znizanje umrljivosti zaradi koznega
melanoma. V primerjavi z drugimi raki lahko melanom na
kozi prepoznamo oz. nanj posumimo s povsem neinvaziv-
nim pristopom. Diagnozo melanoma postavimo na osnovi
anamneze, klini¢nega ter dermatoskopskega pregleda in
histopatoloske preiskave.

Priklini¢nem pregledu iskanja sumljivih lezij si pomagamo
s pregledom koze celega telesa in medsebojno primerjavo
razli¢nih lezij. Pri tem sta nam v pomoc 2 preprosti pravili:

«  ABCDE: A (angl. Asymmetry), B (angl. Border), C (angl.
Colour), D (angl. Diameter), E (angl. Evolving). Na melanom
posumimo, kadar je pigmentna sprememba nesimetricna,
znepravilnimi robovi, sestavljena iz ve¢ barv, v premeru
ve¢jaod 6 mmin/ali se spreminja. Omenjeno pravilo nam
je vpomod¢ pri odkrivanju najpogostejsih tipov melanoma
- povrsinsko rasto¢ega melanoma in lentigo maligna
melanoma.

e Znak»grdegaracka«, ki pomeni pigmentno lezijo, ki se
bistveno razlikuje od drugih.

DERMATOSKOPIJA (dermoskopija, epiluminiscencna
mikroskopija, povrsinska mikroskopija koze)

Dermatoskopija je nujni del klini¢ne obravnave bolnika s
pigmentnimi lezijami na kozi in/ali vidnih sluznicah. Gre za
neinvazivno diagnosti¢no metodo opazovanja pigmentnih in
nepigmentnih koznih lezij.

Dermatoskop sestavlja leca z vsaj desetkratno povecavo in
sistem za osvetlitev. Pri klasi¢ni (kontaktni) dermatoskopiji
moramo na opazovani predel nanesti tanko plast kontaktne
tekoc¢ine (mineralno olje, alkohol, voda, ultrazvocni gel), ki
prepreci odboj svetlobe s povrsine koze.

Novejsi dermatoskopi z uporabo polarizirane svetlobe odstra-
nijo odboj svetlobe s povrsine koze, zato uporaba kontaktne
tekoc¢ine ni potrebna. Digitalna dermatoskopija omogoca racu-
nalnisko shranjevanje dermatoskopskih slik in njihovo primer-
javo ter z uporabo novejsih tehnologij tudi njihovo analizo.

S pomocjo dermatoskopa prikazemo strukture v epidermisu, na
dermoepidermalni meji in v zgornjem delu dermisa. Ocenjujemo
simetric¢nost lezije, rob, barvo, pigmentno mrezo in stevilne

druge morfoloske strukture. Obstajajo stevilni algoritmi za
dermatoskopsko prepoznavanje melanoma, vendar so vec¢inoma
primerni za bolj izkusene dermoskopiste. Najpreprostejsi
algoritem je t. i. trito¢kovni seznam (angl. three point checklist),
kjer se upostevajo tri merila: asimetric¢nost lezije, nepravilna
pigmentna mreza in strukture modro-bele barve. V primeru,

da ugotovimo vsaj dve od nastetih treh meril, je potrebno lezijo
izrezati in histopatolosko pregledati. Dermoskopija pomembno
poveca diagnosti¢no natanc¢nost pri klini¢ni oceni sumljivih
lezij - izkuseni dermoskopisti dosegajo 89 % senzitivnost in 79
% specifi¢nost. Ne glede na vse prednosti pri zgodnjem odkri-
vanju melanoma, ki jih nudi dermatoskopija, ne smemo mimo
dejstva, da priblizno 10 % melanomov nima tipi¢nih derma-
toskopskih znacilnosti. Posledi¢no dermatoskopija ne sme in
ne more spremeniti klini¢ne odlocitve o biopsiji ali eksciziji
sumljive kozne lezije, zlasti v primeru, ko obstajajo anamnestic-
ni podatki o hitri spremembi lezije kljub odsotnosti specifi¢nih
dermatoskopskih meril. Nodularne lezije, ki jih dermatoskopsko
ne uspemo opredeliti, je potrebno izrezati in poslati na histopa-
tolosko preiskavo, ki je sicer potrebna tudi pri vseh ekscidiranih
sumljivih koznih tumorjih.

SPECIFIENA MESTA

Melanom in-situ: proliferacija malignih celic je omejena na
epidermis. Zanj je znacilna le radialna faza rasti. Lahko ga
najdemo kot predstopnjo povrsinsko rastocega, akralnega ali
lentigo melanoma.

Glede na klini¢ne in histoloske znacilnosti delimo invazivni
melanom na Stiri podtipe:

e Povrsinsko rasto¢i melanom (angl. superficial spreading
melanoma, SSM) je najpogostejsi podtip in predstavlja
priblizno 70 % vseh melanomov. Povezan je z intermiten-
tno izpostavljenostjo UV sevanju. Pri Zenskah se najpogo-
steje pojavlja na nogah, pri moskih na hrbtu. Vrh pojavljanja
jemed 40. in 60. letom. Lahko se pojavi de novo ali iz
preeksistentnega melanocitnega nevusa.

¢ Lentigo maligna melanom (LMM) predstavlja 4-10 % vseh
melanomov in je povezan s kumulativno izpostavljenostjo
UV sevanju. Najpogosteje se pojavlja na aktini¢no okvarjeni
kozi glave in vratu in trupa pri starejsih od 65 let. Do prehoda
lentigo maligna (melanom in situ) v melanom lentigo
maligna (invazivni melanom) lahko pretece 10-15 let.

¢ Nodularni melanom predstavlja priblizno 15 % vseh
melanomov in je povezan z intermitentno izpostavljenostjo
UV sevanju. Najpogosteje se pojavlja med 50. in 60. letom,
predvsem na trupu in okon¢inah, pogosteje pri moskih.
Zanj je znacilna vertikalna rast, pogosto je ulceriranin v
priblizno polovici primerov amelanoticen.

e Akralnilentiginozni melanom (ALM) predstavlja
priblizno 5 % vseh melanomov pri belcih. Najpogosteje
ga odkrijemo po 60. letu starosti. Pojavlja se na dlaneh,
stopalih, pod nohti, na kozi prstov rok in nog. Pri temnopol-
tih ljudeh je to predominantna lokalizacija melanoma. Di-
agnostika in zdravljenje se ne razlikujeta od postopkov pri
drugih tipih melanoma. Zaradi lokalizacije so bolj priporo-
¢ljivi lokalni reznji za pokrivanje defektov na podplatih ali
kozni presadki iz iste lokacije drugega uda.
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REDKE)SI PODTIPI MELANOMA

Mukozni melanom je redek (< 1 %). Pojavlja se v ustih, nosu,
poziralniku, Zol¢niku, se¢nici, zadnjiku, vulvi in noznici. Obi¢ajno
jebrez posebnih simptomov, zato ga odkrijemo pozno in je njegova
prognoza slaba. Razen izjemoma so pigmentne lezije na sluznicah
redke, zato ob takih znakih vedno pomislimo na melanom, posebej
v primeru (laZje dostopnih) sprememb na ustni sluznici.

Subungualni melanom je pogosto tezko odkriti zgodaj, zato

je potrebna pozornost pri katerikoli pigmentaciji s podrocja
nohtov. Prognoza je praviloma slabsa, ker je invazija ob odkritju
ze globoka. Diferencialno diagnosti¢no prideta v postev
hematom in glivi¢na infekcija nohta. Posebni problem so ame-
lanoti¢ne lezije, zato je potrebna pozornost pri vseh procesih na
nohtih. Najpogosteje sta prizadeta nohta palcev rok in nog

Dezmoplasti¢ni melanom je redka varianta melanoma (1-4
%), ki jo klini¢no lahko zamenjamo za brazgotino, fibrom ali
bazalnoceli¢ni karcinom. Zanj je tipi¢en bledo roznat vozli¢ na
kozi. Najveckrat se pojavlja na soncu izpostavljeni kozi glave,
vratu in zgornjega dela hrbta. Histopatolosko so karakteri-
sti¢ne vretenaste celice, skleroza dermisa (dezmoplazija) in
nevrotropizem. Pri dezmoplasti¢nih in nevrotropnih lezijah je
velika nevarnost ponovitve, ker so slabo omejeni, infiltrirajo
zivee in ¢esto amelanotic¢ni. Priporoc¢eno je dodati vsaj 1 cm k
sicersnjemu varnostnemu robu glede na debelino tumorja.

Nevoidni melanom je tezko prepoznavna oblika melanoma,
saj klini¢no in histolosko spominja na benigni dermalni nevus.
Klini¢no gre za verukozne ali kupolasto oblikovane tumorje na
trupu in proksimalnih delih okon¢in mlajsih odraslih.

Multipli primarni melanomi so relativno pogosti. So¢asni vznik
dveh ali ve¢ primarnih tumorjev je sicer bolj izjema, metahrono
pavzniknejo novi primarni tumorji pri 5 % bolnikov. Multipli
(metahroni) melanomi so sicer pogostejsi pri bolnikih s Stevil-
nimi atipi¢cnimi nevusi, vendar lahko nastanejo pri kateremkoli
bolniku z melanomom. Zdravljenje je odvisno od debeline vsakega
posameznega melanoma. Nobeno sistemsko zdravljenje do sedaj ni
vplivalo na nastanek drugega (ali naslednjega) melanoma.

Melanom v otrostvu je redek pri otrocih, mlajsih od 12 let, vendar
se klini¢ne znacilnosti ujemajo s tistimi pri odraslih. Diferencialno
diagnosti¢no je mozen pigmentirani Spitzov nevus. Klini¢no je
obe entiteti tezko loc¢iti, zato je priporocljiva ekscizijska biopsija.

V primeru diagnoze melanoma pri otroku je smiselno se dodatno
mnenje ali revizija histologije. Po potrditvi diagnoze se zdravljenje
praviloma ne razlikuje od zdravljenja pri odraslih.

Melanom v nosec¢nosti - raziskave niso mogle potrditi vpliva
nosecnosti na prognozo, ¢eprav so nekateri avtorji navajali vecjo
debelino po Breslowu v nosec¢nosti odkritih koznih melanomov.
Nosecnost sama ne poslabsa prognoze, ki je odvisna predvsem
od globine invazije primarnega tumorja. Zaradi moznosti
prehoda melanomskih celic prek posteljice je potrebno le-to

po porodu zZenske z boleznijo stadija I'V skrbno pregledati in
opraviti patohistolosko preiskavo. V primeru zasevkov pos-
teljice je potrebno novorojencka vkljuciti v program sledenja

na Pediatri¢ni kliniki Ljubljana. Ker o varnosti sistemskega
zdravljenja ob morebitni ponovitvi bolezni v ¢asu nose¢nosti

ni zanesljivih podatkov, zenskam po zaklju¢enem zdravljenju
koznega melanoma debeline vec¢ kot 1.5 mm odsvetujemo
zanositev vsaj dve leti po odstranitvi primarnega tumorja. Pri
bolnicah, pri katerih je prislo do podro¢nega razsoja v bezgavke,
pa odsvetujemo zanositev vsaj 5 let po disekciji bezgavk, saj

je nevarnost sistemskega razsoja e mnogo vecja (> 50 %).
Zdravljenje primarnega melanoma in regionalnih zasevkov

se sicer pri nosecnici ne razlikuje od obicajnega zdravljenja.

Vsako bolnico obravnavamo individualno in multidisciplinarno.
Vsi kirurski posegi so varni po zakljucku prvega tromesecja
nosecnosti, v zadnjem tromesecju pa jih tudi odlozimo do
predvidenega poroda. V primeru diseminiranega melanoma je
seveda potrebno upostevati morebitni vpliv radioterapije in/ali
sistemskega zdravljenja na plod.

STADIJI MELANOMA KOZE

Leta 1977 je izsla prva publikacija organizacije American Joint
Comittee on Cancer (AJCC), v kateri so skusali razli¢ne rake
opredeliti glede na njihove anatomske lastnosti, kot so: obseg
bolezni primarnega tumorja (T), prizadetost regionalnih
bezgavk (N) ter prisotnost oddaljenih zasevkov (M). Skozi de-
setletja so klasifikacijo veckrat prenovili. Poleg anatomskih so
vkljuéili tudi druge prognosti¢ne dejavnike (npr. stevilo mitoz,
LDH), saj so odkritja s podrocja zdravljenja raka pokazala, da
zgolj anatomski opis bolezni ni vedno primerno orodje za pri-
merjavo razli¢nih zdravljenj ali opredelitev prognoze bolezni.

Se vedno je v veljavi leta 2016 izdan AJCC Cancer Staging
Manual, ki je sledil ze uveljavljeni klasifikaciji koznega
melanoma. Skupina tumorjev debeline < Imm po Breslowu je

v 8. izdaji razdeljena na tumorje T1a, debeline < 0.8 mm brez
ulceracije, ter tumorje T1b, debeline < 0.8 mm z ulceracijo, ali
debeline 0.8-1.0 mm ne glede na prisotnost ulceracije. Stevilo
mitoz v tokratni izdaji ni vkljuceno v klasifikacijo tumorjev T1, a
ostaja pomemben dejavnik razlikovanja prognosti¢nega pomena
tumorjev T1-T4 in mora biti vedno navedeno v patohistoloskem
izvidu. Prav tako mora biti vedno opisana prisotnost/odsotnost
ulceracije tumorja, tj. odsotnost intaktnega epidermisa nad
primarnim tumorjem s spremljajo¢imi reaktivnimi spremem-
bami, ki ostaja eden najpomembnejsih prognosti¢nih dejavnikov
bolezni. Tudi tokratna izdaja ne vkljucuje globine invazije po
Clarku, ki pa mora biti navedena v patohistoloskem izvidu.

Zasevkiregionalnih bezgavk, odkriti z biopsijo varovalne
bezgavke, predhodno poimenovani kot mikrozasevki, so v 8. izdaji
oznaceni z izrazom klini¢no okultni zasevki ter glede na stevilo
prizadetih bezgavk razvrsceni v kategorije N1a, N2a, N3a. Ce
bolniki po biopsiji varovalne bezgavke ne nadaljuje zdravljenja z
limfadenektomijo, lahko odkrito bezgavko z zasevkom oznac¢imo
kot pN1 (sn). Oznaka pN1 pa pomeni, da je bila opravljena tudi
limfadenektomija, oznako (sn) tako opustimo.

Odkritje mikrosatelitov ob primarnem tumorju pomeni slabso
prognozo bolezni, primerljivo tisti ob klini¢no oc¢itnih satelitih
ali in-transit zasevkih koznega melanoma. Ce je katera od teh
sprememb odkrita, bolezen opredelimo kot Nlc¢, N2¢, N3c glede
na stevilo so¢asno obolelih bezgavk. Da poudarijo pomen vpliva
lastnosti primarnega tumorja na prognozo bolezni, so avtorji
tokrat uvedli Se ¢etrto podskupino 111 stadija, stadij I11D.

Ena pomembnejsih novosti 8. izdaje je tudi uvedba dodatne
skupine za uvrstitev bolnikov z zasevki centralnega zZivénega
sistema (CZS), saj imajo ti bolniki primerjalno slabso prognozo
kot bolniki z oddaljenimi zasevki na drugih mestih. Bolnike z
zasevki CZS uvrstimo v skupino M1d.

Raven serumskega LDH ostaja pomemben prognosti¢ni
dejavnik, zvisano vrednosti oznac¢imo kot podskupino posa-
meznih opredelitev oddaljenih zasevkov. Normalne vrednosti
LDH oznac¢imo z "0”, povisano vrednost serumskega LDH pa
z"1". Vse bolnike z oddaljenimi zasevki lahko zdaj razvrstimo
glede na anatomsko lokacijo zasevkov in vrednost LDH. Tabela
1 prikazuje opredelitev TNM kozZnega melanoma.

Tabela 2 prikazuje klini¢ne in patoloske stadije koznega
melanoma, opredeljene po 8. izdaji AJCC Cancer Staging Manual.
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Tabela 1: Klasifikacija TNM koZnega melanoma.

T klasifikacija Debelina Ulceracija
Tx (primarnega tumorja ni mogoce oceniti)
TO primarnega tumorja ni (origo ignota)
T1 <1.0 mm neopredeljena ali neznana
Tla < 0.8 mm ne
B <08 da
0.8 -1.0 mm z ali brez ulceracije
T2 >1.0-2.0mm neopredeljena ali neznana
T2 >1.0 - 2.0 mm ne
B >1.0 - 2.0 mm da
T3 >2.0 - 40 mm neopredeljena ali neznana
T3a >2.0 - 40 mm ne
B >2.0-40mm da
T4 > 4.0 mm neopredeljena ali neznana
T4a > 4.0 mm ne
B da
N klasifikacija §t. prizadetih bezgavk In-transit zasevki, sateliti,
mikrosateliti
Nx (regionalnih bezgavk ni mogoée oceniti)
NO zasevKi regionalnih bezgavk niso odkriti ne
N1 1 bezgavka ali neg bezgavke in prisotni | da, brez prizadete bezgavke
mikrosateliti
Nla klinicno okulten zasevek 1 bezgavke ne
(po SNB)
N1b klinicno odkrit zasevek 1 bezgavke ne
Nlc ni zasevka bezgavke da
N2 2-3 bezgavke ali 1 in in-transit zasevki,
sateliti, mikrosateliti
N2a klinicno okultni zasevki v 2-3 ne
bezgavkah
N2b klinieno odkrit zasevek 2-3 bezgavk ne
N2c klinicno okulten ali klini¢ni odkrit da
zasevek 1 bezgavke
N3 > 4 bezgavke ali > 2 in in-transit
zasevki, sateliti, mikrosateliti, ali
konglomerat zraS€enih bezgavk z/brez
in-transit zasevki, sateliti, mikrosateliti
N3a klinicno okultni zasevki v > 4 ne
bezgavkah
N3b klinicno odkriti zasevki v > 4 ali ne
konglomerat zraS€enih bezgavk
N3c klinicno okultni ali klinicno odkriti da
zasevki v > 2 ali konglomerat zrasScenih
bezgavk
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M klasifikacija Mesto zasevkov Serumska LDH
MO ni zasevkov
M1 oddaljeni zasevki
Mla koza, podkoZje, bezgavke ni dolocena
Mila (0) ni zviSana
Mla (1) zviSana
M1b ni dolo€ena
Mib (0) ni zviSana
Mib (1) zvi8ana
Mlc visceralni organi ni dolocena
Milc (0) ni zviSana
Mlc (1) zviSana
Mld ni dolocena
Mid (0) ni zviSana
Mild (1) zviana
Tabela 2: Stadiji melanoma koze.
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
- - - Tlb NO MO
IB Tib NO MO - - -
Tea NO MO Tea NO MO
A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
IB T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
lic T4b NO MO T4b NO MO
1] katerikoli T, Tis >N1 MO - - -
IB T0 N1b, Nlc MO
lic T0 N2b, N2c, N3b, MO
N3c
1A Tla/b-T2a Nla ali N2a MO
B Tla/b-T2a N1b/c ali N2b MO
T2b ali T3a Nla-N2b MO
lic Tla-T3a N2c ali N3a/b/c | MO
T3b ali T4a katerikoli N>N1 MO
T4b Nla-N2c MO
D T4b N3a/b/c MO
\" katerikoli T katerikoli T, Tis katerikoli N M1
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PROGNOZA

Prezivetje bolnikov z melanomom se s ¢asom izboljsuje; petletno
prezivetje bolnikov, zbolelih v zadnjih letih, Ze presega 90 %. 1z-
boljsanje prezivetja lahko razlozimo s poenotenjem pristopov pri
zdravljenju, zgodnejsim odkrivanjem, ki je povezano predvsem

z vecjo osvescenostjo prebivalstva, ter dobro dostopnostjo

do diagnostike in zdravljenja. Rezultati svetovne raziskave
CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 kazejo,
daje ¢isto petletno prezivetje slovenskih bolnikov s koznim
melanomom nekoliko pod evropskim povprec¢jem.

Najpomembnejsi prognosticni dejavniki so vezani na starost
bolnika in na razsirjenost tumorja ob diagnozi, ki ga merimo

z debelino po Breslowu, ulceracijo ter stevilom mitoz/mm2.
Zenske prezivijo nekoliko dlje, vendar v zadnjih letih ta razlika ni
vec¢ znacilna. Najkrajse prezivetje je pri osebah, ki so ob diagnozi
starejse od 75 let, znacilno boljse pa pri tistih, ki so ob diagnozi
mlajsi od 50 let. Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze
Tabela 3. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov, zbolelih z omejenim
stadijem, je skoraj 100-odstotno, tistih z razsirjenim stadijem je
61-odstotno, pribolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi pa
3l-odstotno.

STANDARDIZIRAN HISTOPATOLOSKI 1ZVID

Ker sta prognoza in morebitno dodatno zdravljenje odvisni
(predvsem) od prognosti¢nih dejavnikov primarnega tumorja,
jeizredno pomemben standardiziran (popoln in naveden v
dogovorjenih kategorijah) histopatoloski izvid. Standardiziran
izvid v sinopticni obliki je obvezen za vse ustanove, ki sodelujejo
pri diagnostiki in zdravljenju bolnikov z melanomom koze, in je
predstavljen v tabeli 4.

PROTOKOL ZA BIOPSIJO VAROVALNE BEZGAVKE

Fiksirano bezgavko izmerimo v treh dimenzijah. Narezemo jo
pravokotno na najdaljSo os na 2 mm debele rezine. Opisemo rezno
ploskev (barva, zamas¢enost, morebitna obarvanost z barvilom,
prisotnost suspektnih sprememb ...).

Vsako rezino bezgavke, obrnjeno na rezno ploskev, polozimo v
kaseto (do trirezine v kaseto).

V laboratoriju naslednji dan iz vsakega parafinskega bloka
odrezejo tri rezine, med katerimi je 50 um globine. Prvo
pobarvajo s hematoksilinom in eozinom (H&E), drugo s S-100
in tretjo s HMB-45 (S-100 in HMB-45 sta imunohistokemic-
ni (THK) barvanji). Na IHK stekelci odrezejo tudi ustrezne
pozitivne in negativne kontrolne vzorce.

Ce patolog po pregledu vseh rezin, pobarvanih po protokolu, ne
najde zasevka, pri cemer morajo biti preparati tehni¢no ustrezni,
zakljuci, da vbezgavkini zasevka. Opise morebitne druge
spremembe, npr. nevusne in ostale inkluzije.

Ce preparati tehni¢no niso ustrezni, jih je potrebno ponovno
odrezati, pobarvati in pregledati.

Kadar v pregledanih bezgavkah ni prepricljivega zasevka, so pa za
zasevek suspektne celice, vidne v HE ali IHK preparatih, patolog
naroc¢i dodatne globine in/ali THK barvanja. Molekularno-genet-
ske metode v analizi varovalne bezgavke pri melanomu zaenkrat
ne uporabljamo.

Standardiziran izvid za biopsijo varovalne bezgavke pri
melanomu mora vsebovati podatke o stevilu odvzetih varovalnih
bezgavk, lokaciji (subkapsularna, parenhimska, multifokalna,
kombinirana, ekstenzivna), velikosti in morebitnem ekstranodal-
nem Sirjenju zasevka.

Tabela 3: Eno, tri in petletno opazaovano prezivetje s 95 % intervalom zaupanja (1Z) glede na stadij melanoma, Slovenija, 2017-2021.

87,4 (86,4-88,4)

81,3 (80,0-82,7)

95,7 (94,6-96,7)

92,0 (90,3-93,7)

95,4 (94,3-96,5)

92,1 (90,4-93,8)

94,2 (91,7-96,7)

89,4 (85,7-93,3)

86,7 (82,3-91,4)

71,6 (63,8-80,4)

80,7 (75,1-86,8)

64,2 (56,3-73,3)

58,2 (51,3-66,0)

43,4 (35,4-53,1)

81,8 (70,4-95,1)

74,6 (61,2-91,0)

73,9 (65,3-83,6)

66,9 (57,0-78,4)

57,8 (51,8-64,6)

43,8 (37,1-5L,7)

27,2 (15,5-47,7)

19,4 (9,3-40,4)

24,5 (16,5-36,2)

20,3 (12,7-32,5)

Vsi stadiji 4763 95,4 (94,8-96,0)
0 (In situ) 1610 98,9 (98,4-99,4)
1A 1537 99,0 (98,5-99,5)
1B 385 99,2 (98,3-100,0)
1A 237 95,8 (93,3-98,4)
lIB 187 95,7 (92,98-98,7)
lic 183 85,2 (80,3-90,5)
1A 49 100,0 (100,0-100,0)
B 103 95,1 (91,1-99,4)
lic 262 86,6 (82,6-90,9)
D 40 65,0 (51,8-81,6)
v 84 51,2 (41,5-63,1)
Neznano 86 50,0 (40,5-61,8)

37,2 (28,2-48,9)

26,8 (17,3-41,4)
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Tabela 4: Standardizirani patoloski izvid za melanom koZze.

KoZa, lokacija

Sifrant lokacij

Navedi ¢im bolj natan¢no lokacijo (ta mora biti navedena na
napotnici za histopatolo8ko preiskavo).

Nacin odvzema:

Ekscizija

Shave

Punch biopsija

Incizijska biopsija

Drugo

Navedi

Tip melanoma:

Povrsinsko rastoci

Lentigo maligna (invazivni melanom)

Nodularni

Akralni

Dezmoplasticni, isti

Vet kot 90% dezmoplasticne komponente.

Dezmoplastiéni, meSani

Manj kot 90% dezmoplasticne komponente, ostali epitelioidni in/
ali vretenasti.

Dezmoplasticni, nevrotropni

Nevoidni

Spitz melanom (maligni Spitz tumor)

Zahtevana molekularna potrditev. Odsvetovana uporaba izraza
»spitzoidni«.

Vzniknil v blue melanocitnem nevusu
(>>blue<« melanom)

Zahtevana molekularna potrditev ali dokaz preeksistentnega blue
melanocitnega nevusa.

Melanom z aktivacijo poti WNT* (vzniknil
v globoko penetrirajoéem melanocitnem
nevusu, >DPN<« melanom)

Zahtevana molekularna potrditev.

Drugo

Navedi npr. rabdoidni, miksoidni, drobnocelicni ...

Nivo invazije (Clark):

2

3.

4.

5.

Ni mogoce dologiti

Pojasni, zakaj.

Globina invazije
-Breslow [mm]:

0,1-x na 0,1

Na 0,1 mm natan¢no (zaokrozitev 0,56=0,6 mm; 0,54=0,5 mm).
Ce meritev ni zanesljiva, izberi &im bolj natan&no vrednast in
v opombo navedi omejitve izmerjene debeline. Npr. najmanj
1,2 mm. Ker sega melanom fokalno v globoki rob, je izmerjena
globina invazije verjetno podcenjena.

Ni mogoce dologiti

Navedi, zakaj.

Radialna rast:

Odsotna

Prisotna, povrSinsko rastocega tipa

Prisotna, tipa lentigo maligna

Prisotna, akralnega tipa

risotna, neopredeljenega tipa

Navedi, zakaj.

Ni mogoce opredeliti

Navedi, zakaj radialne rasti ni mogoce opredeliti.

Vertikalna rast:

Odsotna

Prisotna, epiteloidnoceli¢nega tipa

Prisotna, vretenastocelicénega tipa

Prisotna, meSanega (epiteloidnoceliénega
in vretenastega tipa)

Ni mogoce opredeliti

Navedi, zakaj vertikalne rasti ni mogoce opredeliti.

Ulceracija:

Odsotna

Prisotna

Ni mogoce opredeliti

Navedi, zakaj prisotnosti ulceracije ni mogoCe opredeliti.

Najvetji premer
ulceracije [mm]:

0,1-100 na 0,1

Stevilo mitoz na 1 mm2

0-100,nal

Izrazi s celo Stevilko, prestej Stevilo mitoz na 1 mm?2 velikem
podrocCju z najvecjo gostoto mitoz.

Ni mogoce dologiti

Pojasni, zakaj.




ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741

SMERNICE | LETO XXVIIl | ST.1 | JUNIj 2024 | 79

Pigmentacija tumorja:

Odsotna

Blaga do zmerna

Mocna

Limfocitni vnetni infiltrat
v tumorju:

Odsoten

Znaten (>»brisk«)

'brisk'= limfocitna infiltracija celotne baze tumorja ali difuzna
infiltracija celotnega tumorja

Blag (>>non-brisk<«)

'non brisk' = limfocitna infiltracija v tumorju, fokalno ali
multifokalno.

Regresija: Odsotna
Prisotna Ce sega v rab, to navedi v izvidu; na tem mestu ali pri oceni
kirurskih robov.
Sumljiva
Ni mogoce oceniti Navedi, zakaj regresije ni mogoce oceniti.
Limfovaskularna invazija: | Odsotna Se nanasa na oboje, tumarsko limfangiozo in invazijo v krvne Zile.

Prisotna v tumorju

Prisotna izven tumorja

Sumljiva
Ni mogoce oceniti Pojasni, zakaj.
Perinevralna invazija: Odsotna
Prisotna Ce je smiselno, navedi obseg.
Sumljiva
Ni mogoce oceniti Pojasni, zakaj.
Satelitski infiltrati: Odsotni
Prisotni Navedi Stevilo infiltratov, mesto infiltratov, velikost infiltratoy,

debelino melanoma skupaj z najglobljim infiltratom.

Ni mogoce oceniti

Navedi, zakaj.

Spremljajo€i melanocitni
nevus:

Odsoten

Prisoten

Ni mogoce oceniti

Navedi, zakaj.

Vrsta spremljajocega
melanocitnega nevusa:

Mesani (compound) obicajni

Dermalni obiéajni

Junkeijski displastiéni

Mesani (compound) displasticni

Mesani (compound) kongenitalni

Dermalni kongenitalni

Kombinirani

Navedi posamezne komponente v kombiniranem nevusu.

Drugo

Navedi.

Oddaljenost melanoma
in situ od stranskega
kirurSkega roba [mm]:

Melanom in situ sega v stranski rob

0,1-100 na 0,1

Navedi na 0,1 mm natanc¢no, pri oddaljenosti > 2 mm zado$ca
natanc¢nost na 0,5 mm; e melanom in situ ne sega lateralneje
od invazivnega melanoma, navedi enako oddaljenost kot za
invazivni melanom.

Ocena ni relevantna

Navedi zakaj, €e je to smiselno.

Ni mogoce dologiti

Navedi, zakaj.

Oddaljenost invazivnega
melanoma od
stranskega kirur§kega
roba [mm]:

Invazivni melanom sega v stranski rob

0,1-100 na 0,1

Navedi na 0,1 mm natanc¢no, pri oddaljenosti > 2 mm zado$ca
natan¢nost na 0,5 mm.

Ni mogoce dologiti

Navedi, zakaj.
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Oddaljenost
melanocitnega
nevusa od stranskega
kirurSkega roba [mm]:

Melanocitni nevus sega v stranski rob.

0,1-100 na 0,1

Navedi na 0,1 mm natanc¢no, pri oddaljenosti > 2 mm zado$ca
natan¢nost na 0,5 mm.

Ni mogoce dologiti

Navedi, zakaj.

Oddaljenost invazivnega
melanoma od globokega
kirurSkega roba [mm]:

Invazivni melanom sega globoki rob.

0,1-50 na 0,1

Navedi na 0,1 mm natanc¢no, pri oddaljenosti > 2 mm zado$ca
natan¢nost na 0,5 mm.

Ni mogoce dologiti

Navedi, zakaj.

Kategorija T tumorskega
stadija:

pT1.

pTla.

pTib.

pT2.

pT2a.

pT2b.

pT3.

pT3a.

pT3b.

pT4.

pT4a.

pT4b.

pTX.

Primarnega tumorja ni mogoce oceniti.

pTO.

Primarnega tumorja ni (origo ignota).

Druge spremembe:

Odsotne

Prisotne

Navedi druge spremembe, npr. predeli aktinicne keratoze in
solarnega lentiga.

Imunohistokemi€na
preiskava na mutirano
beljakovino BRAFVB0O0E:

Mutacija prisotna

Mutacija odsotna

Analiza ni bila opravljena.

Analiza ni bila uspe$na

Ni moZna zanesljiva interpretacija
imunohistokemicne reakcije

Navedi, zakaj.

Opravljene druge Ne
imunohistokemicne
preiskave:
Da
Imunofenaotip melanoma: | Tekst Navedi (le) relevantne rezultate na ¢im bolj jedrnat nacin, npr:

PRAME + (30%), p16 mozaitni vzorec izrazanja.

Rezultati
molekularnogenetske
analize*:

Analiza ni bila opravljena/ni indicirana

*0pcijsko, kadar je molekularnogenetska analiza indicirana
kliniéno/terapevtsko ali diagnosti¢no (indicira patolog) zaradi
zanesljive potrditve melanoma ali opredelitve njegovega tipa.

Analiza ni mozna

Navedi razlog, npr. v vzorcu je premalo melanomskih celic za
zanesljivo analizo.

Navedi ugotovljene spremembe

Navedi natantne podatke analize
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PROTOKOL ZA DISEKCIJO BEZGAVK PRI MELANOMU

Vzorec stehtamo, izmerimo in opisemo. Opisemo morebiten
ekscizat koze in spremembe na njem (npr. brazgotina, pigmentne
in druge lezije ...).

Disekcije bezgavk praviloma rezemo nefiksirane. Iz mascevja
izoliramo vse vozlice, ki bi lahko bili bezgavke. Navedemo njihovo
stevilo in velikost. Opisemo povrsino in morebitno rezno ploskev.

Vse izolirane vozlice polozimo v tkivne kasete. Vozlice, vecje
od 0.5 cm v najmanjSem premeru, prerezemo na polovico oz. na
ustrezno stevilo rezin in jih polozimo v primerno stevilo kaset.

Jasno vidne metastatske bezgavke in pakete metastatskih
bezgavk pre¢no narezemo in odvzamemo reprezentativne vzorce.
Odvzamemo vzorce z mest, suspektnih za ekstranodalno Sirjenje
zasevka. Ce ni makroskopsko suspektnega ekstranodalnega
sirjenja, odvzamemo celoten obod kapsule bezgavke z okolnim
mascevjem.

Kadar izoliramo zelo malo bezgavk oz. sploh ne identificiramo
bezgavk, odvzamemo ustrezno stevilo naklju¢nih vzorcev
mascevija.

Standardiziran patoloski izvid za disekcijo bezgavk mora
vsebovati podatke o $tevilu metastatskih bezgavk, stevilu vseh
izoliranih in mikroskopsko potrjenih bezgavk, velikosti najvecje-
ga zasevka in morebitnem ekstranodalnem sirjenju zasevka.

PROTOKOL ZA DISEKCIJO BEZGAVK PRI MELANOMU PO
NEOADJUVANTNEM ZDRAVLJENJU

Vsi resektati bezgavk po neoadjuvantnem zdravljenju morajo
biti opremljeni s spremno dokumentacijo, iz katere je razviden
tip in trajanje neoadjuvantnega zdravljenja. Patologu morajo
biti dostopni podatki o izhodis¢nem klini¢nem stadiju bezgavk,
velikosti metastatskih/suspektnih bezgavk ter klinicnem in ra-
dioloskem odgovoru na zdravljenje. Vzorec mora biti orientiran,
na mesto predhodne biopsije oznac¢evalca/markerja mora biti
vstavljena markacijska zicka.

Makroskopski pregled:

Vzorec stehtamo, izmerimo in opisemo. Upostevamo orientacijo.
Opisemo ekscizat koze in spremembe na njem (npr. brazgotina,
pigmentne in druge lezije ...) ter prisotnost in lego markacijske
zicke, ki oznacuje mesto biopsije pred neoadjuvantnim zdravlje-
njem. Opisemo makroskopsko vidne reaktivne spremembe po
neoadjuvantnem zdravljenju in jih izmerimo.

Disekcije bezgavk praviloma narezujemo nefiksirane. 1z
mascevja izoliramo vse vozlice, ki bi lahko bili bezgavke, vse
tumorske vozlice in vse pakete metastatskih bezgavk. Navedemo
njihovo stevilo in velikost. Opisemo njihovo povrsino in rezno
ploskev.

Tabela 5: Standardiziran izvid za biopsijo varovalne bezgavke pri melanomu.

Stevilo odvzetih varovalnih bezgavk:

Stevilo metastatskih varovalnih bezgavk: mm.

Lokacija metastaz: Subkapsularna

Parenhimska

Multifokalna

Kombinirana

Ekstenzivna

Velikost najvecje metastaze:

Ekstranodalno Sirjenje metastaze: Prisotno

Odsotno

Ni moZno oceniti

Tabela 6: Standardiziran patolo$ki izvid za disekcijo bezgavk pri melanomu.

Stevilo izaliranih in mikroskopsko potrjenih

bezgavk:

Stevilo metastatskih bezgavk:

Velikost najvecjega zasevka: ___mm.

Ekstranodalno Sirjenje zasevka: Prisotno
Odsotno

Ni mogoce oceniti
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Odvzem vzorcev

Patolog se na podlagi stevila izoliranih vozlicev, njihove velikosti,
velikosti resektata, prisotnosti in obseznosti regresivnih
sprememb, klini¢nih in radioloskih podatkov odlo¢i, koliko
vzorcev iz posamezne bezgavke ali tumorskega nodusa bo odvzel.

Zazeleno je, da bezgavke, manjse od 5 ecm v najdaljsem premeru,
narezemo na 3-4 mm debele rezine in jih vzorc¢imo v celoti.

1zbezgavk, vecjih od 5 cm v najdaljSem premeru, odvzamemo
reprezentativne vzorce. Stevilo vzorcev je odvisno od velikosti
bezgavk ter prisotnosti in obseznosti viabilnega tumorija,
regresivnih sprememb in/ali nekroze. Priporoceno je vzorciti eno
celo rezno ploskev na 1 cm najdaljSega premera bezgavke ali vsaj
eno do dve reprezentativni celi rezni ploskvi, odvisno od velikosti
bezgavke/paketa bezgavk.

Odvzamemo vzorce z mest, suspektnih za ekstrakaspularno
sirjenje zasevka. Ceni makroskopsko suspektnega ekstrakapsu-
larnega Sirjenja, odvzamemo celoten obod kapsule bezgavke z
okolnim mascéevjem.

Kadar izoliramo zelo malo bezgavk, oz. identificiramo zgolj
nekroze in/ali regresivne spremembe, odvzamemo ustrezno
stevilo reprezentativnih vzorcev teh sprememb in mascevija.

Histopatoloske spremembe v metastatskih bezgavkah po
neoadjuvantnem zdravljenju melanoma

Histoloske spremembe se nekoliko razlikujejo glede na tip
zdravljenja.

Zdravljenje z BRAF/MEK inhibitorji:

Pri popolnem patoloskem odgovoru prevladujeta hialinizirana
fibroza in tumorska melanoza ali mesanica obeh. Hialinizi-
rano fibrozo predstavlja homogen, bledo eozinofilen kolagen,
ki zabrise strukturo bezgavke in s katerim se nadomesti tkivo
zasevka. Tumorska melanoza pomeni nadomescanje tkiva
bezgavke s plazami melanofagov, ki zabrisejo tkivo bezgavke.
Obicajno jo spremljata koagulacijska nekroza in fibroza.

Pri delnem patoloskem odgovoru je opisanim spremembam
pridruzeno razli¢no obsezno tumorsko tkivo.

Zdravljenje z zaviralci nadzornih imunskih tock:

Prevladuje vnetna infiltracija z zmernim do izrazitim infiltra-
tom, ki ga sestavljajo tumor infiltrirajoci limfociti, plazmatke,
limfoidni agregati in makrofagi. Prisotne so tudi spremembe,
znacilne za procese celjenja, tj. celularna fibroza in neovaskula-
rizacija. Spremembe so najizrazitejse na periferiji rezidualnega
tumorja, zato je klju¢nega pomena vzorcenje celotne rezne
ploskve rezidualnega tumorija!

Standardiziran patoloski izvid za disekeijo bezgavk po neo-
adjuvantnem zdravljenju:

Izvid mora vsebovati podatke o stevilu metastatskih bezgavk,
stevilu vseh izoliranih in mikroskopsko potrjenih bezgavk,
velikosti najvecjega zasevka oz. regresivnih sprememb, mo-
rebitnem ekstrakapsularnem sirjenju zasevka oz. regresivnih
sprememb ter oceno uc¢inka neoadjuvantnega zdravljenja.

Patolog mora oceniti delez lezis¢a tumorja, ki ga zajema viabilen
tumor, ter deleze tumorske nekroze, melanoze, vnetnega infiltra-
tain fibroze. Na osnovi teh podatkov izracuna delez rezidualnega
viabilnega tumorja kot razmerje med povrsino rezidualnega via-

bilnega tumorja in celotno pregledano povrsino lezis¢a tumorja.

Lezisc¢e tumorja je definirano kot podrocje tkiva, ki ga zajema
viabilen tumor ali regresivne spremembe (nekroza, melanofagi,
fibroza, vnetje). Ce je (bil) tumor v veé bezgavkah, sestejemo
povrsino vseh viabilnih tumorskih depozitov in rezultat delimo z
vsoto povrsine lezis¢ tumorja iz vseh prizadetih bezgavk.

Rutinska uporaba IHK barvanj za odkrivanje zasevkov ni
potrebna. Uporabimo jih le v primeru suma na zasevek. Priporo-
¢ljiva je uporaba protitelesa proti antigenu SOX10.

Popoln patoloski odgovor (pathologic complete response, pCR) je
definiran kot popolna odsotnost rezidualnega viabilnega tumorja.

Ce je prisoten rezidualen viabilen tumor, navedemo njegov delez
(glej zgoraj!).

Skoraj popoln patoloski odgovor (near pCR) je definiran kot pri-
sotnost < 10 % rezidualnega viabilnega tumorja v lezis¢u tumorja.

Delen patoloski odgovor (partial pathologic response, pPR) je
definiran kot < 50 % rezidualnega viabilnega tumorja v leziscu
tumorja.
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Tabela 7. Standardizirani patolo$ki izvid za disekcijo bezgavk po neoadjuvantnem zdravljenju, kadar je rezidualni viahilni tumor prisoten.

Stevilo vseh izoliranih bezgavk:

Stevilo metastatskih bezgavk:

Velikost najvec¢jega tumorskega depozita: X___mm. Priporocena mikroskopska izmera
najvecjega kontinuiranega skupka
tumorskih celic.

Lokacija najvecjega tumorskega depozita: | Subkapsularna

Intraparenhimska

Ekstrakapsularno Sirjenje tumorskih Prisotno
depozitov:
Odsotno
Viabilnost melanoma: V vzorcih je viabilen melanoma.

V vzorcih je delno viabilen melanoma.

Delez viabilnega melanoma: %

Tumorska melanoza: Prisotna Delez lezis€a tumaorja, ki ga zajema
tumaorska melanoza in/ali pigmentirani
makrofagi.

Odsotna

DeleZ tumorske melanoze: %

Tumorska nekroza: Prisotna Delez lezisS€a tumarja, ki ga zajema
tumarska nekroza.

Odsotna

Delez tumorske nekroze: %

Prisotnost fibroze: Prisotna

Odsotna

Delez fibroze: _ % Delez leziS¢a tumorja, ki ga zajema
fibroza.

Prisotnost fibroinflamatorne strome: Prisotna

Odsotna
Delez fibroinflamatorne strome: Delez leziS€a tumaorja, ki ga zajema

fibroinflamatorna stroma.

Tabela 8: Standardizirani patolo$ki izvid za disekcijo bezgavk po neoadjuvantnem zdravljenju, kadar ni viabilnega rezidualnega tumarija.

Stevilo vseh izoliranih bezgavk:

Stevilo bezgavk z regresivnimi spremembami: Stevilo bezgavk s fibrozo in/ali
noduliranimi agregati pigmentiranih
makrofagov in/ali popolnoma
nekroticnimi zasevki povsem
regrediranega melanoma

Velikost najvecjega fokusa regresivnih sprememb: X___mm. Najvecji premer regrediranega/
nekroticnega melanoma, priporocen
makroskopski premer.

Lokacija regresivnih sprememb: Subkapsularna

Intraparenhimska

Ekstrakapsularno Sirjenje regresivnih sprememb: Prisotno
Odsotno
Komentar: V vzorcih ni viabilnega

melanoma.
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Tabela 9: Razdelitev melanomov glede na epidemiolo$ke, klini¢ne, patoloSke in najpogostejSe genetske znacilnosti

(povzeto po Garbe et al. in Elder et al.).

Dezmoplastiéni melanom

Nizka PovrSinsko rasto€i tip BRAF? (V600E, VB00K) ali NRAS?,
CDKN2A®, TP53°, PTEN®,
promotor TERT,
kompaonente SWI/SNF kompleksa
Visoka Lentigo maligna melanom NRAS?, BRAF? (ne VBOOE), KITe,

NF1°, CDKN2A®, TP53°, PTEN®,
RAC1e, promotor TERT

NF1°, ERBB2°, MAP2K1¢, MAP3K1¢,
BRAF¢, EGFR¢, MET®, NRAS?,

PIK3CA®?, PTPN112, promotor TERT,
komponente SWI/SNF kompleksa

Nizka ali brez izpostavljenosti UV-sevanju ali
variabilna/incidentalna izpostavljenost

Spitz melanom

Akralni melanom

Mukozni melanom

Melanom uvee

nevusu

Melanom, vzniknil v kongenitalnem melanocitnem

Melanom, vzniknil v blue nevusu

HRAS?, ROS1Y NTRK1¢ NTRK3¢,
ALKY, RETY, METY, BRAF¢, CDKN2A®

NRAS?, KIT?, NF1°, NTRK3¢, ALKY
KIT2, NRAS?, KRAS?, BRAF?, NF1?,
SPRED1®, CDKN2A®, CCND1S,
CDK4¢, MDM2®

GNAQ?, GNA11? CYSLTR2?, PLCB4?,
BAP1°

NRAS?, BRAF?® (VBOOE), BRAF®

GNAQ? GNA1Ll?, CYSLRT2?, BAPI®,
SF3BI1° EIF1IAX®

KSO - kumulativna solarna okvara, SWI/SNF - SWitch/Sucrose Non Fermentable kompleks za remodelacijo kromatina

a — aktivirajoce PV (patogene razlicice)

® —inaktivirajoce PV

¢ — amplifikacije

d - preureditve

¢ - PV, ki povzro¢i spremembo funkcije proteina

ZAMEJITVENE PREISKAVE

Pribolnikih z melanomom koze zaradi tveganja za so¢asno prisotne
zasevke vregionalnih bezgavkah ali sistemski razsoj bolezni in pred
multidisciplinarnim nac¢rtovanjem zdravljenja svetujemo slikovne
zamejitvene preiskave v skladu z navedenimi opredelitvami:

a) Stadij IA - dodatne zamejitvene preiskave niso potrebne.

b) Stadij IB

Pribolnikih s stadijem IB je priporo¢ljivo opraviti ultrazvok
lokoregionalnih bezgavénih loz s citolosko punkceijo v primeru
sumljivih bezgavk.

V primeru klini¢no in ultrazvocno negativnih patoloskih bezgavk
se opravi biopsija varovalne bezgavke (SNB).

Druga slikovna diagnostika v tej fazi ni potrebna.

Citoloska punkcija pozitivne bezgavke lahko prepreci bolj
invazivno operacijo SNB in omogoca, da se bolnika vkljuci v
klini¢ne raziskave, namenjene neoadjuvantnemu zdravljenju.

¢) Stadij IT (pT2b - pT4)

Pribolnikih stadija IT je stevilo pozitivnih izvidov (prisotni
oddaljeni zasevki), ugotovljenih s pomocjo slikovne diagnostike,
dokaj nizko. V primeru sumljivih bezgavk je potrebno opraviti
ultrazvok lokoregionalnih bezgavcnih loz s citolosko punkeijo.

Porocajo o nizki in variabilni senzitivnosti preiskave PET/CT
vrazponu od 0 do 67 %, z nekoliko boljso specifénostjo od 77 %
do 100 %; tem bolnikom tako PET/CT ne svetujemo. Ve¢ studij
jenamrec¢ potrdilo, da PET/CT pri bolnikih stadija II ne prinasa
dodane vrednosti.

Dodatna slikovna diagnostika prihaja v postev le pri bolnikih
stadija ITIC (pT4b), pri katerih je prognoza nekoliko slabsa.

PET-CT celega telesa lahko nadomestimo s CT s KS prsnega
kosa in trebuha z medenico. Pri bolnikih s primarnim malignim
melanomom na glavi ali na vratu lahko opravimo tudi CT vratu.,
PET/CT paje izhodisce za morebitna prihodnja slikanja.
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d) Stadij 111

Pribolnikih s kliniéno sumljivimi bezgavkami je potrebno opraviti
UZ zmorebitno UZ vodeno punkcijo. Pri bolnikih s potrjenimi
patoloskimi bezgavkami ali z in-transit/satelitskimi zasevki je
priporocljivo opraviti PET/CT celega telesa. Posebno pribolnikih
s koznim melanomom na podrocju okon¢in so lahko na PET/CT
preiskavi vidni nodularni metastatski mehkotkivni depoziti, ki
bijih s CT preiskavo ali s klini¢nim pregledom lahko spregledali.

V primeru pozitivnega izvida - bolniki stadija ITI (zN1) - se tako
vedno svetuje dodatna slikovna diagnostika bodisi s PET-CT ali

s CT vratu, toraksa in abdomna s KS alis PET/CT preiskavo ter
MR glave za izkljucitev mozganskih zasevkov. MRI glave opravimo
predvsem na podlagi klini¢nega sumarazsoja v CZS.

Izjemo predstavljajo bolniki s stadijem 111 ob mikrozasevku
vbezgavkah - stadij ITTA (N1a in N2a) - pri katerih naj bi bila
pojavnost oddaljenih zasevkov nizka (< 2 %), zato je potreba po
dodatni slikovni diagnostiki pri njih vprasljiva.

e) Stadij I'V in simptomatska bolezen

Pribolnikih z ugotovljenimi zasevki ali s sumom na sistemske
zasevke je potrebno natanc¢no zamejiti bolezen ter opredeliti
obsegbolezni in velikost tumorskega bremena. Svetovana je
dodatna slikovna diagnostika s CT s KS alis PET/CT celega
telesa ter MR glave. Pri teh bolnikih je potrebna tudi dolocitev
vrednosti serumske LDH.

Nekateri avtorji priporocajo izhodis¢no CT preiskavo tudi zaradi
lazjega spremljanja u¢inka zdravljenja v prihodnje, posebno pri
uporabi imunoterapije.

Preiskava PET/CT prihaja v postev predvsem za izkljucevanje
drugih oddaljenih zasevkov, v primeru potencialno resektabilne
bolezni. S pomocjo preiskave PET/CT je namre¢ mozno odkriti
za zasevke najbolj sumljive hipermetaboli¢ne lezije, te pa je
potrebno naknadno opredeliti s ciljano biopsijo.

Pred zacetkom zdravljenja je potrebna predstavitev bolnikove
dokumentacije na multidisciplinarnem konziliju.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE
Kirurska biopsija pigmentne lezije

Kirursko biopsijo koznega tumorja napravimo samo pri sumljivih
pigmentnih lezijah. Preventivne ekscizije klini¢no benignih
pigmentnih lezij niso indicirane.

Kirurska biopsija pigmentne lezije naj bo vretenasta ekscizija
celotne lezije z lateralnim varnostnim robom 2-5 mm in v globino
do podkoznega maséevja. Vecji varnostni rob ni potreben, saj
2-5mm zadostuje za odstranitev benigne lezije (5 mm tudi za
melanoma in situ), hkrati pa ne moti morebitne kasnejse biopsije
varovalne bezgavke, ¢e je le-ta indicirana. Vretenasto ekscizijo
orientiramo tako, da izrez omogoca primarno zaprtje rane ob
morebitni reeksciziji z optimalnim estetskim u¢inkom in ne moti
limfne drenaze. Na okoncinah jo zato orientiramo vzporedno
zlimfno drenazo. Zgolj popolna ckscizija pigmentnega lezije
omogoca ustrezno patohistolosko opredelitev spremembe.

Izjemoma lahko za potrditev diagnoze napravimo incizijsko

ali “punch” biopsijo velikih suspektnih pigmentnih lezij, kjer bi
ekscizija celotne lezije povzrocila nepotrebno mutilacijo (npr.

na obrazu, stopalu, dlani). Pri tem moramo biti pozorni, da
opravimo biopsijo najbolj sumljivega predela in da biopsija zajema
celotno debelino koze in pigmentne lezije.

Anestezija: lokalna, regionalna.

Poseg opravi: spec. splosne kirurgije, plasti¢ne kirurgije, derma-
tolog ali kirurg onkolog.

Casovni interval: < 4 tedne po postavitviklini¢ne diagnoze.

Patohistoloski pregled vzorca biopsije: < 3 tednih izvid.

Kirursko zdravljenje primarnega koznega melanoma

Zdravljenje primarnega koznega melanoma je kirursko - ekscizija
celotne lezije z varnostnim robom zdrave koze, ki je odvisen od
globine invazije primarnega tumorja. V skladu s trenutno veljav-
nimi mednarodnimi priporo¢ili so lateralni varnostni robovi
naslednji:

¢ insitukozni melanom 5 mm,
e kozni melanom Breslow < 2mmrob 1 cm,
¢ kozni melanom Breslow > 2 mm rob 2 cm.

Pri vedji globini invazije (debelina po Breslow) $irsi rob ni
priporocen.

Kirursko zdravljenje poteka ob ustrezni predstavitvi in bolniko-
vem informiranem pristanku.

Varnostni rob v globino ni tako natan¢no opredeljen kot lateralni
varnostni rob. Glede na anatomsko lego primarnega koznega
melanoma je lahko enak lateralnemu varnostnemu robu na
mestih, kjer imamo dovolj podkoznega tkiva (npr. na trebuhu),
na mestih z manj podkoznega tkiva pa naj sega do globoke fascije.
Ekscizija pod globoko fascijo ni potrebna. Pri vseh koznih
melanomih, pri katerih ni doseZen priporocen varnostni rob, je
indicirana reekscizija.

Anestezija: lokalna, regionalna, splosna (¢e je poseg zdruzen z
biopsijo varovalne bezgavke).

Kirursko zdravljenje vodi:

stadij O in IA: spec. splosne kirurgije, plasti¢ne kirurgije, derma-
tolog ali kirurg onkolog,

stadija IB-11C: kirurg onkolog - so¢asno s posegom biopsije
varovalne bezgavke.

Casovni interval: 4-6 tednov po postavitvi patohistoloske
diagnoze.

Patohistoloski pregled vzorca: < 3 tednih izvid.

Kirursko zdravljenje poteka ob ustrezni predstavitvi moznosti
zdravljenja in bolnikovem informiranem pristanku.

1zjeme:

Lentigo maligna melanoma, akralni melanom in mukozni
melanom lahko odstranimo z lateralnim robom 1 cm. V primeru,
da rane ne moremo zasiti primarno in da mikroskopsko vodena
kirurgija ni mogoca, z dokon¢nim kritjem defekta poc¢akamo

do patohistoloske potrditve popolne odstranitve koznega
melanoma.

Kirursko zdravljenje bezgavk

Privseh bolnikih z invazivnim koznim melanomom obstaja
moznost zasevkov v podroc¢nih bezgavkah. Zasevke delimo v
klini¢no odkrite in klini¢no okultne. Tveganje za zasevke v regio-
nalnih bezgavkah narasc¢a z debelino po Breslowu in prisotnostjo
ulceracije primarnega koznega melanoma.
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1. Klini¢no odkriti zasevki

Metoda: palpacija, UZ regionalne bezgavcéne loze, druga slikovna
diagnostika.

Potrditev: aspiracijska biopsija s tanko iglo, citoloski izvid, dolocitev
molekularno genetskih oznacevalcev.Klini¢no okultni zasevki

Metoda: biopsija varovalne bezgavke.

Potrditev: patohistoloski izvid, dolo¢itev molekularno genetskih
oznacevalcev.

Biopsija varovalne bezgavke

Biopsija varovalne bezgavke je poseg, ki omogoca oceno tveganja
za ponovitev/napredovanje bolezni. Bolniku zato pred posegom
razlozimo tveganje za morebitne zaplete, s pomocjo nomogramov
pa ocenimo tveganje za prisotnost zasevka. Poseg opravimo, ¢e

je ocenjeno tveganje za zasevke vecje kot 5-10 %. Bolnikovo do-
kumentacijo pred posegom predstavimo na multidisciplinarnem
konziliju (MDK).

Indikacija: bolniki s primarnim koznim melanomom stadija T1b
ali ve¢, brez regionalnih ali oddaljenih zasevkov.

Kontraindikacija: klini¢no ocenjen stadij ITI/TV, bolnikova slaba
zmogljivost.

Poseg opravi: kirurg onkolog.

Anestezija: splosna, regionalna.

v

Casovni interval: 4-6 tednov po postavitvi patohistoloske
diagnoze koznega melanoma.

Patohistoloski pregled vzorca: < 2 tednih izvid, doloc¢itev moleku-
larno genetskih markerjev.

Zapleti: tveganje 5-10 %, vnetje serom, krvavitev, tromboza,
zapleti splosne anestezije, limfedem pri 2 % bolnikov.

Kirursko zdravljenje poteka z ustrezno predstavitvijo moznosti
zdravljenja in bolnikovem informiranem pristanku.

Pribolnikih stadija O in TA (tumorji T1a) je verjetnost zasevkov
nizja od 5 %, zato biopsija varovalne bezgavke ni potrebna.

1zjeme: pomen biopsije varovalne bezgavke ni jasen pri dezmo-
plasti¢nih melanomih brez drugih histopatoloskih lastnosti.

Pribolnikih z zasevkom v varovalni bezgavki se o nadaljevanju
zdravljenja odlo¢imo na podlagi ocene tveganja za ponovitev
oziroma napredovanjebolezni.

Bolniki z zasevkom < 0.3 mm imajo enako prognozo kot bolniki
brez zasevkov v varovalni bezgavki, zato je pri njih kirursko
zdravljenje koncano. Prav tako je pri bolnikih s stadijem I11A, a
nizkim tveganjem za ponovitev (Breslow < 2 mm brez ulceracije,
zasevek v SNB < 1 mm), potrebno skrbno pretehtati dobrobit
morebitnega sistemskega dopolnilnega zdravljenja.

Pribolnikih s pozitivho SN B opravimo naslednje:

«  zamejitvene slikovne preiskave v skladu s priporocili
(glej Slikovna diagnostika)

*  predstavitevna MDK

e vprimeru, daniopravljeno dokoncanje disekcije bezgavcne
loze, sledimoz UZ.

Disekcija podro¢ne bezgavéne loze

S posegom odstranimo celotno bezgavéno lozo, ki vsebuje bezgavke
z zasevki melanoma (vratna, pazdusna, dimeljska loza). Pri tem

moramo upostevati anatomske meje loze in nacela onkoloske
kirurgije.

Po trenutno veljavnih priporocilih odstranimo tkivo celotne
bezgavéne loze v bloku. Ustreznost obsega posega lahko ocenimo
s Stevilom odstranjenih bezgavk.

Ustrezno stevilo odstranjenih bezgavk:
e vratnadisekcija=15

*  pazdusnadisekcija=10

* ingvinalnadisekcijaz5

Ce se kozni melanom nahaja v predelu skalpa, je potrebno
disekcijo vratnih bezgavk legi melanoma in klini¢no odkritih
zasevkov primerno kombinirati s superficialno parotidektomijo
ali disekcijo okcipitalnih bezgavk.

Ingvinalno disekcijo kombiniramo z disekcijo iliakalnih in
obturatornih bezgavk v primeru, ko PET CT ali CT medenice
pokazeta razsoj v iliakalne/obturatorne bezgavke.

Po trenutno veljavnih mednarodnih priporocilih je disekcija
celotne bezgavéne loze Se vedno indicirana pri bolnikih klinic-
nega stadija I11. Ker raziskave kazejo izboljsanje prezivetja pri
uvedbi sistemske terapije pred kirurskim posegom - neoadju-
vantna terapija — disekcijo celotne bezgavéne loze opravimo zgolj
v skladu s priporoc¢ilom MDK. V primeru pozitivne varovalne
bezgavke je dokoncanje disekcije bezgavéne loze primerna
metoda samo pri skrbno doloc¢enihbolnikih po sklepu MDK.

Indikacija: bolniki s koznim melanomom in klini¢no odkritimi
zasevki v regionalnih bezgavkah po sklepu MDK, izbrani bolniki
s klini¢no okultnim zasevkom (pozitivna varovalna bezgavka) po
sklepu MDK.

Kontraindikacija: bolnikova slaba telesna zmogljivost.
Poseg vodi: kirurg onkolog.

Anestezija: splosna.

Casovni interval: 4 tedne po potrditvi.

Patohistoloski pregled vzorca: < 2 tednih izvid, doloc¢itev moleku-
larno genetskih markerjev.

Zapleti: infekt 15-21 %, nekroza in dehiscenca 3-20 %, serom
17-12 %, limfedem 12-21 %), bole¢ina 4-34 %, skupno 44-50 %.

Kirursko zdravljenje poteka z ustrezno predstavitvijo moznosti
zdravljenja in bolnikovem informiranem pristanku.

Ustrezno opravljena disekcija bezgavéne loze ne izkljucuje
povsem moznosti ponovitve bolezni v regionalni lozi. Te so
pogostejse v predelu vratu. Moznost ponovitve zmanj$a dopolnil-
naradioterapija ter dopolnilno sistemsko zdravljenje. Bolnikom
vedno predlagamo tudi moznost vkljucitve v klini¢ne raziskave.

Zdravljenje bolnikov z zasevki neznanega izvora (angl. unknown
primary ali origo ignota) se ne razlikuje od zdravljenja bolnikov
s klini¢no odkritimi zasevki v bezgavkah. Tovrstno bolezen
odkrijemo pri 4-12 % bolnikov z melanomom, preZivetje pa

se ne razlikuje od prezivetja bolnikov z znanim primarnim
melanomom in primerljivim stevilom prizadetih bezgavk.

Lokoregionalna ponovitev

Ob ponovitvi bolezni v obliki lokalne ponovitve, in-transit
zasevkov ali zasevkov v podroc¢ne bezgavke, diagnozo potrdimo
z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. Z zamejitvenimi preiska-
vami (PET CT, CT prsnega kosa/abdomna) vedno izklju¢imo
sistemski razsoj. Dokumentacijo bolnika predstavimo na MDK.
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V skladu z mnenjem M DK lahko zdravljenje lokoregionalne
ponovitve pricnemo s kirurskim posegom. Neresektabilno
lokoregionalno bolezen zdravimo najprej s sistemsko terapijo,
po oceni uspeha zdravljenja pa ponovno razmislimo o kirurski
odstranitvi.

Solitarni lokalni recidiv, pri katerem je verjetnost rezidualnega/
novega primarnega melanoma (prisotnost epidermalne kom-
ponente: in situ ali radialne faze rasti), izreZemo z varnostnim
robom kot pri primarnem melanomu (glej priporocene varnostne
robove).

Lokalni recidiv (brez epidermalne komponente: in situ ali
radialne faze rasti), in-transit zasevek izreZemo v zdravo z
minimalnim varnostnim robom, tako da je rano mozno primarno
zasiti.

Ce gre za solitarni lokalni recidiv ali in-transit zasevek, lahko
predlagamo tudi biopsijo varovalne bezgavke.

Priponovitvah v podro¢nih bezgavénih lozah napravimo
disekcijo bezgavcne loze.

S pomocjo aspiracijske biopsije s tanko iglo ali iz patohistoloskega
vzorca lokoregionalne ponovitve dolo¢imo molekularnogenetske
markerje.

In-transit razsoj (stadij II1C, I1ID).

Prva metodaizbora zdravljenja bolnikov je sistemska terapija. Pri
izbranih bolnikih pa se lahko v skladu z mnenjem MDK odloc¢imo
za eno od moznosti lokalnega zdravljenja.

Prirecidivih na ekstremitetah, kjer ni mozna preprosta ekscizija
(> 3-5 zasevkov), ali pri zelo hitro ponavljajo¢ih se recidivih (prej
kot v 3-6 mesecih), je moznih ve¢ nac¢inov zdravljenja:

*  Lokalno zdravljenje (Kategorija 2B):
elektrokemoterapija
intralezijsko injiciranje (interferon ...)
topi¢no imiquimod
obsevanje

*  Regionalno zdravljenje (Kategorija 2B)
ILP ali ILI z melfalanom +/- TNF

Ceje le mozno, te bolnike vkljuc¢imo v razli¢ne klini¢ne raziskave.
Privseh bolnikih s koznimi metastazami je indicirano skrbno spre-
mljanje, saj je verjetnost multiplih sistemskih zasevkov velika.

Zdravljenje lokoregionalne ponovitve pricnemo najkasneje 4
tedne po postavitvi diagnoze.

Kirursko zdravljenje lokoregionalnega razsoja poteka ob ustrezni
predstavitvi moznosti zdravljenja in bolnikovem informiranem
pristanku.

Kirurska odstranitev oddaljenih zasevkov

V preteklosti je bilo uveljavljeno kirursko zdravljenje solitar-
nih zasevkov ali oligometastatske bolezni bolnikov s koZnim
melanomom SIV. V zadnjem desetletju so pogosto dvomili, ali
je tovrstno kirursko zdravljenje ob uspehu sodobne sistemske
tarcne in imunoterapije sploh se smiselno.

Novejse retrospektivne analize in metaanalize kaZejo izboljsanje
prezivetja bolnikov po kirurski odstranitvi zasevkov in so¢asnem
nadaljevanju sistemskega zdravljenja v primerjavi z zgolj
sistemsko terapijo. Seveda gre za izbrano populacijo bolnikov z

dolgim intervalom brez ponovitve bolezni, dobro zmogljivostjo
in odzivom na sistemsko zdravljenje ter LDH in S100 v mejah
normale. Poleg tega mora biti nacrtovan kirurski poseg vezan
na nizko tveganje za zaplete. Ob tovrstnem izboru bolnikov je
mogoce pri¢akovati dobrobit kirurskega posega.

Kirurska odstranitev oddaljenih zasevkov je smiselna tudi v
primeru krvavitve ali za lajsanje simptomatike izbranih paliativ-
nih bolnikov.

V primeru mozganskih zasevkov je priizbranih bolnikih prav
tako smiselno nacrtovati kirursko odstranitev solitarnega
zasevka ali oligometstatske bolezni, kjer je to tehni¢no izvedljivo.
Lokalno kontrolo zasevkov CZS lahko ué¢inkovito dosezemo tako
kirursko kot s stereotakti¢nim obsevanjem. Kirurski poseg je
indiciran tudi v urgentnih primerih za lajSanje akutne nevroloske
simptomatike izbranih bolnikov.

Indikacija: bolniki s potrjenimi oddaljenimi zasevki koznega
melanoma - solitarni zasevek ali oligometastatska bolezen, LDH
in S100 v mejah normale z namenom simptomatskega zdravlje-
nja, vedno po sklepu MDK.

Kontraindikacija: bolnikova slaba zmogljivost.
Poseg opravi: kirurg onkolog.
Anestezija: splosna, regionalna, za kozne tudi lokalna.

Casovni interval: 4 tedne po potrditvi.

Patohistoloski pregled vzorca: < 2 tednih izvid, doloc¢itev moleku-
larno genetskih markerjev.

Zapleti: infekt 15-21 %, krvavitev 15 %, nekroza in dehiscenca
3-20 %, serom 17-12 %, bole¢ina 4-34 %.

Kirursko zdravljenje poteka s predhodno ustrezno predstavitvijo
moznosti zdravljenja in bolnikovem informiranem pristanku.

RADIOTERAPIJA (RT)
1. Indikacije za XRT

1.1. Primarni tumor
Po eksciziji primarne lezije - adjuvantna RT(Kategorija 2A):

e neradikalna ekscizija (R1 ali R2) oz. tesen rob, kadar
dodatna ekscizija ni ve¢ mozna;

e dezmoplasti¢ni melanom z visokim tveganjem za lokalno
ponovitev bolezni (podrocje glave in vratu; obsezen
nevrotropizem; ¢isti dezmoplasti¢ni melanom (histoloski
podtip); tesen ali pozitiven kirurski rob, kadar re-ekscizija ni
mozna; lokalni recidiv).

Brez ekscizije primarne lezije — terapeviska RT(Kategorija 2A):

e insitumelanom - lentigo maligna: v primerih, kjer bi operacija
povzrocila ve¢jo kozmeti¢no ali funkcionalno okvaro;

*  bolniki, ki odklonijo operacijo ali zanjo iz medicinskih
razlogov niso sposobni;

* neresektabilne lezije (paliativna RT).
1.2. Regionalno razsirjenabolezen

Po kirurski disekciji klinicno (imakroskopsko) pozitivnih podrocnih
bezgavk — adjuvantna RT(Kategorija 2A):

Adjuvantno obsevanje zniZuje tveganje za ponovitev bolezni v
operiranem podrocju (operiranih bezgavénih lozah), ne vpliva pa
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na prezivetje brez ponovitve bolezni in celokupno prezivetje. Zato
je dobrobit adjuvantnega obsevanja potrebno z bolnikom skrbno
pretehtati v odnosu do moznih stranskih uc¢inkov (limfedem,
orofaringealni nezeleni u¢inki) oz. novejsih sistemskih moznosti
adjuvantnega zdravljenja.

*  makroskopsko in/ali histolo§ko potrjeno prerasc¢anje
bezgavéne kapsule;

*  multiple pozitivne bezgavke: parotidna zleza > 1, vrat in
pazduha = 2, ingvinofemoralno > 3;

e premer prizadete cervikalne ali aksilarne bezgavke > 3 cm,
ingvinalne bezgavke 24 cm.

Brez disekcije regionalnih bezgavk - terapevtska ali paliativna
RT(Kategorija 2A):

*  bolniki, ki odklonijo operacijo ali zanjo iz medicinskih
razlogov niso sposobni;

« neresektabilnabolezen (s prizadetostjo bezgavk, sateliti,
in-tranzit zasevki);

« rezidualnabolezen (po disekciji bezgavk ali eksciziji sateli-
tnih lezij, in-tranzit zasevkov).

1.3. Sistemsko razsirjena bolezen
Zasevkivmozganih

*  Stereotakti¢na radiokirurgija (SRS):
kot primarno zdravljenje: previdnost pri zasevkih > 3 cm;
kot adjuvantno zdravljenje: manjsa pooperativna votlina
(do 5cm).

«  Stereotakti¢na radioterapija (SRT):
kot primarno zdravljenje: zasevki > 4 cm;
kot adjuvantno zdravljenje: pooperativne votline > 5 cm.

«  Obsevanje cele glave (paliativha RT)

Z bolnikom je pred uvedbo zdravljenja potrebno natanc¢no preteh-
tati razloge za in proti obsevanju cele glave, upostevajo¢ njegove
preference oz. cilje obravnave.
Kot primarno (paliativno) zdravljenje:
- kadar SRS/SRT ni izvedljiva in je bolnik v dobrem

splosnem stanju ter z ugotovljenim napredovanjem
mozganskih zasevkov;

- bolniki z znaki karcinomatoze mening (klini¢nimi,
radioloskimi, patoloskimi).
Kot adjuvantno zdravljenje:

- adjuvantno obsevanje cele glave po operaciji ali ¢e
zdravljenje s SRS/SRT pri bolnikih z melanomom ni indicirano.

Zasevki izven mozganov

e Paliativno obsevanje simptomatskih ekstrakranialnih
zasevkov (kot samostojno zdravljenje, skupaj s sistemsko
boleznijo, pooperativno);

» ablativno obsevanje neoperiranih ekstrakranialnih zasevkov:
oligometastatska bolezen.

2. Priporoceni rezimi obsevanja

Optimalne doze in rezimi niso natanc¢no doloc¢eni: priporocena je
uporaba sodobnih obsevalnih tehnik (npr. IMRT) in slikovni nadzor

natanc¢nosti obsevanja (IGRT). Najpogosteje uporabljeni reZimi
obsevanja za posamezne Kklini¢ne situacije so navedeni spodaj.

Kozni melanom

Primarni tumor

*  terapevtska RT:
64-70 Gy v 32-35 fx/6-7 tednov
50-57.5 Gy v 20-23 fx/4-5 tednov
38-40 Gy v 8-10 fx/2 tednih

35 Gy v5fx/2-2,5 tednih (2-3-krat/teden) ali v 5fx/1
tednu (za polja premera < 3 ¢cm)

32 Gy v4 fx/4 tednih (1 fx/teden)
e adjuvantna RT:
60-66 Gy v 30-33 fx/6-7 tednih
48 Gy v 20 fx/4 tednih
38-40 Gy v 8-10 fx/2 tednih
30 Gy v 5 fx/2-2.5 tednih (2-krat/teden ali vsak drugi dan)

Regionalno razsirjena bolezen
e adjuvantna RT:
50-66 Gy v 25-33 fx/5-7 tednih
48 Gy v 20 fx/4 tednih
30 Gyv5fx/2-2.5 tednih (2-krat/teden ali vsak drugi dan)
*  terapevtska ali paliativna RT:
24-27 Gyv3fx/1-1.5 tednu (2-krat/teden ali vsak drugi dan)
32 Gyv 4 fx/4 tednih
40 Gy v 8 fx/4 tednih
50 Gy v 20 fx/4 tednih
30 Gyv5alilo fx/2 tednih
20 Gy v 5 fx/2 tednih
8Gyvlfx
50-70 Gy v 25-35 fx/5-7 tednih

MoZganski zasevki
Mozganski zasevki, stereotakti¢no obsevanje

»  terapevtska SRS: odvisno od velikosti zasevka (do <4 cm),
15-24 Gy

« terapevtska SRT: odvisno od velikosti zasevka, 24-27Gy/3 fx
ali 25-35 Gy/5 fx

* adjuvantna SRS: odvisno od velikosti po-kirurske votline
(do<5cem),12-20 Gy

* adjuvantna SRT: odvisno od velikosti po-kirurske votline,
24-27 Gy/3 fx ali 25-35 Gy/5 fx

Mozganski zasevki, obsevanje cele glave
*  paliativna RT in adjuvantna RT:

30 Gyv10 fx/2 tednih

37.5 Gy v 15 fx/3 tednih

20 fx v 5 fx/1tednu
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ZunajmoZganski zasevki
«  paliativna RT (visje doze oz. hipofrakcionirani rezimi
omogocajo daljsi paliativni u¢inek):
8Gyvl1fx/ldan
20 Gy v 5 fx/1teden
30 Gy v5fx/2tednih
30 Gyv10 fx/2 tednih
36 Gyv 6 fx/2tednih
50 Gy v 20 fx/4 tednih
40 Gy v 8 fx/4 tednih
32 Gyv4fx/4 tednih
24-27 Gy v 3 fx/1-1.5 tednu

e ablativna RT neoperiranih zasevkov:

Visje doze, uporaba konformnih obsevalnih tehnik (stereo-
takti¢no obsevanje telesa, SBRT) in slikovni nadzor izvedbe
obsevanja (IGRT): moznost daljSe lokalne kontrole; dobrobit
mora upostevati potencialno toksi¢nost zdravljenja.

- SBRT zasevkov v hrbtenici:

16-24 Gy/1fx, 20-24 Gy/2 fx/1 teden,

24-27 Gy/3 fx/1 teden, 25-40 Gv/5 fx/2 tedna.

- SBRT zasevkov drugod v telesu:

48-60 Gy/3 fx/1 teden, 40-60 Gx/4-5 fx/2 tedna,

16-24 Gy/1 fx.

3. Kombiniranje obsevanja in sistemskih agensov

Inhibitorji BRAF in/ali MEK lahko integrirajo z RT, kar vodi

do povecane toksi¢nosti (v centralnem zivénem sistemu, pljucne,
kozne in visceralne). Zato je v primeru nacrtovanja frakcionirane
RT njihovo aplikacijo potrebno ukiniti (pred pricetkom RT) oz.
odloziti (po zakljuc¢ku RT) za > 3 dni in v primeru na¢rtovane
SRS za>1dan.

Ni dokazov, da bi soc¢asno zdravljenje z RT in imunoterapijo
povecevalo toksi¢nost ene in druge vrste zdravljenja.

4. Tehnike obsevanja

Izbor tehnike obsevanja (tj. lega bolnika, orientacija obsevalnih
polj in tezkanje, izbira energije oz. vrste zarkov) je prilagojen
posamezni klini¢ni situaciji in namenu obsevanja (terapevtsko/
adjuvantno ali paliativno). Cilj je poiskati najboljse ravnotezje
med namenom, u¢inkom in toksi¢nostjo obsevanja.

Obsevanje se predvidoma zac¢ne v 6-ih tednih po operaciji (adju-
vantna RT) ali predstavitvi bolnika radioterapevtu (terapevtska,
paliativna RT). Obsevanje vodi onkolog radioterapevt.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE KOZNEGA MELANOMA

Odlocitev o sistemskem adjuvantnem zdravljenju ali zdravlje-
nju stadija IV sprejmemo na multidisciplinarnem konziliju.
Sistemsko zdravljenje melanoma vodi internist onkolog.

Pred odlocitvijo o sistemskem onkoloskem zdravljenju je
potrebno doloditi status mutacij v BRAF V600 genu za adju-
vantno zdravljenje; pred odlocitvijo o sistemskem zdravljenju
metastatske bolezni pa status mutacij v BRAF V600, NRAS,
in c-.KIT genu, NTRK genske fuzije, ALK in ROSI fuzije ter
imunohistokemicno izrazenost PD-LI.

Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje koZnega melanoma

¢ Pribolnikih s koznim melanomom stadija I11 s klini¢no
pozitivnimi regionalnimi bezgavkami sprejmemo odlocitev o
neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju, vrsti in ¢asovnem
poteku na multidisciplinarnem konziliju za melanom in
kozne rake: imunoterapija s pembrolizumabom v neoadju-
vantnem (pred operacijo) zdravljenju operabilnega malignega
melanoma koze v klini¢nem stadiju I11B, ITIC in ITID.

Adjuvantno sistemsko zdravljenje koZnega melanoma

Zdravljenje se predvidoma zac¢ne v 8-ih tednih po zadnji operaciji.

Pribolnikih z operiranim melanomom stadija IA, IB in stadija
I1A pooperativno sistemsko zdravljenje ni indicirano.

Adjuvantno sistemsko zdravljenje vkljucuje imunoterapijo z
anti-PD-1 monoklonalnimi protitelesi in tar¢na zdravila (v
primeru potrjene mutacije v BRAF genu kombinacija BRAF in
MEK zaviralca).

S pooperativnim adjuvantnim sistemskim zdravljenjem
zdravimo bolnike:

e Stadij IIB in stadij IIC: imunoterapija z anti-PD-1 mono-
klonalnim protitelesom pembrolizumabom, vkljucitev v
klini¢no raziskavo ali observacija.

e Stadij III v primeru potrjene mutacije v BRAF genu:
kombinacija BRAF zaviralca dabrafenib in MEK zaviralca
trametinib po predpisani shemi 1 leto. (Kategorija 1) ali:
imunoterapija z anti-PD-1 monoklonalnimi protitelesi
pembrolizumabom ali nivolumabom v fiksnem odmerku 1
leto. (Kategorija 1)

e Stadij III brez mutacije v BRAF genu: imunoterapija z
anti-PD-1 monoklonalnimi protitelesi pembrolizumabom
ali nivolumabom v fiksnem odmerku 1 leto. (Kategorija 1)

Ponovitev bolezni v obliki oddaljenih zasevkov (stadij IV)

Prvi metastatski razsoj oz. lokalni recidiv melanoma je potrebno
patohistolosko verificirati s tankoigelno biopsijo, biopsijo z
debelo iglo, incizijsko ali ekscizijsko biopsijo. Za doloc¢anje
mutacij BRAF in KIT uporabimo vedno, ko je to mogoce,
histoloske vzorce zasevka. S slikovno diagnostiko opredelimo
obsegbolezni in vedno dolo¢imo tudi vrednost LDH. Odlocitev o
zdravljenju sprejmemo na multidisciplinarnem konziliju.

a) Zdravljenje solitarnih zasevkov ali oligometastatske bolezni

Cena podlagi slikovne diagnostike in bolnikove zmogljivosti
ocenimo, da je mogoce zasevek /e v celoti kirursko odstraniti,
zacnemo zdravljenje z operacijo. Kirurskemu zdravljenju sledi
sistemsko zdravljenje ali spremljanje bolnika.

b) Sistemsko zdravljenje napredovalega neresektabilnega in
metastatskega koznega melanoma

Sistemsko zdravljenje napredovalega metastatskega koznega
melanoma vkljucuje sistemsko kemoterapijo, imunoterapijo
(anti-CTLA-4 in anti-PD-1 monoklonalna protitelesa) in taréna
zdravila (v primeru potrjene mutacije v BRAF genu monoterapija
z BRAF zaviralcem, kombinacija BRAF in MEK zaviralca).
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Sistemsko zdravljenje s tar¢nimi zdravili in imunoterapijo
Osnovni principi:

Za zdravljenje metastatske bolezni se odlocamo individualno pri
vsakem bolniku, odvisno od prisotnosti mutacije v genu BRAF,
genu c-KIT in genskih fuzijah NTRK, obseznosti metastatske
bolezni (Mla-d), vrednosti LDH, prisotnih simptomov bolezni,
stanja zmogljivosti bolnika in so¢asnih bolezni.

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni v prvem redu:

¢ Imunoterapija:

Anti-PD-1 monoterapija:
nivolumab (Kategorija 1)
pembrolizumab (Kategorija 1)

Kombinacija anti-PD-1 in anti-CTLA-4 terapije:
nivolumab+ipilimumab po predpisani shemi (Kategorija 1)

Kombinacija LAG-3 zaviralca* in anti PD-1 terapije:
relatlimab* + nivolumab (Kategorija 1)

e Taréno zdravljenje v primeru prisotne mutacije v BRAF genu:

Kombinacija BRAF in MEK zaviralca:
dabrafenib + trametinib (Kategorija 1)
vemurafenib + kobimetinib (Kategorija 1)
enkorafenib + binimetinib (Kategorija 1) *

V primeru kontraindikacij za MEK zaviralec monoterapija z
BRAF zaviralcem:

dabrafenib

vemurafenib

* Ko bo zdravljenje razvrsceno na B-listo zdravil in s tem
zagotovljeno financiranje Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (ZZZS).

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni v prvem redu
po RO operaciji metastaz brez ostanka bolezni oziroma Se
prisotne metastatske bolezni:

¢ Imunoterapija:

Anti-PD-1 monoterapija:
nivolumab (Kategorija 1) 1leto

Anti-CTLA-4 monoterapija:
ipilimumab po predhodnem adjuvantnem zdravljenju z
anti-PD-1 monoterapijo 1 leto

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni ob progresu v

drugem redu in nadaljnjih redih (odvisno od terapije prvega
reda), splosnega stanja bolnika, so¢asnih boleznih, mesta

metastatske lokalizacije in Stevila, bioloske agresivnosti
bolezni ter morebitne so¢asne lokalne terapije:

¢ Imunoterapija:

Anti-PD-1 monoterapija:
nivolumab (Kategorija 1)
pembrolizumab (Kategorija 1)

Kombinacija anti-PD-1 in anti-CTLA-4 terapije:
nivolumab + ipilimumab po predpisani shemi (Kategorija 1)

e Taré¢no zdravljenje v primeru prisotne mutacije v BRAF genu:

Kombinacija BRAF in MEK zaviralca:
dabrafenib + trametinib (Kategorija 1)
vemurafenib + kobimetinib (Kategorija 1)
enkorafenib + binimetinib (Kategorija1) *

V primeru kontraindikacij za MEK zaviralec monoterapija z
BRAF zaviralcem:

dabrafenib

vemurafenib

e Ipilimumab v monoterapiji (Kategorija 2A)

« Sistemska kemoterapija (Kategorija 2A)

e C-KIT zaviralec* v primeru prisotnih aktivirajo¢ih
mutacij KIT (imatinib, dasatinib, nilotinib, ripretinib)
(Kategorija 2A)

e Vprimeru NTRK genskih fuzij: larotrektinib, entrektinib

e Vprimeru ROSI fuzij krizotinib, entrektinib

e Pembrolizumab + levantinib* (Kategorija 2A)

*  Kombinacija BRAF/MEK + PD(L)-1 zaviralcev imunskih
kontrolnih toc¢k (dabrafenib/trametinib + pembroli-
zumab ali vemurafenib/cobimetinib + atezolizumab) *

e Vprimeru NRAS mutucije (v primeru progresa med
terapijo z zaviralci imunskih kontrolnih toc¢k - binimeti-
nib* (Kategorija 2B)

* Ko bo zdravljenje razvrsc¢eno na B-listo zdravil in s tem
zagotovljeno financiranje Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (ZZZS).

Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo

Sistemska kemoterapija je malo u¢inkovita pri zdravljenju
malignega melanoma. Objektivne odgovore na zdravljenje daje v
15-20 %, popolne odgovore v manj kot 5 %. Njeno mesto je v 2. ali
3.redu zdravljenja, odvisno od predhodne terapije (imunotera-
pija in v primeru potrjene mutacije BRAF tar¢no zdravljenje) in
splosnega stanja bolnika.

V sistemskem zdravljenju uporabljamo:

» dakarbazin (DTIC) (Kategorija2A)

* temozolomid (Kategorija 2A)

«  karboplatin/paklitaksel (Kategorija 2A)

*  kombinirano kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin ali njegove
analoge v kombinaciji z vinka alkaloidi in derivati nitroza
ureje (Kategorija 2B)

Specifi¢no sistemsko onkolosko zdravljenje pri bolnikih z
metastazami v centralnem Zivénem sistemu (CZS)

Vsakega bolnika obravnavamo na multidisciplinarnem konziliju,
kjer dolo¢imo zaporedje in vrsto lokalnega in sistemskega
zdravljenja.

1. Bolniki z oligometastatskimi mozganskimi zasevki z
moznostjo lokalnega zdravljenja:

e priporoc¢ena imunoterapija po zaklju¢enem lokalnem
zdravljenju;

*  cenikontraindikacij, priporo¢ena kombinacija nivolumaba
in ipilimumaba.
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2. Bolniki z oligometastatskimi mozganskimi zasevki in ek-
strakranialnimi zasevki, z moznostjo lokalnega zdravljenja:

* nakonziliju opredelimo zaporedje lokalnega in sistemskega
zdravljenja;

e priporoc¢ena imunoterapija v kombinaciji z lokalnim
zdravljenjem mozganskih zasevkov.

3. Bolniki z multiplimi asimptomatskimi mozganskimi zasevki:

e priporo¢ena kombinirana imunoterapija z nivolumabom v
kombinaciji z ipilimumabom;

e cegre za hitro napredujocabolezen z dokazano BRAF
mutacijo, je priporoc¢ena tarcna terapija z BRAF in MEK
zaviralcem;

* nakonziliju se opredelimo o moznosti radioterapije.

4. Bolniki z multiplimi simptomatskimi mozganskimi zasevki,
melanozo leptomening:

e cejedokazana BRAF mutacija, je priporoc¢ena tar¢na
terapija z BRAF in MEK zaviralcem, sicer razmislek o
imunoterapiji;

»  opredeliti moznost lokalnega zdravljenja z nevrokirurgijo ali
radioterapijo.

V primeru slabega splosnega stanja bolnika in ko je specifi¢na
sistemska terapija iz¢rpana, potrebujejo bolniki z razsirjeno
boleznijo dobro simptomatsko zdravljenje v okviru paliativne
medicine.

Sistemsko zdravljenje redkih (nekoznih) tipov melanoma

Med te melanome sodijo akralni, mukozni in uvealni melanom;
predstavljajo manj kot 10 % vseh melanomov.

Standardno adjuvantno sistemsko zdravljenje pri teh tipih
melanoma ni registrirano in ga ne priporo¢amo.

Pri odlocitvi o vrsti sistemskega zdravljenja metastatske
bolezni se odlo¢amo enako kot pri metastatskem koznem
melanomu: odvisno od prisotnosti mutacije v genu BRAF, genu
¢-KIT, tipizaciji HLA, obseZnosti metastatske bolezni (M1la-d),
vrednosti LDH, prisotnih simptomov bolezni, stanja zmogljivosti
bolnika in so¢asnih bolezni. V primeru slabega splosnega stanja
bolezni in ko je specifi¢na sistemska terapija iz¢rpana, potrebuje-
jo tibolniki z razsirjeno boleznijo dobro simptomatsko zdravlje-
nje v okviru paliativne medicine.

PRIPOROCILA ZA SLEDENJE BOLNIKOV

Spremljanje bolnikov s primarnim koznim melanomom

Vse stadije melanoma, vklju¢no z MIS spremljamo:

e prvatriletana6-12 mesecev;

* nato1xletno do dopolnjenega 10. leta po odstranitvi
melanoma;

» lececi dermatovenerolog lahko po svoji presoji (glede na
dejavnike tveganja / stanje na bolnikovi kozi / druge bolezni
ali zdravljenja) spremeni pogostost pregledov ali podaljsa
Cas spremljanja.

Pribolnikih vseh stadijev je potreben pregled pri operaterju
(plasti¢ni kirurg, dermatolog, splosni kirurg, kirurg onkolog) v
1. mesecu po posegu in vkljuc¢uje inspekcijo in palpacijo mesta
ekscizije in regionalnih bezgavk.

Prva obravnava pri dermatologu, ki vkljuc¢uje dermatoskopijo,
mora biti 3-6 mesecev po eksciziji. Namen dermatoloskih
pregledov po primarnem zdravljenju je odkritje novih primarnih
melanomov, zato mora taksen pregled vedno vkljucevati tudi
dermatoskopijo.

Pribolnikih stadija IA je potreben pregled pri operaterju
(plasti¢ni kirurg, dermatolog, splosni kirurg, kirurg onkolog) v

1. mesecu po posegu, ki vkljucuje inspekcijo in palpacijo mesta
ekscizije in regionalnih bezgavk. Nato bolnika spremlja dermato-
log 1-2-krat letno prva 3 leta, nato 1-krat letno do 10 let.

Pribolnikih stadija IB je potreben klini¢ni pregled, ki vkljucuje
inspekcijo in palpacijo mesta ekscizije in regionalnih bezgavk

na 3-4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev 3.-5. leto. Prvo leto

ga opravlja kirurg onkolog, nato pa je zdruzen z pregledom pri
dermatologu, ki vkljucuje dermatoskopijo in je 1-2-krat letno prva
3 leta, nato 1-krat letno do 10 let. Na kontrolah v prvih treh letih v
periferni venski krvi dolocimo tumorska markerja S100 in LDH
ter na 6 mesecev opravimo UZ regionalnih bezgavénih loz.

Pribolnikih stadija I1A je potreben klini¢ni pregled, ki vkljucuje
inspekcijo in palpacijo mesta ekscizije in regionalnih bezgavk na
3-4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev 3.-5. leto. Prvi dve leti

ga opravlja kirurg onkolog, nato paje zdruzen z pregledom pri
dermatologu, ki vkljucuje dermatoskopijo in je 1-2-Kkrat letno prva
3 leta, nato 1-krat letno do 10 let. Na kontrolah v prvih treh letih v
periferni venski krvi dolo¢imo tumorska markerja S100 in LDH
ter na 6 mesecev opravimo UZ regionalnih bezgavénih loz.

Pribolnikih stadija IIB je potreben klini¢ni pregled, ki vkljucuje
inspekcijo in palpacijo mesta ekscizije in regionalnih bezgavk na
3-4 mesece prvidve leti in na 6 mesecev 3.-5. leto. Opravlja ga
kirurg onkolog. Vzporedno bolnika spremlja dermatolog 1-2-krat
letno prva 3 leta, nato 1-krat letno do 10 let. Na kontrolah v prvih
treh letih v periferni venski krvi dolo¢imo tumorska markerja
S100 in LDH ter na 6 mesecev opravimo UZ regionalnih bezgav-
¢nih loz.

Pribolnikih stadija IIC je potreben klini¢ni pregled, ki vkljucuje
inspekcijo in palpacijo mesta ekscizije in regionalnih bezgavk na
3-4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev 3.-5. leto. Opravlja ga
kirurg onkolog. Ob kontrolah v periferni venski krvi dolo¢imo
tumorska markerja S100 in LDH. V prvih treh letih na 6 mesecev
opravimo slikovne preiskave (PET-CT +/- MR glave ali CT vratu,
toraksa, abdomna in medenice). Vzporedno bolnika spremlja
dermatolog 1-2-krat letno prva 3 leta, nato 1-krat letno do 10 let.

Pribolnikih stadijev ITIA, ITIB in ITIC je potreben klini¢ni
pregled, ki vkljucuje inspekcijo in palpacijo mesta ekscizije in
regionalnih bezgavk na 3-4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev
3.-5. leto. Opravlja ga kirurg onkolog. Ob kontrolah v periferni
venski krvi dolo¢imo tumorska markerja S100 in LDH. V prvih
treh letih na 6 mesecev opravimo slikovne preiskave (PET-CT
t/- MR glave ali CT vratu, toraksa, abdomna in medenice).
Vzporedno bolnika spremlja dermatolog 1-2-krat letno prva 3
leta, nato 1-krat letno do 10 let.

Bolnike s stadijem I'V po operaciji solitarnih metastaz in zaklju-
¢enem enoletnem sistemskem zdravljenju z imunoterapijo brez
prisotne bolezni spremlja kirurg. Ob kontrolah v periferni venski
krvi dolo¢imo tumorska markerja S100 in LDH. V prvih treh
letih na 3 mesece opravimo slikovne preiskave (PET-CT +/- MR
glave ali CT vratu, toraksa, abdomna in medenice). Bolnike v
stadiju I'V z metastatsko boleznijo brez operacije, v remisiji po
zaklju¢enem sistemskem zdravljenju spremlja internist onkolog.
Bolnike stadija IV po zakljucku zdravljenja spremljamo vsake 3
do 4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev 3. do 5. leto, nato pa po
presoji lececega onkologa. Ob kontrolah v periferni venski krvi
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doloc¢imo tumorska markerja S100 in LDH. V prvih treh letih na
3 mesece opravimo slikovne preiskave (PET-CT +/- MR glave ali
CT vratu, toraksa, abdomna in medenice). Vzporedno bolnika
spremlja dermatolog 1-2-krat letno prva 3 leta, nato 1-krat letno
do 10 let.

Namen klini¢nih pregledov pribolnikih z melanom po
primarnem zdravljenju je odkriti morebitno ponovitev bolezni, ki
jo lahko uspesno zdravimo s specifi¢nim onkoloskim kombinira-
nim zdravljenjem.

PREHRANSKA PODPORA BOLNIKA

Prehranska podpora in terapije motenj prehranskega stanja
predstavljajo del sodobne multidisciplinarne obravnave onko-
loskih bolnikov. Izvajajo se vzporedno s terapijo metastatske
rakaste bolezni in so del multimodalnega pristopa pri bolnikih,
socasno s spodbudo telesne aktivnosti in psiholoske podpore.
Ukrepi klini¢ne prehrane naj bodo vedno personalizirani, ker
le na ta nac¢in dosezemo njihovo najvecjo ucinkovitost ter lahko
pomembno vplivamo na uspesnost zdravljenja in prezivetja
bolnikov z metastatskim rakom.

Pribolnikih z metastatskim malignim melanom moramo
posebno pozornost nameniti iskanju prisotne sarkopenije.
Stevilne studije kazejo, daimajo bolniki z malignimi boleznimi
in prisotno sarkopenijo pred zdravljenjem ali z razvojem sarkope-
nije med zdravljenjem z imunoterapijo, slabse klini¢ne rezultate
kot tisti brez. Nizka misi¢na masa (tako v sklopu sarkopenije ali
kaheksije) je slab napovedni dejavnik rezultatov zdravljenja z
zaviralci imunskih kontrolnih tock.

Poleg nizke misi¢ne mase se ugotavlja, da imajo pomemben vpliv
na ucinkovitost imunoterapije $e kroni¢no vnetje, imunske celice
in mikrobiota. Prehranske intervencije bodo verjetno v prihodno-
sti obetavni nacini za povecanje u¢inkovitosti imunoterapije.

PALIATIVNA OSKRBA

Paliativna oskrba (PO) je aktivna celostna oskrba vseh bolnikov,
ne glede na starost, s hudim trpljenjem zaradi zdravstvenega
stanja. Trpljenje je povezano z zdravstvenim stanjem, kadar je v
povezavi z boleznijo ali kakrsnokoli poskodbo. Trpljenje zaradi
zdravstvenega stanja je hudo, ¢e ga ne moremo olajsati brez
medicinskega posega. Pojavi se zaradi resne bolezni (bolezensko
stanje, ki je povezano z visokim tveganjem za smrt, negativno
vpliva na kakovost zZivljenja in vsakodnevno aktivnostin/ali v
povezavi z obremenjenostjo zaradi simptomov ali zdravljenja ali
paje stresno za svojce) in $e bolj ob koncu Zivljenja. Ker obstaja
vec izrazov, ki se pogosto uporabljajo kot sinonim za PO, je za
izogibanje nejasnostim na voljo izrazoslovje, prilagojeno sloven-
skemu prostoru:

https://www.onko-i.si/fileadmin /onko/datoteke/dokumenti/Pa-
liativna_oskrba/TEMELJNI_POJMI_in_PREDLAGANO_IZ-
RAZOSLOVJE_v_paliativni_oskrbi.pdf

Cilj PO je izboljsati kakovost zivljenja bolnika, njegovih svojcev
in drugih, ki so vkljuceni v zagotavljanje njegove oskrbe. PO
spostuje zivljenje in ga ne skraj$uje in ne umetno podaljsuje.

PO poteka nepretrgoma ne glede na to, kje se bolnik nahajain je
timska. Kot za ostala zdravljenja je tudi v PO potrebno napraviti
nacrt zdravljenja. Za paliativnega bolnika tako kot za katerega
koli bolnika prihajajo v postev vse moznosti zdravljenja, izbiramo
pasamo tiste, s katerimi lahko izboljsamo kakovost Zivljenja.
Stevilne raziskave so pokazale, da pravocasna vkljucitev PO
bistveno podaljsa zivljenje. Priporo¢ila ASCO predvidevajo
zgodnjo vkljucitev v PO.

https://ascopubs.org/doi/full /10.1200/edbk 175474

Zdravljenje z namenom vpliva na bolezen tj. sistemsko zdravlje-
nje, zdravljenje z radioterapijo (RT), s kirurgijo (KRG), je
sestavni del obravnave bolnika z neozdravljivim malignim
melanomom (zgodnja paliativna oskrba). Ko sistemsko zdravlje-
nje ni ve¢ primerno, se za¢ne obdobje pozne PO. Se vedno pa
prihajanja v postev specifi¢no zdravljenje, Ce je to primerno (RT,
KRG). Zadnje obdobje v PO je oskrba umirajocega. Ustrezna
komunikacija ima poseben pomen v PO. Vedno skusamo oceniti
bolnikove potrebe, potrebe svojcev, vzpostaviti odprto komuni-
kacijo znotraj druzine, ki omogoca, da svojci med sabo ubesedijo
svoje strahove, skrbi, stiske, ¢ustva in teme, ki so sicer tabu v
druzini. Osnovno PO izvajajo druzinski zdravniki s patronaz-
nimi sestrami, v bolnisnicah pa onkologi z DMS. Po potrebi

se vkljucujejo tudi drugi strokovni delavci (psihologi, socialne
delavke, fizioterapevti, dietetiki idr.). Bolnike s kompleksnimi
simptomi obravnava specializirana PO (pribl. 20 % bolnikov).
Specializirani tim za PO sestavljajo specialisti z dodatnimi
znanji iz PO, pomembna je tudi koordinatorka za PO, ki glede na
bolnikove potrebe usklajuje aktivacijo posameznih ¢lenov palia-
tivne mreze. Za oslabele bolnike je v nekaterih regijah Slovenije
mozen tudi obisk mobilnega paliativnega tima na domu.

Indikacije za aktivno vkljuc¢evanje specializirane paliativne
oskrbe so:

*  Kompleksni, tezko obvladljivi ali refraktarni simptomi
oziroma kompleksne bolnikove okoliscine, ki zahtevajo
specialisti¢no obravnavo.

* Hitroslabsanje bolnikovega stanja, pogoste nepredvidene
(nepotrebne) hospitalizacije, tezko soocenje z boleznijo,
kompleksni svojci.

*  Napredovala tumorska kaheksija.

«  Kompleksne okolis¢ine specifi¢nega zdravljenja (spremljajo-
Ca obolenja, tezko obvladljivi nezeleni ucinki, krhki bolniki).

¢ Odklanjanje specifi¢nega onkoloskega zdravljenja ob hitrem
napredovanju bolezni.

. Zelja bolnika po paliativni oskrbi.



ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVIII | ST.1 | JUNI) 2024

3

LITERATURA

L.

10.

11.

12.

13.

14.

Rak v Sloveniji 2019. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana,
Epidemiologija in register raka, Register raka Republike
Slovenije, 2022.

Perez M, Abisaad JA, Rojas KD, Marchetti MA, Jaimes N.
Skin cancer: Primary, secondary, and tertiary prevention.
PartI. J Am Acad Dermatol. 2022 Aug;87(2):255-268.

Chen ST, Geller AC, Tsao H. Update on the Epidemiology of
Melanoma. Curr Dermatol Rep. 2013 Mar 1;2(1):24-34.

Amid MB, Greene FL, Edge SB, Compton CC, Gershenwald
JE, Brookland RK, et al. The Eight-Edition AJCC Cancer
Staging Manual: Continuing to build a bridge from a
population-based to a more “personalized” approach to
cancer staging. CA Cancer J Clin. 2017; 67: 93-9.

Garbe C, Amaral T, Peris K, Hauschild A, Arenberger P,
Basset-Seguin N, et al.; European Dermatology Forum
(EDF), the European Association of Dermato-Oncology
(EADO), and the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). European consensus-based
interdisciplinary guideline for melanoma. Part 1: Diagnostics:
Update 2022. Eur J Cancer. 2022 Jul;170:236-255.

Garbe C, Amaral T, Peris K, Hauschild A, Arenberger P,
Basset-Seguin N, et al.; European Dermatology Forum
(EDF), the European Association of Dermato-Oncology
(EADO), and the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). European consensus-based
interdisciplinary guideline for melanoma. Part 2: Treatment
- Update 2022. Eur J Cancer. 2022 Jul;170:256-284.

Buzaid AC, Gershenwald JE. Staging work-up and
surveillance of cutaneous melanoma. UpToDate last
updated: Jan 03, 2023.

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice
Guidelines in Oncology. Cutaneous Melanomav.2.2023
[spletna stran na internetu]. Plymouth Meeting: National
Comprehensive Cancer Network, 2023 [pridobljeno 14. 9.
2023]. Dostopno na: https://www.ncen.org/guidelines/.

Faries MB, Lowe M. Metastasectomy in Stage [V
Melanoma: How and When Should We Employ It? Ann Surg
Oncol. 2023 Jun 16.

Schwantes IR, Sutton T, Behrens S, Fowler G, Han G, Vetto
JT, etal. Metastasectomy for metastatic melanoma in the era of
effective systemic therapy. Am J Surg. 2024 May;231:65-69.

Tawbi HA, Schadendorf D, Lipson EJ, Ascierto PA,
Matamala L, Castillo Gutiérrez E, etal. RELATIVITY-047
Investigators. Relatlimab and Nivolumab versus Nivolumab
in Untreated Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2022 Jan
6;386(1):24-34.

Michielin O, van Akkooi AC, Ascierto PA, Dummer R,
Keilholz U, on behalf of the ESMO Guidelines Committee.
Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2019;30:1884 -1901.

Dimitriou F, Long GV, Menzies AM. Novel adjuvant options for
cutaneous melanoma. Ann Oncol. 2021 Jul;32(7):854-865.

Michielin O, van Akkooi A, Lorigan P, Ascierto PA,
Dummer R, Robert C, et al. ESMO consensus conference
recommendations on the management of locoregional
melanoma: under the auspices of the ESMO Guidelines
Committee. Ann Oncol. 2020 Nov;31(11):1449-1461.

15.

16.

17.

18.

Keilholz U, Ascierto PA, Dummer R, Robert C, Lorigan
P, van Akkooi A, et al. ESMO consensus conference
recommendations on the management of metastatic
melanoma: under the auspices of the ESMO Guidelines
Committee. Ann Oncol. 2020 Nov;31(11):1435-1448.

Muscaritoli M, Arends J, Bachmann P, Baracos

V, Barthelemy N, Bertz H, et al. ESPEN practical
guideline: Clinical Nutrition in cancer. Clin Nutr. 2021
May;40(5):2898-2913.

DengY, Zhao L, Huang X, Zeng Y, Xiong Z, Zuo M.
Contribution of skeletal muscle to cancer immunotherapy:
A focus on muscle function, inflammation, and microbiota.
Nutrition. 2023 Jan;105:111829. doi: 10.1016/j.
nut.2022.111829. Epub 2022 Aug 21. PMID: 36265324.

Radbruch L, De Lima L, Knaul F, Wenk R, Ali Z, Bhatnaghar
S, et al. Redefining Palliative Care-A New Consensus-Based
Definition. J Pain Symptom Manage. 2020 Oct;60(4):754-
764.

© Avtor(ji). To delo je objavljeno pod licenco Creative Commons
Priznanje avtorstva 4.0.

© The author(s). This article is distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution 4.0. International License (CC-BY 4.0).

http;//creativecommons.org/licenses/by/4.0/



94 | ONKOLOGIJA | S KNJIZNE POLICE | LETO XXVl | §T.1

JUNIJ 2024

Klinicno raziskovanje v onkologiji:
slovenski ucbenik za Studente medicine in

specializante onkologije

»Kar se Janezek naucdi, to Janezek zna'«

Seme radovednosti in sle po novih dognanjih je treba vsakemu
mlademu, ki vstopa v ¢udovit svet medicine in onkologije, zasejati
ze takoj na zacetku. Prav zato je pomembno, da se seznani z
osnovami klini¢nega raziskovanja — podobno kot z anatomijo,
fiziologijo in ostalimi --ogijami - ze v ¢asu $tudija in znanje
pozneje nadgradi med specializacijo (ne samo iz onkologije), saj
so nacela klini¢nega raziskovanja podobna pri vseh podroc¢jih
medicine. Ja, klini¢no raziskovanje v medicini in se zlasti v onko-
logiji sodi k osnovam, ker menim, da ne raziskovati v onkologiji
(medicini) ni eti¢no! U¢benik Klini¢no raziskovanje v onkologiji
zapolnjuje ravno to vrzel v slovenskem prostoru in prepric¢an sem,
dabo vse tiste, ki imajo v sebi Zeljo (»drive«) po novih dognanjih,
postavil na trdna tla jasno za¢rtanih globalnih nacel klini¢nega
raziskovanja, ki so se izoblikovala v zadnjih desetletjih. Prav zato
je pomembno, da dobimo prave informacije o tem Ze na zacetku
kariere, ze med dodiplomskim studijem in specializacijo. V
poglavjih u¢benika so celovito prikazani vsi vidiki, potrebni za
izvedbo klini¢ne raziskave: eti¢na vprasanja, eti¢ni kodeksi, kon-
vencije in nacela, zakonodaja, faze klini¢nih raziskav, protokol
klini¢ne raziskave, sodobne zasnove klini¢nih raziskav, porocanje
o nezelenih uc¢inkih zdravljenja, ocena kakovosti zivljenja,
statistika v klini¢cnem raziskovanju, objava izsledkov klini¢nih
raziskav, sistematic¢no iskanje obstojecih dokazov v literaturi in
pravila citiranja strokovne literature, financiranje akademskih
klini¢nih raziskav, mednarodno sodelovanje v klini¢nih raziska-
vah, vloga farmacevta v klini¢nih raziskavah in klini¢ne raziskave
z vidika farmacevtskega podjetja ter predklini¢ne in epidemiolo-
ske raziskave v onkologiji, ki sta jim namenjeni dve poglavji.

Kako pomembno je poznavanje nacel klini¢nega in epidemiolo-
skega raziskovanja v onkologiji ter izvajanja teh raziskav v praksi?

Glavni namen raziskovanja je seveda izboljsati izhode zdravljenja.
V praksi to jasno kazejo podatki nasega Registra raka o petletnem
prezivetju bolnikov z rakom - s 30 % leta 1983 se je slednje
podvojilo na 60 %! Ves ta napredek so omogocile dobro zastavlje-
ne in izvedene klini¢ne ter epidemioloske raziskave po nacelih, ki
so opisana v uc¢beniku Klini¢no raziskovanje v onkologiji. Vec¢ina
teh raziskav je bila seveda mednarodnih raziskav, v katere smo
vkljucili tudi nase bolnike, nekaj pa je bilo tudi nasih, lastnih.
Bolniki so tako prisli do boljse oskrbe, delezni so bili inovativnih,
boljsih zdravljenj se pred umestitvijo takih zdravljenj v smernice.
Slednje je pomembno tudi za raziskovalce in ustanove, kjer se te
raziskave izvajajo. Uvajajo nove tehnologije, ki zahtevajo dodatno
znanje, kar vodi k vedji strokovnosti in neprestanem napredku,
kar utrjuje samozavest in obcutek koristnosti tudi na podrocjih,

kjer izhodi zdravljenja niso vedno blesceci.

Po drugi strani pa se pojavlja vprasanje: Kako naj ob vsej klini¢ni
»rutini« Se raziskujem? Res je, da raziskovanje zahteva ogromno
znanja, napora, dodatnih strokovnjakov, administrativno
podporo in infrastrukturo, kar bo kristalno jasno vsem, ki bodo
prebrali pri¢ujoci uc¢benik. Zal se nahajamo v prostoru nekdanje-
gavzhodnega bloka, kjer so bile nalozbe v zdravstvo pomanjkljive,
predvsem na podrocju raziskovanja (Se najbolj klini¢nega), in ta
dediscina nas danes se vedno tepe.

Zelim si, da bi bil pri¢ujoc¢i ucbenik ne samo spodbuda mladim
kolegom, ki vstopajo v fascinantni svet onkoloske znanosti,
temvec¢ tudi obveza vsem, ki odlocajo o primernem podpornem
okolju za klini¢ne raziskave v onkologiji.
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| Sitimo obzorja v 3. liniji
zdravljenja metastatskega
kolorektalnega raka (mnCRC)

VEC KOT 10-MESECNO CELOKUPNO PREZIVETIE

Lonsurf® v kombinaciji z bevacizumabom je pokazal edinstvene
rezultate pri zqravljenju mCRC v 3. liniji, saj je bila prvic dosezena
nediana celokupnega prezivetja (mOS) 10,8 meseca, s skoraj polovico
Zivih bolnikov po enem letu in v dobri kondiciji za nadaljnje zdravljenje.!

-
, S
Lonsurf

trifluriciin/tipiracil

Usmerjen v prihodnost

Literatura: 1. Prager GW et al. N Engl J Med 2023;388:1657-67.
Druzba Servier ima licenco druzbe Taiho za zdravilo Lonsurf®. Pri globalnem razvoju zdravila sodelujeta obe druzbi in ga trzita na svojih dolocenih podrocjih.

Skraj$an povzetek glavnih znadilnosti zdravila: Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmsko obloZene tablete in Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmsko obloZene tablete

SESTAVA*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg trifluridina in 6,14 mg tipiracila (v obliki klorida). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mag trifluridina in
8,19 mg tipiracila (v obliki klorida). TERAPEVTSKE INDIKACIJE*: V kombinaciji z bevacizumabom za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom (KRR), ki so prejeli dva predhodna rezima zdravljenja
raka, vkljuéno s kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor) in/ali zaviralci receptorjev
za epidermalni rastni dejavnik (EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor). V monoterapiji za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom, ki so bili predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravl-
jenja, ki so na voljo. Ta vkljuCujejo kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci VEGF in zaviralci EGFR. V monoterapiji za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim rakom
7elodca, vkljuéno z adenokarcinomom gastro-ezofagealnega prehoda, ki so bili predhodno Ze zdravljeni z najmanj dvema sistemskima rezimoma zdravljenja za napredovalo bolezen. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE*:
Priporoceni zaCetni odmerek zdravila Lonsurf pri odraslih je 35 mg/m?/odmerek peroralno dvakrat dnevno na 1. do 5. dan in 8. do 12. dan vsakega 28dnevnega cikla zdravljenja, najpozneje 1 uro po zakljucku jutranjega
in vecernega obroka (20 mg/m?/odmerek dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Odmerek, izracunan glede na telesno povrsino, ne sme prese¢i 80 mg/odmerek. Mozne prilagoditve odmerka glede na varnost
in prenaSanje zdravila pri posameznem bolniku: dovoljena so zmanj$anja odmerka na najmanjsi odmerek 20 mg/m? dvakrat dnevno (0z. 15 mg/m%odmerek dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Potem ko
je bil odmerek zmanj$an, povecanje ni dovoljeno. Kadar se zdravilo Lonsurf uporablja v kombinaciji z bevacizumabom za zdravljenje metastatskega KRR, je odmerek bevacizumaba 5 mg/kg telesne mase enkrat na 2 ted-
na. KONTRAINDIKACIJE*: PreobCutljivost na uinkovini ali katero koli pomozno snov. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI*: Supresija kostnega mozga: Pred uvedbo zdravljenja in po potrebi za spremljanje toksicnos-
ti zdravila, najmanj pred vsakim ciklom zdravljenja, je treba pregledati celotno krvno sliko. Zdravljenja ne smete zaceti, ¢e je absolutno Stevilo nevtrofilcev < 1,5 x 109, Ce je Stevilo trombocitov < 75 x 10%1 ali Ce se je pri
bolniku zaradi predhodnih zdravljenj pojavila klinicno pomembna nehematoloska toksicnost 3. ali 4. stopnje, ki Se traja. Bolnike je treba skrbno spremljati zaradi morebitnih okuzb, uvesti je treba ustrezne ukrepe, kot je
Kliniéno indicirano. Toksi¢nost za prebavila: Potrebna je uporaba antiemetikov, antidiaroikov ter drugih ukrepov, kot je Kiini¢no indicirano. Ce je potrebno, prilagodite odmerke. Ledviéna okvara: Uporaba zdravila ni priporo-
Cljiva pri bolnikih s konéno stopnjo ledvicne bolezni. Bolnike z ledvicno okvaro je potrebno med zdravljenjem skrbno spremljati; bolnike z zmerno ali hudo ledvicno okvaro je treba zaradi hematoloke toksi¢nosti bolj pogos-
to spremljati. Jetrna okvara: Uporaba zdravila Lonsurf pri bolnikih z obstojeco zmerno ali hudo jetrno okvaro ni priporoCljiva. Proteinurija: Pred zacetkom zdravljenja in med njim je priporoCljivo spremljanje proteinurije z
urinskimi testnimi listici. PomoZne snovi: Zdravilo vsebuje laktozo. INTERAKCIJE*: Previdnost: Zdravila, ki medsebojno delujejo z nukleozidnimi prenaSalci CNT1, ENT1 in ENT2, zaviralci OCT2 ali MATET, substrati humane
timidin-kinaze (npr. zidovudin), hormonski kontraceptivi. PLODNOST*. Bolnikom, ki Zelijo spoCeti otroka, je treba svetovati, da se odlocijo za svetovanje o reprodukciji ter shranjevanje jajcnih celic oz. sperme z zamrzovan-
jem pred zacetkom zdravijenja z zdravilom Lonsurf. NOSECNOST IN DOJENJE*: Ni priporocljivo. KONTRACEPCIJA*: Zenske in moski morajo uporabljati zelo ucinkovite metode kontracepcije med zdravljenjem in do 6
mesecev po zakljutku zdravijenja. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA STROJEV*: Med zdravljenjem se lahko pojavijo utrujenost, omotica ali splogno slabo potutje. NEZELENI UCINKI*: Zelo pogosti:
nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, zmanj$an apetit, diareja, navzea, bruhanje, utrujenost, stomatitis. Pogosti: okuzba spodnjih dihal, okuzba, febrilna nevtropenija, limfopenija, hipoalbuminemija, disgevzi-
ja, omotica, glavobol, hipertenzija, dispneja, bolecina v trebuhu, zaprije, razjede v ustih, bolezni ustne votline, hiperbilirubinemija, izpu$caj, artralgija, mialgija, alopecija, pruritus, suha koza, proteinurija, pireksija, edem,
vnetje sluznice, splosno slabo pocutje, zvisanje jetrnih encimov, zviSanje alkalne fosfataze v krvi, zmanjSanje telesne mase. Ob¢asni: okuzba Zoléevoda, gripa, okuzba secil, gingivitis, herpes zoster, okuzba s kandido,
bakterijska okuzba, nevtropeniéna sepsa, okuzba zgornjih dihal, konjunktivitis, bolecina zaradi raka, pancitopenija, monocitopenija, eritropenija, levkocitoza, monocitoza, dehidracija, hiperglikemija, hiperkaliemija, hipoka-
liemija, hipofosfatemija, hiponatriemija, hipokalciemija, anksioznost, nespecnost, periferna nevropatija, nevrotoksiénost, parestezija, letargija, vrtoglavica, angina pektoris, aritmija, palpitacije, hipotenzija, vrocinski oblivi,
plju¢na embolija, disfonija, epistaksa, izcedek iz nosu, kaselj, krvavitev v prebavilih, ileus, kolitis, gastritis, moteno praznjenje Zelodca, abdominalna distenzija, analno vnetje, dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolezen,

¢ina v okoncinah, ledviéna odpoved, motnje mikcije, hematurija, motnje menstruacije, poslab$anje sploSnega zdravstvenega stanja, bole¢ina, obcutek spremembe telesne temperature, neugodje v okonginah, zviSanje
kreatinina v krvi, povecanje mednarodnega umerjenega razmerja (INR), zviSanje secnine v krvi, zviSanje laktatne dehidrogenaze v krvi, zviSanje C-reaktivnega proteina, zmanjSan hematokrit. Redki: infekcijski enteritis, tinea
pedis, septicni Sok, granulocitopenija, putika, hipernatriemija, peko¢ obcutek, disestezija, hiperestezija, hipoestezija, sinkopa, katarakta, suho oko, zamegljen vid, diplopija, zmanj$ana ostrina vida, neugodje v usesu, em-
bolija, orofaringealna bolecina, plevralni izliv, ascites, akutni pankreatitis, subileus, slab zadah, bukalni polip, hemoragiéni enterokolitis, krvavitev dlesni, ezofagitis, parodontalna bolezen, proktalgija, refluksni gastritis,
razSiritev Zolénih vodov, mehur, eritem, preobcutljivostne reakcije na svetlobo, lus¢enje koZe, otekanje sklepov, neinfektivni cistitis, levkociturija, kseroza, podalj$anje aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa,
podaljSanje intervala QT na elektrokardiogramu, znizanje celokupnih proteinov. Post-marketinske izkusnje: intersticijska bolezen plju¢. PREVELIKO ODMERJANJE*: Nezeleni u¢inki, o katerih so poro¢ali v povezavi s pre-
velikim odmerjanjem, so bili v skladu z uveljavijenim varnostnim profilom. Glavni pri¢akovani zaplet prevelikega odmerjanja je supresija kostnega mozga. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: Farmakoterapevtska skupi-
na; zdravila z delovanjem na novotvorbe, antimetaboliti, oznaka ATC: LO1BC59. Zdravilo Lonsurf sestavljata antineoplasticni timidinski nukleozidni analog, trifluridin, in zaviralec timidin-fosforilaze (TPaze), tipiracilijev klorid.
Po privzemu v rakave celice timidin-kinaza fosforilira trifluridin. Ta se v celicah nato presnovi v substrat deoksiribonukleinske kisline (DNA), ki se vgradi neposredno v DNA ter tako preprecuje celi¢no proliferacijo. TPaza
hitro razgradi trifluridin in njegova presnova po peroraini uporabi je hitra zaradi uginka prvega prehoda, zato je v zdravilo vkljuéen zaviralec TPaze, tipiracilijev klorid. PAKIRANJE*: 20 filmsko obloZenih tablet. NACIN
PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Imetnik dovoljenja za
promet: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francija. Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom: EU/1/16/1096/001 (Lonsurf 15 mg/6,14 mg), EU/1/16/1096/004 (Lonsurf 20 mg/8,19 mg).
Datum zadnje revizije besedila: julij 2023. *Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila in podrobnej$e informacije so na
voljo pri: Servier Pharma d.o.0., Podmil$€akova ulica 24, 1000 Ljubljana, www.servier.si.
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TI Bsovo® 250 mg filmsko obloZene tablete:

ZDRAVLJENJE ZA
KORIST

Pri predhodno
in prisotno
mutacijo IDH1 R132 Tibsovo (ivosidenib)
omogoca:
¢ podaljSanje mPFS v primerjavi s
placebom in

(p<0,0001)’

e dvakrat daljSi mOS v primerjavi s
PI CA placebom in
RK (p<0,001; RPSFT-prilagojeni)?

AF ¢ obvladljiv profil varnosti.™?

R Omogocite svojim bolnikom s CCA
in prisotno mutacijo IDH1 R132

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije

=
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem d I TI B s 0V0®
nezelenem ucinku zdravila. Z Z raVI 0 m

1. Abou-Alfa GK et al. Lancet Oncol. 2020;21:796-807. 2. Zhu AX et al. JAMA Oncol.
2021,7:1669-1677. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tibsovo 250 mg filmsko oblozene
tablete, december 2023.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA Tibsovo 250 mg filmsko obloZene tablete

'WZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.
SESTAVA*: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 250 mg ivosideniba. TERAPEVTSKE INDIKACIJE*: VV kombinaciji z azacitidinom za zdravljenje odraslih bolnikov z novoodkrito akutno mieloi¢no levkemijo (AML) s prisotno mutacijo
izocitrat dehidrogenaze-1 (IDH1) R132, ki niso primerni za standardno indukcijsko kemoterapijo. V monoterapiji za zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim holangiokarcinomom (CCA) s prisotno
mutacijo IDH1 R132, ki so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno predhodno linijo sistemske terapije. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE*: Zdravljenje je treba zateti pod nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z uporabo zdravil za
zdravljenje raka. Bo morajo imeti pred zacetkom jemanja zdravila Tibsovo z ustreznim diagnosti¢nim testom potrjeno mutacijo IDH1 R132. Pred uvedbo zdravljenja in med zdravljenjem je treba posneti EKG in oceniti celotno
krvno sliko in biokemijske izvide krvi. Interval QT, popravljen glede na sréni utrip (QTc), mora biti pred uvedbo zdravljenja manj kot 450 ms. Priporo¢eni odmerek pri AML: 500 mg ivosideniba (2 x 250-mg tableta) peroralno at
na dan. Ivosidenib je treba zaceti na 1. dan 1. cikla zdravljenja v kombinaciji z azacitidinom v odmerku 75 mg/m? telesne povrsine, intravensko ali subkutano, enkrat dnevno na 1. do 7. dan vsakega 28-dnevnega cikla. Priporoéljivo
je, da bolniki prejmejo vsaj 6 ciklov zdravljenja. Priporogeni odmerek pri holangiokarcinomu: 500 mg ivosideniba (2 x 250-mg tableta) peroralno enkrat na dan. Bolniki 2 uri pred in $e 1 uro po jemaniju tablet ne smejo uZivati hrane.
Priporocene so prilagoditve odmerka pri so¢asni uporabi z zmernimi ali mo¢nimi zaviralci CYP3A4 in za obvladovanje diferenciacijskega sindroma, levkocitoze, podalj$anja intervala QTc ter nezelenih ucinkov 3. ali vi$je stopnje.
KONTRAINDIKACIJE*: Preobcutljivost na uéinkovino ali katero koli pomoZno snov, so¢asna uporaba z mo¢nimi induktorji CYP3A4 ali dagibatranom (glejte Interakcije), prirojeni sindrom podalj$anega intervala QT, nenadna smrt
ali polimorfna ventrikularna aritmija v druZinski anamnezi, interval QT/QTc > 500 ms ne glede na metodo popravka. OPOZORILA*: Sindrom diferenciacije pri bolnikih z AML: Brez zdravljenja je sindrom diferenciacije lahko Zivljenje
ogrozajo¢ ali smrten. Bolniki morajo biti obve$&eni o znakih in simptomih sindroma diferenciacije. Treba jim je svetovati, naj se ob pojavu le-teh takoj posvetujejo z zdravnikom ter naj imajo vedno pri sebi opozorilno kartico
za bolnika. Prekinite zdravljenje z zdravilom Tibsovo, ¢e hudi znaki/simptomi vztrajajo ve¢ kot 48 ur po uvedbi sistemskih kortikosteroidov. Podalj$anje intervala QTc: Nepravilnosti je treba obravnavati takoj. V primeru znacilne
simptomatike je treba posneti EKG, kot je to klini¢no indicirano. V primeru hudega bruhanja in/ali driske je treba oceniti nepravilnosti serumskih elektrolitov. Bolnike je treba obvestiti o tveganju za podaljSanije intervala QT, nje-
govih znakih in simptomih (palpitacije, omotica, sinkopa ali celo sréni zastoj) in jim svetovati da takoj obvestijo zdravnika, e se ti pojavijo. Pri zdravljenju bolnikov je potrebna previdnost in pozorno spremljanje glede podalj$anja
intervala QTc, ¢e ni mogo¢a uporaba drugega ustreznega zdravljenja namesto zdravil, za katera je znano, da podalj$ajo interval QTc, ali zmernih 0z. mo¢nih zaviralcev CYP3A4. Pozorno je treba spremljati bolnike s kongestivnim
srénim popus$canjem, elektrolitskimi motnjami oz. ¢e je za obvladovanje znakov/simptomov sindroma diferenciacije klinicno indicirano dajanje furosemida. Zdravljenje je treba dokonéno ukiniti, ¢e bolniki razvijejo podalj$anje
intervala QTc z znaki ali simptomi Zivljenje ogroZajoce aritmije. Ivosidenib je treba pri bolnikih, ki imajo znizane vrednosti albumina oz. imajo majhno telesno maso, uporabljati s previdnostjo. Huda ledvi¢na okvara: previdnost pri
uporabi in skrbno spremljanje. Jetrna okvara: zdravilo je treba uporabljati previdno pri bolnikih z zmerno in s hudo jetrno okvaro (Child-Pugh razreda B in C) in to skupino bolnikov je treba skrbno spremljati. Zdravilo Tibsovo je
treba pri bolnikih z blago jetrno okvaro uporabljati previdno (Child-Pugh razred A). PomoZne snovi: vsebuje laktozo in natrij (v bistvu ,brez natrija‘). INTERAKCIJE*: Kontraindicirano: moéni induktorji encima CYP3A4; dabigatran. Ni
priporoéljivo: zmerni ali mo€ni zaviralci CYP3A4; zdravila, za katera je znano, da podaljSujejo interval QTc; substrati 0AT3 ali OATP1B1/1B3; substrati CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 ali CYP2C9 z ozkim terapevtskim indeksom, ali substrati
CYP2C19; itrakonazol ali ketokonazol; substrati UGT. Previdnostni ukrepi: hormonski kontraceptivi. PLODNOST*. NOSECNOST*: Uporaba ni priporocljiva. DOJENJE*: Med zdravljenjem in $e vsaj 1 mesec po zadnjem odmerku je
treba prenehati z dojenjem. KONTRACEPCIJA*: Zenske v rodni dobi morajo pred zatetkom zdravljenja z zdravilom Tibsovo opraviti test nosecnosti ter se morajo med zdravljenjem izogibati zanositvi. Med zdravljenjem in $e vsaj
1 mesec po zadnjem odmerku je treba uporabljati uéinkovito kontracepcijo. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA STROJEV*: Blag vpliv. Utrujenost in omotico je treba upo3tevati pri oceni bolnikove sposobnosti
voznje in upravljanla strojev. NEZELENI UGINKI*: Pri AML: Zelo pogosti: sindrom diferenciacije, levkocitoza, trombocitopenija, nevtropenija, nespeénost, glavobol, omotica, bruhanje, bole&ina v okonginah, artralgija, bole&ina v
hrbtu, podaljsa intervala QT. Pogosti: levkopenija, periferna nevropatl]a orofaringealna bolegina. Pri CCA: Zelo pogosti: anemija, zmanj$an apetit, periferna nevropatija, glavobol ascites, diareja, bruhanje, navzea, bole¢ina
v trebuhu, izpu$¢aj, utrujenost, zviSanje aspartat aminotransferaze, zvi$anje bilirubina. Pogosti: holestati¢na zlatenica, hiperbilirubinemija, padec, podalj$anje intervala QT, zvi$anje alanin aminotransferaze, zmanj3anje Stevila
belih krvnih celic, zmanjsanje $tevila trombocitov. PREVELIKO ODMERJANJE*: Ni na voljo specifi¢nega antidota. Bolnike je treba skrbno spremljati in jim zagotoviti ustrezno podporno nego. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*:
Ivosidenib je zaviralec mutiranega encima IDH1. Mutirana oblika IDH1 pretvarja alfa-ketoglutarat (a-KG) v 2-hidroksiglutarat (2-HG), ki blokira celi¢no diferenciacijo in spodbuja tumorigenezo tako pri hematoloskih kot pri ne-
hematolo$kih malignih boleznih. Mehanizem delovanja ivosideniba pri posameznih indikacijah $e ni povsem pojasnjen, razen sposobnosti zaviranja 2-HG in obnavljanja celi¢ne diferenciacije. PAKIRANJE*: Pakiranje vsebuje 60
filmsko obloZenih tablet. NAGIN PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblascenega zdravnika.
DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: december 2023. Imetnik dovoljenja za promet: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francija. *Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znaéil-
nosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila in podrobnejse informacije so na voljo pri: Servier Pharma d.o.0., PodmilS¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana, www.servier.si.

Zdravilo je na slovenskem trgu na voljo v tuji ovojnini. Navodilo za uporabo v slovenskem jeziku je priloZzeno ovojnini skupaj z opozorilno kartico za bolnika. Opozorilna kartica je namenjena bolnikom z AML, ki jim je bilo
predpisano zdravilo Tibsovo, da zagotovi dodatne informacije glede pomembnega ugotovljenega tveganja sindroma diferenciacije (objavljena je tudi na spletni strani JAZMP: http://www.jazmp.si/dokumenti/). Informacije o
zdravilu v slovenskem jeziku so dostopne na uradni spletni strani http://www.chz.si*www.chz.si. Na voljo so tudi na https://servier-pro.si/.

2) TIBSOYO® SERVIER

moved by you

R . TIBAD1 C2 2 24. Samo za strokovno javnost.
(lVOSIdenlb) Datum priprave informacije: maj 2024.
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Pri napredovalem ali razsejanem
HR+/HER2- raku dojk

Podrobno si poglejte delovanje signalne poti AKT,
znane tudi kot signalna pot PI3K/AKT/mTOR.

Pri vecini bolnikov je po zdravljenju z zCDK4/6 + ET neizogiben
pojav odpornosti na zdravljenje in napredovanje bolezni.*

Nedavne raziskave nakazujejo, da naj bi bila osnovni vzrok za to
prekomerna aktivnost signalne poti AKT."4

&6TL
ZA PREGLED DOKAZOV RAZXSGX\KT‘
SLEDITE QR-KODI ARL

AKT=serin treonin proteinska kinaza; signalna pot AKT=PI3K/AKT/mTOR; zCDK4/6 =zaviralec od ciklina odvisnih kinaz 4/6; ER=endokrini receptor;
ET=endokrina terapija; HER2-=negativen humani epidermalni rastni faktor 2; HR+=hormonsko odvisen; mTOR=tar¢a rapamicina pri sesalcih;
PI3K=fosfatidilinozitol-3-kinaza.

Literatura: 1. Papadimitriou MC, Pazaiti A, lliakopoulos K, Markouli M, Michalaki V, Papadimitriou CA. Biochim Biophys Acta Mol Cell Res.
2022;1869(12):119346. doi:10.1016/j.bbamcr.2022.119346 2. Cogliati V, Capici S, Pepe FF, et al. Life (Basel). 2022;12(3):378. doi:10.3390/life12030378
3. Lee JS, Yost SE, Li SM, et al. Cancers (Basel). 2022;14(13):3159. doi:10.3390/cancers14133159 4. Hinz N, Jiicker M. Cell Commun Signal.
2019;17(1):154. doi:10.1186/s12964-019-0450-3

< Dodatne informacije so na voljo pri druzbi AstraZeneca UK Limited,
Ast ra 2 ene‘ :a Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana. Tel.: 01 513 56 00.
Datum priprave: marec 2024. Samo za strokovno javnost. SI-3817
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Navodila avtorjem za pripravo in

nredlozitev prispevkov

1 - UREDNISKA POLITIKA REVIJE

Strokovno-znanstveni ¢asopis Onkologija je dvojno slepo recen-
ziranarevija, ki izhaja dvakrat letno. Objavljaizvirne in pregledne
znanstvene in strokovne ¢lanke, predstavitve klini¢nih primerov,
porocila in klini¢ne smernice v slovenskem jeziku. Naslovi,
povzetki in kljuéne besede prispevkov so prevedeni v anglesc¢ino.

Namenjena je hitremu pretoku znanja v vsakdanjo onkolosko
prakso. Kot multidisciplinarni ¢asopis teoreti¢no in prakti¢no
obravnava razli¢na podrocja onkologije, zlasti primarno in
sekundarno preventivo malignih tumorjev, njihovo zgodnje od-
krivanje ter zdravljenje, rehabilitacijo in paliacijo pri onkoloskih
bolnikih ter tudi socialne in eti¢ne probleme.

Eti¢nost objavljanja

Uredniska politika revije pri svojem delu sledi priporocilom in
standardom, ki so jih izdali Mednarodna organizacija urednikov
medicinskih ¢asopisov (ICMJE), Odbor za etiko objavljanja
(COPE), Odbor za etiko objavljanja Mednarodnega zdruZenja
urednikov medicinskih revij (WAME) in Zveza znanstvenih
zaloznikov z odprtim dostopom v sodelovanju z DOAJ, COPE in
WAME. Omenjena priporocila in standardi opredeljujejo med-
sebojne vloge vseh udeleZencev v postopku objave, tj. avtorjev,
urednikov, uredniskega odbora, recenzentov in zaloznika.

Politika odprtega dostopa in avtorske pravice

Revija Onkologija je odprtodostopnarevija in izhaja v skladu s
pogoji licence Creative Commons Attribution CC BY-4.0. Revija
za svoje urednisko delo in odprtodostopno publiciranje uporablja
programsko opremo Open Journal System (OJS). Avtorji obdrzijo
materialne avtorske pravice do svojega dela. Zaloznik avtorjem
dovoljuje, da kon¢no objavljeno razlic¢ico svojega ¢lanka uporabljajo
za lastno arhiviranje na avtorjevi spletni strani in/ali arhiviranje v
repozitoriju ustanove. V skladu z Budimpesko pobudo za omogo-
canje odprtega dostopa (BOAI) so ¢lanki z dnem objave v reviji
Onkologija brezplacno dostopni tudi na njeni OJS-spletni strani
(https://revijaonkologija.si) in spletni podstrani Onkoloskega
instituta Ljubljana (www.onko-i.si/onkologija). Trajno so ¢lanki
arhivirani tudi v Digitalnem repozitoriju raziskovalnih organizacij
Slovenije (DIRROS) in v repozitoriju Digitalne knjiznice Slovenije
(dLib.si). Z omogoc¢anjem brezpla¢nega odprtega dostopa do
celotnih ¢lankov revija spodbuja prosto dostopnost raziskav in
pospesuje globalno izmenjavo znanja.

V skladu z Nacionalno strategijo odprtega dostopa do znanstve-
nih objav in raziskovalnih podatkov v Sloveniji revija Onkologija
podpira tudi odprt dostop do raziskovalnih podatkov. Odprti
podatki so dragocen potencial za nadaljnjo rabo in omogocajo
preverjanje ter ponovljivost znanstvenih sklepov. Objava lastnih
podatkov je priporocljiva, vendar se zanjo odloc¢a vsak avtor

sam. Urednistvo revije avtorjem omogoca tehni¢no podporo

pri shranjevanju podatkov v repozitoriju DIRROS. V kolikor so
podatki obc¢utljive narave (varovanje intelektualne lastnine oz. ne
razkrivanja ogroZzenih skupin ipd.), so mogoce tudi druge oblike
dostopa/zasc¢ite: anonimizacija, kontroliran in reguliran dostop.
Zbirka podatkov dobi svoj katalozni zapis v COBISSu, svojo tipo-
logijo (2.20 - zaklju¢ena znanstvena zbirka podatkov ali korpus)
ter stalni identifikator DOI. Avtorji raziskovalnih podatkov pri
tem obdrzijo materialne avtorske pravice.

Avtor za objavo raziskovalnih podatkov lahko po svoji presoji izbira
tudi med vsemi drugimi primernimi repozitoriji. Obsezen seznam
Je dosegljivnaspletnih straneh Registra repozitorijevraziskovalnih
podatkov (www.re3data.org). Ce svojih podatkov avtor ne Zeli
objaviti v podatkovnih repozitorijih, ti pa so potrebni pri preverjanju
znanstvenih sklepov prispevka, mora te podatke pri predlozitvi
prispevka urednistvu oddati dodatno. Avtoriji, ki v svoji raziskavi
uporabljajo obstojece podatkovne vire, so jih dolZni ustrezno citirati.

Honorarji avtorjev in stroski objav

Avtor za objavo ¢lanka ne prejme honorarja. Zaloznik avtorju ne
zaracunava stroskov objave.

2 - NAVODILA ZA PRIPRAVO PRISPEVKA

Prispevki najbodo pripravljeni v slovenskem jeziku. Naslov, izvlec¢ek
inklju¢ne besede prispevkov morajo biti napisane tudi v angleskem
jeziku. Besedila najbodo shranjena v formatu .doc, .docx ali .odt.

Opredelitev tipologije prispevka

Vreviji Onkologija objavljamo izvirne znanstvene in pregledne
¢lanke, strokovne ¢lanke, smernice, prikaze primerov in porocila
z dogodkov.

Urednistvo razvrsti posamezni prispevek po veljavni tipologiji za
vodenje bibliografij v sistemu COBISS (dostopno na: http://
home.izum.si/COBISS/bibliografije/Tipologija_slv.pdf). Tipologi-
jolahko predlaga avtor, kon¢no odlo¢itev sprejme glavni urednik.

Tipologija dokumentov/del za vodenje bibliografij v sistemu COBISS:
1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek

Izvirni znanstveni ¢lanek je prva objava originalnih razisko-
valnih rezultatov v taksni obliki, da se raziskava lahko ponovi,
ugotovitve pa preverijo. Praviloma je organiziran po shemi
IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discussion) za ek-
sperimentalne raziskave ali na deskriptivni nacin za deskriptivna
znanstvena podrocja.

1.02 Pregledni znanstveni ¢lanek

Pregledni znanstveni ¢lanek je pregled najnovejsih del o dolo¢enem
predmetnem podrodju, del posameznega raziskovalca ali skupine
raziskovalcev za povzemanje, analiziranje, evalviranje ali sinteti-
ziranje informacij, ki so zZe bile publicirane. Prinasa nove sinteze, ki
vkljucujejo tudi rezultate lastnega raziskovanja avtorja. Priizdelavi
silahko pomagamo z mednarodnimi standardi za prikaz rezultatov
pregleda literature (npr. PRISMA - Preferred reporting items for
systematic review and metaanalysis).

1.03 Kratki znanstveni prispevek

Kratki znanstveni prispevek je izvirni znanstveni ¢lanek, pri katerem
so lahko nekateri elementi sheme IMRAD izpus¢eni. Nakratko
povzema izsledke konc¢anega izvirnega raziskovalnega dela ali dela,
ki se poteka. V to kategorijo spadajo tudi kratki pregledi in predhodne
objave, ¢e imajo naravo kratkega znanstvenega prispevka.

1.04 Strokovni ¢lanek

Strokovni ¢lanek je predstavitev Ze znanega, s poudarkom na
uporabnosti rezultatov izvirnih raziskav in sirjenju znanja.



ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | NAVODILA AVTORJEM | LETO XXVII | ST 2 | DECEMBER 2023 | 101

Naslovna stran

Naslovna stran je prva stran rokopisa, ki lahko po potrebi obsega
vec kot eno stran.

Na naslovni strani morajo biti v slovenskem in angleskem jeziku
navedeni naslov, avtorji, izvlecek in kljucne besede.

Naslov

Naslov v slovenskem in angleskem jeziku naj bo kratek in jedrnat.

Ce naslov presega 100 znakov, dodajte se kratek naslov, ki je
omejen na 100 znakov, vklju¢no s presledki.

Avtorstvo

Navedena naj bodo imena avtorjev z natanénimi akademskimi in
strokovnimi nazivi ter popoln naslov ustanove, instituta ali klinike,
kjer je delo nastalo. Podane naj bodo kontaktne informacije za kore-
spondenc¢nega avtorja (telefonska stevilka, e-postni naslov, naslov).

V primeru objave dveh ali ve¢ avtorjev so avtorji dolzni opredeliti
prispevek posameznega avtorja pri nastanku, kot to dolocajo
priporocila Mednarodne organizacije urednikov medicinskih
¢asopisov (ICMJE).

Avtorji morajo izpolnjevati vse navedene pogoje za avtorstvo:

*  prispevati morajo k zasnovi in oblikovanju oz. analizi in
interpretaciji podatkov;

»  rokopis morajo intelektualno zasnovati oz. ga kriti¢no pregledati;
»  strinjati se morajo s kon¢no razlic¢ico rokopisa;

e avtorji sprejmejo odgovornost za verodostojnost prispevka.
Izvlec¢ek

Zizvleckom morajo biti opremljeni vsi znanstveni in strokovni ¢lanki.
Izvlecek oblikuje avtor sam. Izvlecek naj bo na prvi strani ¢lanka med
naslovom in besedilom. Izvlec¢ek lahko vsebuje najvec 250 besed,
napisan mora biti v tretji osebi. Biti mora razumljiv kot samostojno

besedilo, ne dabi bilo treba bralcu prebrati celotno besedilo prispevka.

Praviloma je izvlecek napisan venem odstavku, le izjemoma v veé¢
odstavkih. Vprispevku sledi izvlecku v slovens¢ini se izvlecek v
angleskem jeziku. Avtor poskrbi tudi za prevod povzetka.

Izvlec¢ek povzema bistvo prispevka, pojasni njegov namen in cilje,
opise uporabljene metode in tehnike raziskovalnega in znan-
stvenega pristopa. Opisati je treba najpomembnejse rezultate
raziskave, ki resujejo raziskovalni problem, in namen raziskave.
Prikvantitativnih raziskavah je treba navesti vrednost rezultata
inraven statisti¢ne znacilnosti. Navesti se smejo le zakljucki, ki
izhajajo iz podatkov, pridobljenih pri raziskavi. Navesti je treba
tudi uporabnost ugotovitev in poudariti pomen nadaljnjih raziskav
za bolj$e razumevanje raziskovalnega problema. Enakovredno je
treba navesti tako pozitivne kot tudi negativne ugotovitve.

Kljucne besede

Izvlecku sledijo klju¢ne besede (do Sest), ki oznacujejo vsebino dela.
Klju¢ne besede najbodo enostavni izrazi (besede, besedne zveze),
zapisani v prvem sklonu ednine, v slovenskem in angleskem jeziku.

Navajanje literature

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih mora biti podprto z
referenco. Reference najbodo v besedilu navedene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Referenca naj bo navedena na koncu
citirane trditve. Reference v besedilu, slikah in tabelah navedite v
oklepaju z arabskimi stevilkami ((1), (2, 3), (4-7)). Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo osteviléene tako, kot
se bodo pojavile v besedilu. Kot referenc ne navajamo izvle¢kov in
osebnih dogovorov (slednje je lahko navedeno v besedilu). Seznam
citirane literature dodamo na koncu prispevka.

Uporabljamo vancouvrski nacin citiranja.

Pravila vancuvrskega citiranja literature doloc¢ajo, da
naslove revij krajsamo. Kratice najdemo v katalogu
National Library of Medicine (MEDLINE bazi) -
www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmecatalog/journals.

Navajamo imena vseh avtorjev. Ce je avtorjev vec kot Sest,
navajamo prvih sest avtorjevin dodamo et al.

Elektronske povezave je treba preveriti.
Osnovni bibliografski podatki se zapisejo na naslednji nacin:
e c¢lanek vreviji zenim avtorjem

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
(Skrajsani) Naslov revije. Leto izida ali objave; Stevilka letni-
ka(stevilka zvezka): strani prispevka.

- Skof E. Experience with olaparib in the treatment of recurrent
ovarian epithelial cancer with mutations in the BRCA 1 and
BRCA 2 genes. Onkologija. 2021;25(1):12-16.

- Smole A. Cancer immunotherapy with CAR T cells: well-trod-
den paths and journey along lesser-known routes. Radiol Oncol
2022;56(4):409-419.

*  clanek vreviji z dvema ali ve¢ avtorji

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
(Skrajsani) Naslov revije. Leto izida ali objave; Stevilka letni-
ka(Stevilka zvezka): strani prispevka.

- Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer T. A randomized
controlled trial of telephone management of suspected urinary
tract infections in women. J Fam Pract. 2001; 50: 589-594.

- Hellman S, Weichselbaum RR. Oligometastases. J Clin Oncol.
1995;13(1):8-10.

e clanek vreviji z ve¢ kot Sest avtorji

Navajamo imena vseh avtorjev. Ce je avtorjev vec¢ kot Sest,
navajamo prvih Sest avtorjevin dodamo et al.

- Willmann J, Vlaskou Badra E, Adilovic S, Ahmadsei M, Christ
SM, van Timmeren JE, et al. Evaluation of the prognostic value
ofthe ESTRO EORTC classification of oligometastatic disease in
patients treated with stereotactic body radiotherapy: A retrospecti-
ve single center study. Radiother Oncol. 2022;168:256-264.

- Chicas-Sett R, Zafra J, Rodriguez-Abreu D, Castilla-Mar-
tinez J, Benitez G, Salas B, et al. Combination of SABR With
Anti-PD-1in Oligoprogressive Non-Small Cell Lung Cancer and
Melanoma: Results of a Prospective Multicenter Observational
Study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2022; 114(4):655-665.

e clanekizrevije, katerega avtor ni znan:

- Anon. Early drinking said to increase alcoholism risk. Globe.
1998; 2: 8-10.
e clanekizrevije, katerega avtor je organizacija:

- Women’s Concerns Study Group. Raising concerns about
family history of breast cancer in primary care consultations:
prospective, population based study. Br Med J. 2001;322: 27-8.

«  c¢lanek iz suplementa revije z volumnom in s stevilko:

- Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;
102(Suppl 2):275-82.

- Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women'’s psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996; 23(Suppl 2):89-97.
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e clanek, objavljem v elektronski obliki, pred njegovo tiskano
verzijo (angl. ahead of the print)

-Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortaliza-
tion of yolk sac-derived precursor cells. Blood. 2002 Nov
15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

*  knjigaz enim avtorjem

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov: podnaslov. zdaja, ¢e
ni prva. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

- Premik M. Uvod v epidemiologijo. Ljubljana: Medicinska
fakulteta; 1998.

- Mahy BWJ. A dictionary of virology. 2nd ed. San Diego:
Academic Press; 1997.

*  knjiga z dvema ali ve¢ avtorji

Priimek avtorja, Zacetnica imena in Priimek avtorja, Zacetnica
imena. Naslov: podnaslov. [zdaja, ¢e ni prva. Kraj izdaje:
Zaloznik; Leto izida ali objave.

- Pears R, Shields G. Cite them right: the essential referencing
guide. 11th revised and expanded ed. London: Macmillan
International Higher Education/Red Globe Press, an imprint of
Springer Nature Limited; 2019.

*  knjiga z vec¢ kot Sest avtorji

Ce je avtorjev vec kot Sest, navajamo prvih sest avtorjevin
dodamo et al.

- Ambrozi¢ M, Steinbuch M, Gabron-Vuk C, Golob J, Urbanija
J, Zwitter S, et al. Informacijsko opismenjevanje: priro¢nik za
delo z informacijskimi viri. 1. natis. Ljubljana: Zavod Republike
Slovenije za Solstvo; 2004.

*  knjiga z enim ali ve¢ uredniki

Priimek avtorja, Zacetnica imena ur. Naslov: podnaslov. [zdaja,
Ce ni prva. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

- Eden J, ur. Finding what works in health care : standards for syste-

matic reviews. Washington: The National Academies Press; 2011.

- Boland A, Cherry MG, Dickson R, ur. Doing a systematic review :
astudent’s guide. 2nd ed. London: Sage; 2017.

*  knjiga, katere avtor je organizacija

Ime organizacije. Naslov: podnaslov. I1zdaja, ¢e ni prva. Kraj
izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

- World Health Organization, Regional Office for Europe. Air
quality guidelines for Europe. 3rd ed. Copenhagen: World Health
Organization, Regional Office for Europe; 2005.

*  prispevek ali poglavje v knjigi

Priimek avtorja poglavja, Zacetnica imena. Naslov prispevka
ali poglavja. V: Priimek avtorja (urednika), Zacetnica imena. ur.
Naslov knjige: podnaslov. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali
objave: strani prispevka ali stevilka poglavja (Pogl.).

- Goldberg BW. Population-based health care. V: Taylor RB, ur.
Family medicine. 5th ed. New York: Springer; 1999:32-36.

- Novakovi¢ S. Molekularnobioloske znacilnosti ginekoloskih rakov
inraka dojk. V: Takac¢, I, Arko, D, ur. Ginekoloska onkologija. 1. izd.
Maribor: Univerzitetna zalozba Univerze v Mariboru; 2020:49-56.

e prispevekiz zbornika

Priimek avtorja prispevka, Zacetnica imena. Naslov prispevka.
V: Priimek urednika, Zacetnica imena ur. Naslov zbornika. Kraj
izdaje ali objave: Zaloznik; Leto izida ali objave: strani prispevka.

- Kloboves-Prevodnik V. Aspiracijska biopsija s tanko iglo v
diagnostiki raka dojk. V: Novakovié¢ S, ur. 34 onkoloski vikend: ob
25-letnici Zdruzenja za senologijo SZD. Ljubljana: Kancerolosko
zdruzenje Slovenskega zdravniskega drustva; Onkoloski institut;
2022:32-6.

- Primic—Zakelj M, Ivanus U, Pogacnik A, Florjanci¢ M. Preven-
tiva raka materni¢nega vratu v Sloveniji: rezultati in uspehi. V:
Primic—Zakelj M, Ivanus U, ur. Zbornik predavanj. Ljubljana:
Onkoloski institut; 2017:7-11.

e konferencnizbornik

- Harnden P, Joffe JK, Jones WG, ur. Germ cell tumours V.
Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep
13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

- Tu$ M, ur. Sodobni izzivi onkoloske farmacije 2021: strokovni
posvet: zbornik prispevkov. Ljubljana 2021: Ljubljana: Lekarni-
ska zbornica Slovenije; 2021.

*  objavljeni znanstveni ali strokovni prispevek na konferenci

Priimek avtorja prispevka, Zacetnica imena. Naslov prispevka.
V: Priimek urednika, Zacetnica imenaur. Naslov zbornika. Kraj
izdaje ali objave: Zaloznik; Leto izida ali objave: strani prispevka.

- Sugden K, Kirk R, Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer
T et al. Suicides and non-suicidal deaths in Slovenia: molecular
genetic investigation. V: 9th European Symposium on Suicide
and Suicidal Behaviour. Warwick: University of Oxford; 2002:76.

- Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. V: Foster JA, Lutton

E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, ur. Genetic programming.
EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on
Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002:182-91.

* diplomsko ali magistrsko delo ali doktorska disertacija

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov: podnaslov. Diplomsko
delo/Magistrsko delo/Disertacija. Kraj izdaje: Univerza,
Fakulteta; Leto izida ali objave.

- Krajc M. Genetika v javnem zdravju: primer epidemioloske-
ga pristopa k dednemu raku dojk v Sloveniji: diplomsko delo.
Ljubljana: Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta; 2009.

o slovarji

- Albert DM, ur. Dorland’s illustrated medical dictionary. 33nd
ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2020.

e uradni dokumenti (zakoni, predpisi, pravilniki)

Naslov (kratica zakona ali predpisa). Kraj izdaje: Izdajatelj/
Glasilo in stevilka; Leto izida ali objave.

- Statut Slovenskega zdravniskega drustva Ljubljana. Ljubljana:
Slovensko zdravnisko drustvo; 1977.

e spletne strani

Avtorstvo ali vir, Leto izida ali objave. Naslov spletne strani
ali spletnega dokumenta. (Datum posodobitve, ¢e je na voljo)
[Datum dostopal. Dostopno na: spletni naslov ali URL.

- EQUATOR Network. Enhancing the QUAIity and Transparen-
cy Ofhealth Research [spletna stran na internetu] [ pridobljeno
13. 8. 2016]. Dostopno na: http://www.equatornetwork.org/.
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e e-knjiga

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov. [e-knjiga] Izdaja, ¢e ni
prva. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

écjc e-knjiga dostopna na spletu (online), se na koncu zapisejo
podatki: [Datum dostopa] Dostopno na: naslov spletne strani ali
virain spletni naslov ali URL.

- Varon J. Handbook of critical and intensive care medicine
[e-knjiga]. 2nd ed. New York: Springer; 2010 [ pridobljeno
15.1.2023]. Dostopno na: doi:10.1007/978-0-387-92851-7.

- Hocevar M, Strojan P, ur. Onkologija: u¢benik za studente
medicine [e-knjiga]. 1. izd. Ljubljana: Onkoloski institut; 2018
[pridobljeno 15.10.2022]. Dostopno na: doi:10.25670/0i-
2018-001m.

e zbirka podatkov

- Tos, N. Raziskava o obsegu pasivnega kajenja med odraslimi
prebivalci RS [datoteka podatkov]. Arhiv druzboslovnih
podatkov, Ljubljana; 2006. [ pridobljeno 29.1.2020]. Dostopno na:
https://www.adp.fdv.uni-lj.si/opisi/kajen06/.

Tabele

Tabele naj bodo v besedilu prispevka na mestu, na katerega
spadajo. Napisane morajo biti ali v Excelu ali v Wordu v tabeli.
Sestavljajo naj jih vrstice in stolpci, ki se sekajo v poljih. Ostevil¢i-
te jih po vrstnem redu, vsaka tabela mora biti citirana v besedilu.
Tabela naj bo opremljena s kratkim naslovom. V legendi naj bodo
pojasnjene vse kratice, okraj$ave in nestandardne enote, ki se
pojavljajo v tabeli.

Slike, ilustracije in fotografije

Slike morajo biti profesionalno izdelane, posredujte jih vloc¢enih
datotekah v najvisji mozni lo¢ljivosti, v besedilu pa jasno oznacite
mesto, na katerem je slika.

Crke, §tevilke ali simboli na sliki morajo biti jasni, enotni in dovolj
veliki, da so berljivi tudi na pomanjsani sliki. Ro¢no izpisano
besedilo v sliki je nedopustno.

Vsaka slika mora biti navedena v besedilu. Besedilo k sliki naj
vsebuje naslov slike in potrebno razlago vsebine. Slika najbo
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila. Pojasniti morate vse
okrajsave v sliki. Uporaba okrajsav v besedilu k sliki je nedopustna.
Besedila k slikam naj bodo napisana na mestu pojavljanja v besedilu.

Fotografijam, na katerih se lahko prepozna identiteta bolnika,
prilozite pisno dovoljenje bolnika.

Merske enote

Najbodo v skladu z mednarodnim sistemom enot (SI).
Kratice in okrajsave

Kraticam in okrajsavam se izogibajte, izjema so mednarodno
veljavne oznake merskih enot. V naslovu in izvlecku naj ne bo
kratic. Na mestu, na katerem se kratica prvic pojavi v besedilu, naj
boizraz, ki ga nadomesca, polno izpisan, v nadaljnjem besedilu
navajajte kratico.

3 - NAVODILA ZA PREDLOZITEV PRISPEVKA

Revija za svoje urednisko in zaloznisko delo uporablja Open Journal
System (0JS), dostopen na:
https://revijaonkologija.si/Onkologija/about/submissions.
Avtor naj natancno sledi navodilom za oddajo prispevka in
izpolni vse zahtevane rubrike.

Avtor je dolzan zaradi anonimnosti recenzentskega postopka

prispevek oddati v elektronski obliki po spletnem sistemu revije v
dveh loc¢enih datotekah:

1. naslovno stran,

ki vkljucuje naslov ¢lanka, avtorje v vrstnem redu, kot morajo biti
navedeni v ¢lanku, in popolne podatke o vseh avtorjih (priimek,
ime, akademski in strokovni naziv, zaposlitev, e-postni naslov) in
podatek o tem, kdo je korespondenc¢ni avtor;

2. besedilo prispevka,

ki je anonimizirano in ki vklju¢uje naslov ¢lanka (obvezno brez
avtorjev in kontaktnih podatkov), izvlec¢ek, klju¢ne besede,
besedilo ¢lanka v predpisani strukturi ter seznam literature.

Ce prispevek vsebuje tudi ilustrativno gradivo (slike, fotogra-
fije, ilustracije itd.), avtor odda vsako posebej. Njihovo mesto v
besedilu naj primerno oznaci.

Socasno mora avtor obvezno oddati tudi obrazec z izjavami:
izjava o avtorstvu in o izvirnosti prispevka, dovoljenje za
objavo prispevka, izjava o morebitnem navzkrizju interesov,
izjava o financiranju, izjava o moznem tveganju za ¢loveske
ali zivalske subjekte raziskave in zahvala. Izjave morajo
podpisati vsi avtorji ¢clanka. Obrazec z izjavami najdete na
https://revijaonkologija.si/Onkologija/about/submissions.

Postopek dvojno slepe zunanje recenzije neodvisno vodi
uredniski odbor.

Odlocitve uredniskega odbora glede prispevka temeljijo na
pomembnosti, izvirnosti, jasnosti in relevantnosti ¢lanka za
obseg znanstvene revije in njeno vsebino. Revija svojim bralcem
in bolnikom zagotavlja, da so objavljene raziskave natan¢ne inv
skladu z najvisjimi eti¢nimi standardi.

Recenzentsko delo predstavlja pomemben prispevek k uredniski
odlocitvi in je izjemnega pomena pri zagotavljanju strokovnosti
in kakovosti objav. Strokovno mnenje recenzentov uredniku
pomaga pri odloc¢anju o objavi in tudi avtorjem pri popravkih
njihovih prispevkov.

Na podlagi objektivnosti in strokovnega znanja urednistvo doloci
recenzente, ki pisno ocenijo kreposti in sibkosti pisne raziskave,
komentirajo eti¢ne zadrzke studije, avtorju podajo uporabne
predloge za izbolj$ave neobjavljenega prispevka ter zaznajo in
preprecijo krsitve v raziskavi, vklju¢no s preverjanjem za plagia-
torstvo, manipulacijo citatov, ponarejanje ali prirejanje podatkov.
Revija, urednistvo in recenzenstvo v postopku identifikacije in
procesiranja domnevnih krsitev v raziskavi delujejo v skladu s
smernicami Odbora za etiko objavljanja (COPE).

Recenzent in avtor sta anonimna. Njuni identiteti stamed
celotnim postopkom recenzije zaupni. Recenzent prejme besedilo
¢lanka brez avtorjevih osebnih podatkov.

Po zaklju¢enem recenzijskem postopku urednistvo ¢lanek vrne
avtorju, da popravke odobri, jih uposteva in pripravi ¢istopis.
Avtor je dolzan izboljsave pregledati in jih v najvecji meri
upostevati ter ¢lanek dopolniti v roku, ki ga dolo¢i urednistvo. Ce
avtor ¢lanka ne vrne vroku, se ¢lanek zavrne. Ce avtor katere od
predlaganih izboljsav ne uposteva, mora to pisno pojasniti.

Cistopis urednistvo poslje v jezikovni pregled.

Po jezikovnemu pregledu oblikovalec oblikuje besedilo. Avtor
prejme prvi natis v korekturo s prosnjo, da v njem oznaci vse
morebitne napake. Korekture je treba vrniti v treh delovnih dneh,
sicer urednistvo meni, da se avtor s prvim natisom strinja.

Posodobljeno 18.4.2023



ZAUSTAVITE

NAPREDOVANJE BOLEZNI
IN PODALJSAJTE PREZIVETJE™

/Erleada

apalutamid (tablete)

Zgodnji zacetek zdravljenja z zdravilom ERLEADA® + ADT pri mHSPC

nudi bolnikom priloznost izkoristiti koristi zdravila ERLEADA® in
prihraniti druga odobrena sistemska zdravljenja za kasnejse linije.!

Globoki in hitri odzivi PSA4S

®
QIOP”

1TABLETA | X DNEVNO

Sedaj na voljo tudi v obliki ene tablete enkrat dnevno?

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Ime zdravila: Erleada 60/240 mg filmsko obloZene tablete

Kakovostna in koli¢inska sestava: 60/240 mg apalutamida; pomoZzne snovi: brezvodni koloidni
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nadaljuje po obitajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozabljenega odmerka se ne
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Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZzno snov, nosecnice in Zenske,
ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Uporaba zdravila ni priporocljiva pri
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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,
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e je njihov terapevtski ucinek za bolnika zelo pomemben in ¢e prilagajanja odmerka ni mogoce
enostavno izvesti na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij v plazmi. Socasni uporabi
z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Ce se predpise 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 podalj$a interval QT. Bolnike je treba opozoriti na znake in simptome,
ki nakazujejo na DRESS ali SJS/TEN. Ob pojavu teh simptomov je treba zdravljenje z zdravilom
nemudoma prekiniti, bolniki pa morajo takoj poiskati zdravnisko pomoc. Zdravila se ne sme ponovno
uvesti pri bolnikih, pri katerih se je pojavil DRESS ali SJS/TEN med jemanjem zdravila. Pri zdravljenju z
apalutamidom so porocali o primerih IPB (intersticijska plju¢na bolezen), vklju¢no s smrtnimi primeri.
Ce se ugotovi IPB, je treba zdravljenje z apalutamidom prekiniti. Bolnike je treba opozoriti na tveganje
za pojav konvulzij pri voznji in upravljanju strojev. PomoZne snovi: To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol
natrija (23 mg) na 240 mg odmerek (Stiri 60 mg tablete ali ena 240 mg tableta), kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Apalutamid je
induktor encimov in prenasalcev in lahko povzroci povecan obseg odstranjevanja Stevilnih pogosto
uporabljanih zdravil. Pri so¢asnem odmerjanju tega zdravila s katerim od mocnih zaviralcev CYP2C8
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ali moc¢nih zaviralcev CYP3A4 zacetnega odmerka ni treba prilagajati, premisliti pa velja o zmanjSanju
odmerka zdravila Erleada na osnovi prenasanja zdravila. Ni pricakovati, da bi induktorji CYP3A4 ali
CYP2C8 klinicno pomembno vplivali na farmakokinetiko apalutamida in aktivnih frakcij. Pri so¢asni
uporabi s substrati CYP2B6 je treba spremljati neZelene ucinke in oceniti izgubo ucinka substrata ter
za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. Socasna
uporaba z zdravili, ki se primarno presnavljajo s CYP3A4 (kot so darunavir, felodipin, midazolam in
simvastatin), s CYP2C19 (kot sta diazepam in omeprazol) ali s CYP2C9 (kot sta varfarin in fenitoin),
lahko povzroci zmanjsanje izpostavljenosti tem zdravilom. Pri socasni uporabi s substrati UDP
glukuronil transferaze je potrebna previdnost. Pri soc¢asni 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 moznosti, da apalutamid in njegov
N desmetil presnovek zavirata prenasalce OCT2,0AT3 in MATE. Pri preiskovancih z mHSPC, ki so
prejemali levprorelinijev acetat (analog GnRH), so¢asna uporaba apalutamida ni bistveno vplivala
na izpostavljenost leuprolidu v stanju dinami¢nega ravnovesja. Skrbna presoja je potrebna tudi pri
socasni uporabi z zdravili, za katera je ugotovljeno, da podaljujejo interval QT, oziroma z zdravili, ki
lahko izzovejo Torsades de pointes. Plodnost, nosecnost in dojenje: Ni znano, ali so apalutamid
ali njegovi presnovki prisotni v spermi, zato lahko to zdravilo skoduje plodu v razvoju. Bolniki, ki
imajo spolne odnose z Zensko v rodni dobi, morajo med zdravljenjem in 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 u€inki: Hipotiroidizem, zmanjsan apetit, hiperholesterolemija,
hipertrigliceridemija, disgevzija, ishemi¢ne moZzganskoZilne bolezni, konvulzije, sindrom nemirnih
nog, ishemicna bolezen srca, podaljSanje intervala QT, vrocinski oblivi, hipertenzija, IPB, driska, koZni
izpudcaj, srbenje, alopecija, DRESS, SJS/TEN, zlomi, artralgija, misi¢ni krci, 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. december 2023

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

POROCANJE O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH

Prosimo, da o domnevnih nezelenih ucinkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom Erleada,
porocate Nacionalnemu centru za farmakovigilanco prek spletnega obrazca ali na drug
nacin naveden na spletni strani JAZMP (www.jazmp.si/humana-zdravila/ farmakovigilanca/
porocanje-o-nezelenih-ucinkih-zdravil/).

ADT - zdravljenje z odtegnitvijo androgenov, mHSPC - metastatski, hormonsko obcutljivi rak prostate,
PSA - za prostato specificen antigen, OS - celokupno preZivetje, QOL - kakovost Zivljenja

Viri: 1. Chi KN, et al. ] Clin Oncol 2021;39:2294-2303. 2. Chi KN, et al. N Engl ] Med 2019;381:13-24.
3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA® 4. Chi KN, et al. J Urol 2021; zvezek 206; dod. 3;
e587-e587 5. Chowdhury et al. Eur Urol 79. S1180-51181. 10.1016/ S0302-2838(21)01220-3.
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IMFINZI podaljsa prezivetje in obenem ohranja kvaliteto Zivljenja
bolnikov z razsejanim drobnocelicnim rakom pljuc *2

Po treh letih je bilo Zivih 3x ve& bolnikov zdravijenih z zdravilom Imfinzi v
kombinaciji z EP kot bolnikov zdravljenih samo z EP!
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+ 3-letna analiza celokupnega preivetie je bila izvedena po 469 dogodkih, ki so se zgodili v obeh skupinah
bolnikov zdravijenih 5 kombinacijo IMFINZI + EP ali samo z EP [B6% zrelost podatkov)'
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Zdravilo AYVAKYT® je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov'z neresektabilnimi‘aliimetastatskimi

AYVAKYT'Y

(avapritinib)

%

gastrointestinalnimi stromalnimi tumorji (*GIST) z mutacijo D842V receptorjev za rastni faktor iz trombocitov alfa (PDGFRA

- Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha).!

Zdravilo AYVAKYT® je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z
hudimi simptomi, ki niso zadostno nadzorovani s simptomatskim zdravljenjem.!

GIST (gastrointestinalni stromalni tumerji)'in'/ ASM (agresivna sistemska maltocntoza) sta z 29.2.2024 1
(P*) z omejitvijo predpisovanja. Referenca; ZZZS (https://www.zzzs.si), dostopano 25. Gl.z 22024,

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Take bode hitreje naiveljoinove informacije 6 njegoevi varnos
Zdravstvene delavce naprosamo; da porecaje o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila:

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila AYVAKYT, december 2023

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
v njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem

ucinku zdravila.
AYVAKYT 25 mg, AYVAKYT 50 mg, AYVAKYT 100 mg, AYVAKYT 200 mg in AYVAKYT 300 mg filmsko
obloZene tablete (avapritinib).
Pred predpisovanjem zdravila, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Sestava zdravila: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg ali 300 mg avapritiniba.
Terapevtske indikacije: Neresektabilni ali metastatski gastrointestinalni stromalni tumor (GIST): zdravilo
indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z neresektabilnimi ali metastatskimi GIST z mutacijo
D842V receptorjev za rastni faktor iz trombocitov alfa. Napredovala sistemska mastocitoza (AdvSM): zdravilo
indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z agresivno sistemsko mastocitozo (ASM),
sistemsko mastocitozo s pridruZzeno hematolosko neoplazmo ali levkemijo mastocitov po vsaj eni sistemski
terapiji. Indolentna sistemska mastocitoza (ISM): zdravilo indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z indolentno
sistemsko mastocitozo (ISM) z zmernimi do hudimi simptomi, ki niso zadostno nadzorovani s simptomatskim
zdravljenjem. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti zdravstveni delavec, ki ima izkusnje z
diagnozo in zdravljenjem bolezni, za katere je indiciran avapritinib. Odmerjanje: Neresektabilni ali metastatski
GIST: Priporoceni zacetni odmerek avapritiniba za GIST je 300 mg peroralno enkrat na dan na prazen Zelodec.
Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler bolezen ne napreduje ali se pojavi nesprejemljiva toksi¢nost. Izbira
bolnikov za zdravljenje neresektabilnega ali metastatskega GIST, ki vsebuje mutacijo PDGFRA D842V, mora
temeljiti na potrjeni testni metodi. Napredovala sistemska mastocitoza: Priporo¢eni zaetni odmerek avapritiniba
za AdvSM je 200 mg peroralno enkrat na dan, na prazen Zelodec. Ta odmerek 200 mg enkrat na dan je tudi
najvecji priporo¢eni odmerek, ki ga pri bolnikih z AdvSM ni dovoljeno preseci. Zdravljenje je treba nadaljevati,
dokler bolezen ne napreduije ali se pojavi nesprejemljiva toksi¢nost. Zdravljenje z avapritinibom ni priporocljivo
pri bolnikih s Stevilom trombocitov < 50 x 10°/L. Indolentna sistemska mastacitoza: Priporoteni odmerek
avapritiniba za ISM je 25 mg peroralno enkrat na dan na prazen Zelodec. Ta odmerek 25 mg enkrat na dan je tudi
najvedji priporoceni odmerek, ki se ga pri bolnikih z ISM ne sme prekoraciti. Zdravljenje ISM je treba nadaljevati,
dokler bolezen ne napreduje ali ne pride do nesprejemljive toksi¢nosti. Prilagoditev odmerka in izpusceni
odmerki: Prilagoditev odmerka je potrebna, ¢e se ni mogoce izogniti sofasni uporabi moc¢nih in zmernih
zaviralcev CYP3A, ¢e pride do neZelenih ucinkov in pri nekaterih posebnih skupinah bolnikov. Za informacije
glede prilagoditve odmerka in ukrepov v primeru izpus¢enega odmerka, prosimo, glejte celoten povzetek
glavnih znacilnosti zdravila. Posebne skupine bolnikov: Okvara jeter: Za bolnike s hudo okvaro jeter se priporoca
modificiran zacetni odmerek avapritiniba. Za navodila glede prilagoditve odmerka pri teh bolnikih, prosimo,
glejte celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Okvara ledvic: Uporabe pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali
ledvi¢no boleznijo v kon¢ni fazi ni mogoce priporociti. Pediatri¢na populacija: Varnost in ucinkovitost zdravila
AYVAKYT pri otrocih, starih od 0 do 18 let, Se nista bili dokazani. Nacin uporabe: za peroralno uporabo. Tablete
je treba vzeti na prazen Zelodec vsaj 1 uro pred obrokom ali vsaj 2 uri po njem. Bolnik mora tablete pogoltniti
cele s kozarcem vode. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna
opozorila in previ i ukrepi: Krvavitve: Rutinski nadzor hemoragi¢nih neZelenih u¢inkov pri bolnikih z GIST
ali AdvSM mora vkljucevati telesne preglede. Hkrati je treba pri bolnikih z GIST ali AdvSM tudi spremljati
kompletno krvno sliko, vklju¢no s trombociti, in koagulacijske parametre, zlasti pri bolnikih z boleznimi, zaradi
katerih so nagnjeni h krvavitvam, in bolnikih, ki se zdravijo z antikoagulanti ali drugimi so¢asnimi zdravili, ki
povecajo tveganje za krvavitve. Intrakranialne krvavitve: Pri bolnikih z GIST in AdvSM, ki so prejemali
avapritinib, so se pojavili neZeleni ucinki intrakranialne krvavitve. Pred uvedbo avapritiniba v katerem koli
odmerku je treba o tveganju za intrakranialno krvavitev skrbno razmisliti pri bolnikih s potencialno povec¢anim
tveganjem, vklju¢no s tistimi z anamnezo vaskularne anevrizme, intrakranialne krvavitve, mozZganske kapi v
predhodnem letu, sotasne uporabe antikoagulantov ali trombocitopenije. Bolniki, ki imajo med zdravljenjem z
avapritinibom klini¢no pomembne nevroloske znake in simptome, morajo zdravljenje z avapritinibom prekiniti in
o tem takoj obvestiti svojega zdravstvenega delavca. Na podlagi resnosti in klini¢ne slike se lahko po presoji
opravi slikanje mozganov z magnetno resonanco (MR) ali ra¢unalnisko tomografijo (CT). Pri bolnikih z opazeno
intrakranialno krvavitvijo med zdravljenjem z avapritinibom za katero koli indikacijo je treba avapritinib trajno
ukiniti ne glede na stopnjo resnosti. Neresektabilni ali metastatski GIST: Pri bolnikih z neresektabilnim ali
metastatskim GIST, ki so prejemali avapritinib, so porocali o intrakranialni krvavitvi kot o resnem nezelenem
ucinku. Pri bolnikih z metastazami v moZganih ni izkusenj iz kliniénih $tudij z avapritinibom. Napredovala
sistemska mastocitoza: Pri bolnikih z AdvSM, ki so prejemali avapritinib, so porocali o resnih neZelenih uc¢inkih
intrakranialne krvavitve. Pred zacetkom zdravljenja je treba opraviti preiskavo Stevila trombocitov in Stevilo
trombocitov spremljati tudi v nadaljevanju zdravljenja. Uporaba avapritiniba ni prlporocljlva pri bolnikih s
tevilom trombocitov < 50 x 10%/1. Stevilo trombocitov < 50 x 10°/L je treba obvladovati z zatasno prekinitvijo
uporabe avapritiniba. Morda bo potrebna trombocitna podpora, zato je treba upostevati priporo¢eno prilagoditev
odmerka. Najvecji odmerek za bolnike z AdvSM ne sme presegati 200 mg enkrat na dan. Za podrobnejse
informacije glede spremljanja Stevila trombocitov in prilagoditve odmerka, prosimo, glejte celoten povzetek
glavnih znacilnosti zdravila. Kognitivni ucinki: Pri bolnikih, ki prejemajo avapritinib, se lahko pojavijo kognitivni
ucinki, kot so poslabsanje spomina, kognitivne motnje, stanje zmedenosti in encefalopatija. Priporoca se klini¢no
spremljanje bolnikov z GIST ali AdvSM glede znakov in simptomov kognitivnih dogodkov, kot so nov pojav ali
poslabsanje pozabljivosti, zmedenost in/ali teZave s kognitivno funkcijo. Bolniki z GIST ali AdvSM morajo takoj
obvestiti zdravstvenega delavca, ¢e se pojavijo novi kognitivni simptomi ali poslab3ajo obstojeci. Pri bolnikih z
GIST ali AdvSM z opazenimi kognitivnimi ucinki, povezanimi z zdravljenjem z avapritinibom, je treba upostevati
priporotilo za spremembo odmerka. ZmanjSevanja odmerka ali prekinitev odmerjanja je v klini¢nih Studijah
izvedenih pri bolnikih z GIST in AdvSM privedlo do izbolj$anja kognitivnih ucinkov stopnje » 2 v primerjavi s
stanjem brez ukrepanja. Pri bolnikih z ISM so lahko kognitivni u¢inki eden od simptomov bolezni. Bolniki z ISM
morajo obvestiti njihovega zdravstvenega delavca, ¢e opazijo nove ali poslabSane kognitivne simptome.
ZadrZevanje vode: Pri bolnikih z neresektabilnim ali metastatskim GIST, ki so jemali avapritinib, so porocali o
primerih zadrZevanja vode, vkljuéno s hudimi primeri lokaliziranega edema (edem obraza, periorbitalni edem,
periferni edem in/ali plevralni izliv) ali primeri generaliziranih edemov, s kategorijami pogostnosti najmanj
,pogosti‘. 0 drugih lokaliziranih edemih (edem grla in/ali perikardialni izliv) so poroéali ,ob¢asno’. Pri bolnikih z
AdVvSM so opazili lokaliziran (obrazni, periorbitalni, periferni, plju¢ni edem, perikardialni in/ali plevralni izliv) ali
generaliziran edem in ascites s kategorijo pogostnosti, ki je najmanj pogosta. Ob¢asno so porocali o drugih
lokaliziranih edemih (edem grla). Zato je priporotljivo, da se bolniki z GIST ali AdvSM ocenijo glede teh neZelenih
ucinkov, vkljuéno z redno oceno telesne mase in respiratornih simptomov. Primere nepritakovanega hitrega
povecanja telesne mase ali respiratornih simptomov, ki kaZejo na zadrZevanje vode, je treba natan¢no prouciti
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in bolnikom zagotoviti ustrezno podporno oskrbo ter terapevtske ukrepe, kot je dajanje diuretikov. Pri bolnikih z
GIST ali AdvSM z ascitesom je priporocljivo oceniti etiologijo ascitesa. Pri bolnikih z ISM so porocali o lokaliziranih
edemih (perifernih, obraznih) s kategorijo pogostnosti vsaj pogosti. Podalj$anje intervala QT: Pri bolnikih z
neresektabilnim ali metastatskim GIST in AdvSM, ki so v klini¢nih Studijah prejemali avapritinib, so opazili
podaljSevanije intervala QT, kar lahko povzroci povecano tveganije za ventrikularne aritmije, vklju¢no s Torsade
de pointes. Pri bolnikih z GIST ali AdvSM, pri katerih je bilo Ze opaZeno podalj$anje intervala QT ali pri katerih
obstaja nevarnost zanj, je treba avapritinib uporabljati previdno. So¢asnemu dajanju mo¢nih ali zmernih
zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi povec¢anega tveganja za neZelene ucinke, vklju¢no s podaljSanjem
intervala QT in s tem povezanimi aritmijami. V primeru sotasnega jemanja avapritiniba in zdravil, ki lahko
podalj$ajo interval QT, je treba pri bolnikih z GIST ali AdvSM razmisliti o oceni intervala QT s pomocjo EKG. Pri
bolnikih z ISM je treba upoStevati ocene intervala QT z EKG, posebno pri bolnikih s so¢asnimi dejavniki, ki bi
lahko podaljali interval QT. Bolezni prebavil: Bolnike z GIST ali AdvSM, ki imajo drisko, navzeo in bruhanje, je
treba pregledati, da se izkljuci etiologija, povezana z boleznijo. Podporna oskrba gastrointestinalnih neZelenih
ucinkov, ki zahtevajo zdravljenje, lahko vklju¢uje antiemetike, zdravila proti driski in antacide. Skrbno je treba
spremljati stanje hidracije bolnikov z GIST ali AdvSM, pri katerih so se pojavili gastrointestinalni neZeleni ucinki,
in jih zdraviti skladno s standardno klini¢no prakso. Laboratorijske preiskave: Zdravljenje z avapritinibom pri
bolnikih z neresektabilnim ali metastatskim GIST in AdvSM je povezano z anemijo, nevtropenijo in/ali
trombocitopenijo. Med zdravljenjem bolnikov z GIST ali AdvSM z avapritinibom je treba redno pregledovati
celotno krvno sliko. Zdravljenje z avapritinibom pri bolnikih z neresektabilnim ali metastatskim GIST in AdvSM
je povezano z zvianjem vrednosti bilirubina in jetrnih transaminaz. Pri bolnikih z GIST ali AdvSM, ki prejemajo
avapritinib, je treba redno spremljati delovanje jeter. Zaviralci in induktorji CYP3A4: Obvezno se je treba izogibati
socasni uporabi z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A, saj lahko povecajo koncentracijo avapritiniba v plazmi.
Izogibati se je treba so¢asni uporabi z mo¢nimi ali zmernimi induktorji CYP3A, saj lahko zmanj&ajo koncentracijo
avapritiniba v plazmi. Preoblutljivost na svetlobo: Zaradi fototoksi¢nosti, povezane z zdravljenjem z
avapritinibom, se je obvezno treba izpostavljenosti neposredni sonéni svetlobi izogibati ali jo zmanjsati na
najmanj$o mero. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Ucinkovine, ki lahko
vplivajo na avapritinib: Mo¢ni in zmerni zaviralci CYP3A: So¢asni uporabi avapritiniba z mo¢nimi ali zmernimi
zaviralci CYP3A, vkljuno z grenivko ali grenivkinim sokom, se je treba izogibati. V primeru, da se socasni
uporabi pri GIST in AdvSM ni mogoce izogniti, je potrebna prilagoditev odmerka v skladu s priporocili,
navedenimi v povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Pri ISM se je treba so¢asni uporabi izogniti. Mo¢ni in zmerni
induktorji CYP3A: Treba se je izogibati so¢asni uporabi avapritiniba z mo¢nimi in zmernimi induktorji CYP3A.
Ucinek avapritiniba na druge ucinkovine: avapritinib poveca ali zmanjSa plazemske koncentracije so¢asno
uporabljenih zdravil, ki so substrati CYP3A. Pri socasni uporabi avapritiniba s substrati CYP3A z ozkim
terapevtskim indeksom je obvezno potrebna previdnost, saj se lahko spremenijo njihove koncentracije v plazmi.
Avaprltlnlb je in vitro zaviralec P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K in BSEP zato bi lahko spremenll koncentracije
sotasno uporabljenih substratov teh prenaSalcev. Plod in dojenje: Zenske v rodni_dobi/
kontracepcija pri moskih in Zenskah: Zenskam v rodni dobi je treba obvezno povedati, da lahko avapritinib
povzroci poskodbe ploda. Pred zacetkom zdravljenja je treba obvezno pri Zenski preveriti, ali je noseca. Zenske
v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj 6 tednov po njem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Mo3ki s
partnerkami v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se vsaj 2 tedna po
zadnjem odmerku. Bolnicam je treba obvezno svetovati, naj se takoj obrnejo na svojega zdravstvenega delavca,
¢e med jemanjem zanosijo ali ¢e sumijo, da so zanosile. Nose¢nost: Zdravila ne uporabljajte pri nose¢nicah in pri
Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u¢inkovite kontracepcije. Pri uporabi zdravila med nosecnostjo ali ¢e
bolnica med jemanjem zdravila zanosi, jo je treba obvezno obvestiti o moznih tveganjih za plod. Dojenje: Med
zdravljenjem z zdravilom in Se 2 tedna po zadnjem odmerku je treba obvezno prenehati z dojenjem. Plodnost:
Zdravljenje z avapritinibom lahko ogrozi plodnost pri moskih in Zenskah. Vpliv na sposobnost voZnje in
upravljanja strojev: Zdravilo lahko povzroti neZelene ucinke, kot so kognitivni ucinki, ki lahko vplivajo na
sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti na to, da lahko neZeleni ucinki vplivajo na
njihovo sposobnost koncentracije in reagiranja. Bolniki, pri katerih se tovrstni neZeleni ucinki pojavijo, morajo
biti pri voZnji avtomobila ali upravljanju strojev posebej previdni. NeZeleni ucinki: Za celotne informacije o
neZelenih ucinkih, prosimo, glejte celoten povzetek glavnih znatilnosti zdravila. V nadaljevanju je naveden
povzetek varnostnega profila. Neresektabilni ali metastatski GIST: Najpogostejsi poro¢ani neZeleni ucinki katere
koli stopnje med zdravljenjem z avapritinibom v za¢etnem odmerku 300 mg ali 400 mg so bili navzea (45 %),
utrujenost (40 %), anemija (39 %), periorbitalni edem (33 %), edem obraza (27 %), hiperbilirubinemija (28 %),
driska (26 %), bruhanje (24 %), periferni edem (23 %), povetano solzenje (22 %), zmanj$an apetit (21 %) in
poslabsanje spomina (20 %). Resni neZeleni uinki so se pojavili pri 23 % bolnikov, ki so prejemali avapritinib.
Najpogostejga resna neZelena utinka med zdravljenjem z avapritinibom sta bila anemija (6 %) in plevralni izliv
(1 %). Napredovala sistemska mastocitoza: Najpogostej&i neZeleni ucinki katere koli stopnje med zdravljenjem z
avapritinibom v zagetnem odmerku 200 mg so bili periorbitalni edem (38 %), trombocitopenija (37 %), periferni
edem (33 %) in anemija (22 %). Resni neZeleni uinki so se pojavili pri 12 % bolnikov, ki so prejemali avapritinib.
Najpogostejsi resni nezeleni u¢inki med zdravljenjem z avapritinibom so bili subduralni hematom (2 %), anemija
(2 %) in krvavitev (2 %). Indolentna sistemska mastacitoza: V 2. delu $tudije PIONEER je bil najpogostejsi
neZeleni u¢inek med zdravljenjem z avapritinibom v priporogenem odmerku 25 mg periferni edem (12 %). Na
splono je bila ve¢ina neZelenih uginkov edema, o katerih so porocali, stopnje 1 (94 % primerov perifernega
edema, 90 % primerov edema obraza), nobeden ni bil stopnje »3 ali povzroéil prekinitve zdravljenja. Preveliko
odmerjanje: V primeru suma na preveliko odmerjanje je treba uporabo avapritiniba prekiniti in uvesti podporno
oskrbo. Malo verjetno je, da bi z dializo dosegli pomembno odstranitev avapritiniba.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganiji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije
za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco,
Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta:
h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Gustav Mahlerplein 2,

1082 MA Amsterdam, Nizozemska. Velikost pakiranja: 30 filmsko obloZenih tablet. Naéin in reZim izdaje: Rp/
Spec. Datum priprave informacij: 02/2024.
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) ENHERTU

¥ trastuzumab derukstekan

PREMIKAMO
MEJE
DRAVLJENJA

z EINKOVITOSTJO
KI PRESEGA PRICAKOVAN]A

* Terapija izbora v smernicah za 2L
HER2+ raka dojk™

ki je u€inkovito tudi pri bolnikih
z nizkim izraZanjem HER2*.13¢

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

' Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

ENHERTU 100 mg pra3ek za koncentrat za raztopino za infundiranje

SESTAVA: Ena viala praska za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg derukstekana. Po rekonstituciji ena viala s 5 ml raztopine vsebuje 20 mg/ml tr. b derukstekana. T b derukstekan je konjugat protitelesa in zdravila, ki
vsebuje humanizirano monoklonsko protitelo IgG1 proti HER2 z istim zaporedjem aminokislin, kot ga ima trastuzumab. Proizvajajo ga sesalske celice (ovarij kitajskega hrcka) in je prek razcepljivega veznika na tetrapeptidni bazi kovalentno vezan na DXd, ki je derivat eksa-
tekana in zaviralec topoizomeraze |. Na vsako molekulo protitelesa je vezanih priblizno 8 molekul derukstekana. Pomozne snovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, saharoza, polisorbat 80. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Rak dojk: HER2-pozitiven rak dojk: Zdravilo
Enhertu kot monoterapija je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z neresektabilnim ali metastatskim HER2-pozitivnim rakom dojk, ki so pred tem Ze prejeli eno ali vec shem zdravljenja na podlagi anti-HER2. Rak dojk z nizkim statusom HER2: Zdravilo Enhertu kot mo-
noterapija je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z neresektabilnim ali metastatskim rakom dojk z nizkim statusom HER2, ki so pred tem Ze prejeli kemoterapijo v prisotnosti metastaz ali pa se je pri njih bolezen ponovila med adjuvantno kemoterapijo ali znotraj
6 mesecev po njenem zakljucku. Nedrobnocelicni rak pljuc¢ (NSCLC - non-small cell lung cancer): Zdravilo Enhertu kot monoterapija je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim NSCLC, ki imajo tumor]ezaktlwra]oco mutacijo HER2 (ERBB2) in potrebule]o
sistemsko terapijo po kemolerapljl na podlagi platine z imunoterapijo ali brez nje. Rak Zelodca: Zdravilo Enhertu v obliki monoterapije je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim HER2-poziti karcinomom Zelodca ali gastroezc

prehoda, ki so pred tem 7e prejeli shemo na podlagi trastuzumaba. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravilo Enhertu mora predpisati zdravnik in njegovo dajanje nadzorovati zdravstveni delavec, ki sla izkusena v uporabi zdravil proti raku. Za preprecitev napak,
povezanih z zdravili, je pomembno, da preverite nalepke na vialah in se prepricate, da je zdravilo, ki se pripravijain daje, res zdravilo Enhertu (trastuzumab derukstekan), in ne trastuzumab ali trastuzumab emtanzin. Zdravilo Enhertu se ne sme zamenjati s trastuzumabom
ali trastuzumab emtanzinom. Bolniki, ki se zdravijo s tr b derukstek zaradi HER2-pozitivnega raka dojk, raka Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda, morajo imeti dokumentiran HER2-poxzitiven status tumorja, ki je opredeljen kot ocena 3 + na podlagi imuno-
histokemije (IHC) ali razmerje > 2,0 na podlagi in situ hibridizacije (ISH) ali fluorescencne in situ hibridizacije (FISH), ocenjeno z in vitro diagnosticnim (IVD) medicinskim pripomockom z oznako CE. Bolniki, ki se zdravijo s trastuzumab derukstekanom zaradi raka dojk 2 nizkim
statusom HER2, morajo imeti dokumentiran nizek status HER2 tumorja, ki je opredeljen kot ocena IHC 1+ ali IHC 2+/ISH-, ocenjeno z IVD z oznako CE. Bolniki, ki se zdravijo s trastuzumab derukstekanom zaradi napredovalega NSCLC, morajo imeti aktivirajoco mutacijo HER2
(ERBBY), odkrito z i vitro diagnostiénim (IVD) medicinskim pripomotkom, oznagenim s CE. Ce IVD z oznako CE ni na voljo, je treba status HER2 in status mutacije HER2 oceniti z drugim potrjenim testom. Odmerjanje: Rak dojk in NSCLC: Priporoceni odmerek zdravila Enher-
tuje 5,4 mg/kg, ki se daje z intravensko infuzijo enkrat vsake 3 tedne (21-dnevni cikel) do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Rak Zelodca: Priporoceni odmerek zdravila Enhertu je 6,4 mg/kg, ki se daje z intravensko infuzijo enkrat vsake 3 tedne (21-dnev-
ni cikel) do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Zacetni odmerek je treba dati z 90-minutno intravensko infuzijo. Ce bolnik prej$njo infuzijo dobro prenasa, se lahko naslednji odmerki zdravila Enhertu dajejo kot 30-minutne infuzije. Hitrost infundiranja
zdravila Enhertu je treba zmanjSati ali infundiranje prekiniti, e se pri bolniku razvijejo simptomi, povezani z infuzijo. V primeru hudih reakcij na infuzijo je treba zdravilo Enhertu trajno ukiniti. Premedikacija: Zdravilo Enhertu je emetogeno, kar vkljucuje zapoznelo navzeo
in/ali bruhanje Pred vsakim odmerkom zdravila Enhertu je treba bolnike premedicirati s kombiniranim rezimom dveh ali treh zdravil (npr. deksametazon z antagonistom receptorjev 5-HT3 in/ali antagonistom receptorjev NK1 ter drugimi zdravili, kot je indicirano) za
preprecevanje navzee in bruhanja zaradi kemoterapl]e Prilagajanje odmerka: Obvladovanje neZelenih ucinkov lahko zajema zacasno prekinitev uporabe, zmanjSanje odmerka ali ukinitev zdravljenja z zdravilom Enhertu, skladno s smernicami, podanimi v povzetku glavnlh
macilnosti zdravila (preglednici 11in 2). Po zmanjsanju odmerka zdravila Enhertu se odmerek ne sme ve¢ ponovno povecati. Nagmmanmm;a&dmﬂkm Priporoceni zacetni odmerek je 5,4 mg/kg pri raku dojk in NSCLC oz. 6,4 mg/kg pri raku Zelodca; prvo zmanjsanje
odmerka (4,4 mg/kg oz. 5,4 mg/kg), drugo zmanjsanje odmerka (32 mg/kg oz. 4 4 mg/kg), pri potrebi po nadaljnjem zmanjsanju odmerka ukinite zdravljenje. Prosimo, glejte celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila Enhertu za prilagajanje odmerka zaradi nezelenih ucinkov:
intersticijska pljucna bolezen (IPB)/} I itis (stopnja 1), simg ka IPB/simptomatski pnevmonms (stopnja 2 ali visja)), newmpenya (stopnja 3 (manj kot 1,0-0,5 x 10%/1), stopnja 4 (manj kot 0,5 x 10°/1)), febrilna
nevtropenija (absolutno Stevilo nevtrofilcev manj Kot 1,0x 109/| in telesna temperatura, visja od 38,3 °C, ali telesna temperatura 38 °C ali VIS]a ki vztraja vec kot eno uro), Iman/san iztisni deleZ levega prekata (LVEF) (LVEF vec kot 45 % in absolutno zmanjSanje glede na
izhodiS¢no vrednost za 10 % do 20 %; LVEF 40 % do 45 %; LVEF manj kot 40 % ali absolutno zmanjSanje glede na izhodiStno vrednost za ve¢ kot 20 %; simptomaticno kongestivno sréno popustanje). Zakasnjen ali izpuscen odmerek: Ce se natrtovani odmerek zakasni ali
izpusti, ga je treba dati takoj, ko je mogoce, brez cakanja na naslednji nacrtovani cikel. Casovni nacrt dajanja je treba prilagoditi, da se ohrani 3-tedenski razmik med odmerki. Infuzijo je treba dati s hitrostjo in odmerkom, ki ga je bolnik prenasal pri zadnji infuziji. Posebne
‘populacije: Stareji: Pri bolnikih, starih 65 let ali starejih, prilagajanje odmerka zdravila Enhertu ni potrebno. Podatki pri bolnikih, starih > 75 let, so omejeni. Okvara ledbic: Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago (ocistek kreatinina [CLcr] > 60 in < 90 ml/min) ali zmerno
(CLer 230 in < 60 ml/min) okvaro ledvic ni potrebno. Morebitne potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali kon¢no ledvicno odpovedjo ni mogoce opredeliti, ker je bila huda okvara ledvic v klini¢nih Studijah izkljucitveni kriterij. Pri bolnikih z
merno okvaro ledvic so opatzili visjo pogostnost IPB stopnje 1 in 2/pnevmonitisa, ki sta vodila do zvecanja Stevila prekinitev zdravljenja. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic v izhodiscu, ki so prejemali zdravilo Enhertu 6,4 mg/kg, so ugotovili vecjo pogostnost resnih ne-
zelenih ucinkov kot pri tistih z normalnim delovanjem ledvic. Bolnike z zmerno ali hudo okvaro ledvic je treba natan¢no spremljati glede neZelenih ucinkov, vklju¢no z IPB/pnevmonitisom. Okvara jeter: Pri bolnikih, ki imajo celokupni bilirubin < 1,5-kratnik zgornje meje
normalnih vrednosti (ZMN), ne glede na vrednost aspartat transaminaze (AST), odmerka ni treba prilagajati. Morebitne potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih, ki imajo celokupni bilirubin > 1,5-kratnik ZMN, ne glede na vrednost AST, ni mogoce opredeliti zaradi
omejenih podatkov. Zato je treba te bolnike natanno spremljati. Nacin uporabe: Zdravilo Enhertu je za intravensko uporabo. Zdravstveni delavec ga mora rekonstituirati in razredciti. Treba ga je dati z intravenskim infundiranjem. Zdravilo Enhertu se ne sme dati kot hitro
intravensko injekcijo ali bolus. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Intersticijska pljucna bolezen itis: Pri zdravilu Enhertu so porocali o primerih intersticijske
pljucne bolezni (IPB) in/ali pnevmonitisa. Nekateri primeri so bili smrtni. Bolnikom je treba narociti, naj takoj porocajo o kaslju, dispneji, zvisani telesni temperaturi in/ali katerih koli novih dihalnih simptomih ali poslabsanju obstojecih. Bolnike je treba spremljati glede
nakov in simptomov IPB/pnevmonitisa. Dokaze za IPB/pnevmonitis je treba takoj prouciti. Bolnike s sumom na IPB/pnevmonitis je treba oceniti z radiografskimi posnetki, najbolje z racunalnisko tomografijo (CT). Treba je razmisliti o posvetu s pulmologom. Nevtropeni-
ja: V Klinicnih Studijah z zdravilom Enhertu so porocali o primerih nevtropenije, vkljucno s primeri febrilne nevtropenije s smrtnim izidom. Pred uvedbo zdravila Enhertu in pred vsakim odmerkom ter vsaki, ko je klinicno indicirano, je treba preveriti celotno krvno sliko.

Morda bo treba zacasno prekiniti dajanje zdravila Enhertu ali zmanjSati odmerek, odvisno od tega, kako huda je nevtropenija. Zmanjsanje iztisni le7a levega prekata: Pri zdravijenjih anti-HER2 so porocali o zmanjsanem iztisnem delezu levega prekata (LVEF). Pred
uvedbo zdravljenja z zdravilom Enhertu in v rednih intervalih med njim (v skladu s klini¢nimi indikacijami) je treba izvesti standardne preiskave delovanja srca (ehokardiografija ali slikanje MUGA) za oceno LVEF. Zmanj3anje LVEF je treba obvladovati s prekinitvami
zdravljenja. Zdravljenje z zdravilom Enhertu je treba trajno ukiniti, Ce se potrdi LVEF manj kot 40 % ali absolutno zmanjSanje glede na izhodiS¢no vrednost za vec kot 20 %. Zdravilo Enhertu je treba trajno ukiniti pri bolnikih s simptomatskim kongestivnim srénim popuscan-
jem. Embrio-fetalna toksicnost: Zdravilo Enhertu lahko ima $kodljiv vpliv na plod, ce se da nosechici. Pri Zenskah v rodni dobi je treba pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Enhertu preveriti status nosecnosti. Bolnice je treba seznaniti z moznimi tveganji za plod. Zenskam v
rodni dobi je treba svetovati, da uporabljajo ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se vsaj 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila Enhertu. Moskim bolnikom s partnerkami v rodni dobi je treba svetovati, da uporabljajo ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem
2 zdravilom Enhertu in Se vsa] 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila Enhertu. Bolniki z zmerno ali hudo okvaro jeter: Zdravilo Enhertu je treba pn bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter dajati previdno. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE
OBLIKE INTERAKCIJ: Pri socasnem da]an]u trastuzumab derukstekana z zdravili, ki so zaviralci CYP3A ali OATP1B ali prenaSalcev P-gp, odmerka i treba prilagajati. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Nose¢nost: Dajanje zdravila Enhertu nose¢nicam se ne prlporo

¢a. Bolnice je treba seznaniti zmoznimi tveganji za plod, preden zanosio. Zenske, ki zanosijo, se morajo takoj obrniti na zdravnika. Ce enska zanosi med zdravijenjem z zdravilom Enhertu ali v obdobju 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila Enhertu, se priporoca na-

tantno spreml]anje Dojenje: Ni znano, ali se trastuzumab derukstekan izloca v materino mleko. Humani IgG se |z|oca v materino mleko in potencial za absorpcijo in resne nezelene ucinke na dojencka ni znan. Zato Zenske ne smejo dojiti med zdravljenjem z zdravilom
Enhertu in e 7 mesecev po zadnjem odmerku. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanj lienja z zdravilom Enhertu, pri cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravijenja za mater. Plodnost: Namenskih Studij plod-

nosti s trastuzumab derukstekanom niso izved|li. Ni znano, ali so trasluzumab derukstekan ali njegovi presnovki prisotni v semenski tekotini. Pred zacetkom zdravljenja je treba moskim bolnikom svetovat, da se posvetujejo o moZnosti shranjevanja semena. Moski bolniki
v celotnem obdobju zdravljenja in Se najmanj 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila Enhertu ne smejo zamrzniti ali darovati semena. NEZELENI UCINKI: Zdravilo Enhertu 5,4 mg/kg: Tdruzeno varnostno populacijo so ocenili pri bolnikih, ki so v klinicnih Studijah dobili vsaj
en odmerek 5,4 mg/kg zdravila Enhertu (N = 1449) zaradi razlicnih vrst tumorjev. Mediani ¢as trajanja zdravljenja v tej zdruzeni populaciji je bil 9,8 meseca (razpon: 0,7-45,1 meseca). Zelo pogosti: okuzba zgornjih dihal, anemija, nevtropenija, trombocitopenija, levkopeni-
ja, limfopenija, hipokaliemija, zmanjSan apetit, glavobol, omotica, intersticijska plju¢na bolezen, dispneja, kaselj, epistaksa, navzea, bruhanje, zaprtje, driska, bolecina v trebuhu, stomatitis, dispepsija, zvisane transaminaze, alopecija, misicno-skeletna bolecina, utrujenost,
pireksija, zmanj§an iztisni delez, zmanjSanje telesne mase. Pogosti: pljucnica, dehidracija, disgevzija, suhe oti, zamegljen vid, abdominalna distenzija, gastritis, flatulenca, izpuscaj, pruritus, hiperpigmentacija koze, perifermni edem, zviSana alkalna fosfataza v krvi, zvisan
bilirubin v krvi, zvisan kreatinin v krvi, reakcije, povezane z infuzijo. Zdravilo Enhertu 6,4 mg/kg: Zdruzeno varnostno populacijo so ocenili za bolnike, ki so v Klinicnih Studijah dobili vsa] en odmerek 6, 4 mg/kg zdravila Enhertu (N = 669) zaradi razlicnih vrst tumorjev. Mediani
Cas trajanja zdravljenja v tej zdruzeni populaciji je bil 5,7 meseca (razpon: 0,7-41,0 meseca). Zelo pogosti: pI]ucnlca okuzba zgornjih dihal, aneml]a nevtropenija, trombocitopenija, levk ipokaliemija, zmanjsan apetlt glavohol disgevzija, intersticijska
pljucna bolezen, dispneja, kaselj, navzea, bruhan]e driska, zaprtje, bolecina v trebuhu, stomatitis, zvisane transaminaze, alopeclja miSicno-skeletna bolecina, utrujenost, plreksua perlfermnl edem zmanjsan iztisni delez, zman]san]e telesne mase. Pogosti: febrilna
nevtropenija, dehidracija, omotica, suhe oci, zamegljen vid, epistaksa, dispepsija, abdominalna distenzija, gastritis, flatulenca, izpuscaj, pruritus, hiperpigmentacija koZe, zviSana alkalna fosfataza v krvi, zvisan bilirubin v krvi, zviSan kreatinin v krvi, reakcije, povezane z
infuzijo. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Miinchen, Nem¢ija DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 11. 1. 2024 (SI-3585) REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE: H Prosimo, da pred
predpisovanjem preberete celoten povzetek glavnih znatilnosti zdravila. Dodatne informacije so na voljo pri podjetju AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600.

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ENHERTU, 11. 1. 2024, 2. Cortes ) et al; Trastuzumab Deruxtecan versus Trastuzumab Emtansine for Breast Cancer; NEJM 2022;386(12):1143-1154, 3. Gennari A et al: Ann Oncol 2021;32(12): 1475-1495 4. Curigliano G
et al. ESMO Metastatic Breast Cancer Living Guidelines, v1.1 May 2023, https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline, dostopano 12. 3. 2024 5. NCCN guidelines Breast Cancer, v1.2024, https://www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/breast.pdf, dostopano 12. 3. 2024. 6. Hurvitz SA. DESTINY-changing results for advanced breast cancer. N Engl ) Med. 2022;387(1):75-76.

* rak dojk z nizkim izrazanjem HER2 je definiran kor IHK1+ ali IHK2+/ISH-

ENHERTU® je registrirana blagovna znamka druzbe Daiichi Sankyo Company, Limited. © 2024 Daiichi Sankyo Company, Ltd. in AstraZeneca
Datum priprave materiala: marec 2024. ~ Samo za strokovno javnost. ~ SI-3868
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ZDRAVILO BRVENCIO
JE INDICIRANO’

» kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z
metastatskim karcinomom Merklovih celic (KMC),

» kot monoterapija za vzdrzevalno zdravljenje v prvi liniji za
odrasle bolnike z lokalno napredovalim ali metastatskim
urotelijskim karcinomom (UK), ki jim po kemoterapiji na
osnovi platine bolezen ni napredovala,

« vkombinaciji z aksitinibom za prvo linijo zdravljenja odraslih
bolnikov z napredovalim karcinomom ledvicnih celic (KLC).

V Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo
kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Bavencio, januar 2024
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dravilom

pri sistemskem zdravljenju
odraslih z napredovallm RCC

V kombinaciji s pembrolizumabom
kot zdravljenje prvega izbora.

RCC: karcinom ledviénih celic; VEGF: rastni faktor vaskularnega endotelija

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA: Kisplyx 4 mg trde kapsule, Kisplyx 10 mg trde kapsule. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Kisplyx 4 mg trda kapsula
vsebuje 4 mg lenvatiniba (v obliki mesilata). Kisplyx 10 mg trda kapsula vsebuje 10 mg lenvatiniba (v obliki mesilata). Vsebina kapsule: kalcijev
karbonat, manitol, mikrokristalna celuloza, hidroksipropilceluloza, nizko substituirana hidroksipropilceluloza, smukec. Ovojnica kapsule:
hipromeloza, titanov dioksid (E171), rumeni Zelezov oksid (E172), rdeci Zzelezov oksid (E172). Tiskarsko ¢rnilo: Selak, Erni zelezov oksid (E172),
kalijev hidroksid, propilenglikol. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: indicirano za zdravljenje odraslih z napredovalim karcinomom ledviénih celic
(renal cell carcinoma - RCC): v kombinaciji s pembrolizumabom kot zdravljenje prvega izbora; v kombinaciji z everolimusom po predhodnem
enkratnem zdravljenju, usmerjenem v rastni faktor vaskularnega endotelija (vascular endothelial growth factor VEGF). ODMERJANJE IN
NACIN UPORABE: zdravlienje mora uvesti in spremljati zdravnik z izkusnjami pri uporabi zdravil za zdravlienje raka. Zdravilo Kisplvx v
kombinaciii s pembr imabom kot zdravljenje prvega izbora: Priporoceni odmerek lenvatiniba je 20 mg (dve 10-miligramski kapsuli)
peroralno enkrat na dan v kombinaciji z 200 mg pembrolizumaba vsake 3 tedne ali 400 mg pembrolizumaba vsakih 6 tednov, danega v obliki
30 minutne intravenske infuzije. Dnevni odmerek lenvatiniba spreminjajte po potrebi v skladu z nac¢rtom za obvladovanje odmerka/
toksi¢nosti. Zdravljenje z lenvatinibom je treba nadaljevati do napredovanja bolezni ali pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Zdravlienje s
pembrolizumabom je treba nadaljevati do napredovanja bolezni, pojava nesprejemljive toksi¢nosti ali toliko ¢asa, kolikor je najdaljse dovoljeno
trajanje zdravljenja s pembrolizumabom. Zdravilo Kisplyx v kombinaciji z everolimusom kot zdravijenje drugega izbora: Priporoceni dnevni
odmerek lenvatiniba je 18 mg (ena 10-miligramska kapsula in dve 4-miligramski kapsuli) peroralno v kombinaciji s 5 mg everolimusa enkrat na
dan. Dnevni odmerek lenvatiniba in po potrebi tudi everolimusa spreminjajte po potrebi v skladu z nac¢rtom za obvladovanje odmerka/
toksi¢nosti. Ce bolnik pozabi vzeti odmerek lenvatiniba in ga ne more vzeti v naslednjih 12 urah, naj ta odmerek preskoci in ob obi¢ajnem ¢asu
uporabe vzame naslednji odmerek. Zdravljenje naj se nadaljuje, dokler je klinicno koristno ali dokler se ne pojavi nesprejemljiva toksi¢nost.
Prilagajanje odmerka lenvatiniba in ukinitev zdravijenja z njim: Zaradi obvladovanja neZelenih ucinkov utegnejo biti potrebne prekinitev
odmerjanja lenvatiniba, prilagoditev odmerka ali ukinitev zdravljenja z lenvatinibom. Blagi do zmerni neZzeleni u¢inki (npr. stopnje 1ali 2) na
splodno ne upravicijo prekinitve odmerjanja lenvatiniba, razen ¢e ga bolnik ne more prenasati kljub optimalni obravnavi. Ob hudih nezelenih
ucinkih (npr. stopnje 3) ali nezelenih ucinkih, ki jih bolnik ne more prenasati, je potrebna prekinitev odmerjanja lenvatiniba do izboljsanja
neZelenega ucinka na stopnjo od O do 1 ali na izhodis¢no stanje. Pred kakrino koli prekinitvijo zdravljenja z lenvatinibom ali zmanjsanjem
njegovega odmerka je treba uvesti najprimernejse ukrepe za medicinsko obvladovanije (tj. zdravljenje ali terapijo) navzeje, bruhanja in driske;
toksi¢nost za prebavila je treba aktivno zdraviti, da se zmanjsa tveganije za razvoj okvare ledvic ali odpovedi ledvic. Pri toksi¢nostih, za katere
mislimo, da so povezane z lenvatinibom, naj se po tistem, ko neZzeleni ucinek izzveni ali se izbolj3a na stopnjo od O do 1ali na izhodis¢no stanije,
zdravljenje spet zacne z zmanjsanim odmerkom lenvatiniba. Pri uporabi v kombinaciji s pembrolizumabom je treba po potrebi prekiniti
zdravljenje z enim ali obema zdraviloma. Po potrebi je treba prekiniti zdravljenje z lenvatinibom, zmanjsati njegov odmerek ali ukiniti
zdravljenje z njim. Zdravljenje s pembrolizumabom je treba prekiniti ali ukiniti v skladu z navodili v SmPC za pembrolizumab. Zmanjsanje
odmerka pembrolizumaba ni priporocljivo. Pri toksi¢nostih, za katere mislimo, da so povezane z everolimusom, je treba zdravljenje prekiniti,
zmanijéati odmerek na odmerjanje vsak drugi dan ali zdravljenje ukiniti (za priporocila glede prilagajanja odmerka pri specifi¢nih nezelenih
ucinkih glejte SmPC za everolimus). Pri toksi¢nostih, za katere mislimo, da so povezane tako z lenvatinibom kot everolimusom, je treba
odmerjanje lenvatiniba zmanijati prej kot odmerjanje everolimusa. Vsa zdravljenja je treba prekiniti v primeru zivljenjsko nevarnih nezelenih
ucinkov (npr. stopnje 4), z izjemo laboratorijskih nenormalnosti, za katere sodimo, da niso Zivlienjsko nevarne; v tem primeru jih obravnavajte
kot hude nezelene ucinke (npr. stopnje 3). POSEBNE SKUPINE BOLNIKOV: Kot kaZe, bolniki, stari = 65 let, bolniki, ki imajo ob zacetku
zdravljenja hipertenzijo, in bolniki z okvaro ledvic slabse prenadajo lenvatinib. Vsi bolniki razen tistih, ki imajo hudo okvaro jeter ali ledvic, naj
zacnejo z zdravljenjem s priporocenim odmerkom 20 mg lenvatiniba na dan in pembrolizumabom ali 18 mg lenvatiniba in 5 mg everolimusa
enkrat na dan, kot je indicirano, nato pa naj se odmerek nadalje prilagaja na podlagi prenasanja vsakega bolnika posebej. Bolniki s hipertenzijo.
Krvni tlak mora biti pred zdravljenjem z lenvatinibom dobro nadzorovan, med zdravljenjem pa ga je treba redno spremljati. Bolni okvaro
eter: Prilagoditev zacetnega odmerka kombinacije zdravil na podlagi jetrne funkcije pri bolnikih z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh
B) okvaro jeter ni potrebna. Pri bolnikih s hudo (Child Pugh C) okvaro jeter je priporoceni zacetni odmerek lenvatiniba 10 mg enkrat na dan
Kombinacija naj se pri bolnikih s hudo okvaro jeter uporablia le, ¢e je pricakovana korist vecja od tveganja. Za bolnike z okvaro jeter podatkov
za kombinacijo lenvatiniba in everolimusa ni na voljo. Prilagoditev zacetnega odmerka kombinacije zdravil na podlagi jetrne funkcije pri
bolnikih z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) okvaro jeter ni potrebna. Pri bolnikih s hudo (Child Pugh C) okvaro jeter je
priporoceni zacetni odmerek lenvatiniba 10 mg enkrat na dan v kombinaciji z odmerkom everolimusa skladno s priporocilom za bolnike s hudo
okvaro jeter navedenim v SmPC za everolimus. Kombinacija naj se uporablja pri bolnikih s hudo okvaro jeter le, e je pricakovana korist vecja
od tveganja. Bolniki z okvaro ledvic: Prilagoditev zatetnega odmerka na podlagi ledvi¢ne funkcije pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic
ni potrebna. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je priporoceni zacetni odmerek 10 mg lenvatiniba enkrat na dan. Za odmerjanje pri bolnikih z
okvaro ledvic glejte SmPC za pembrolizumab ali everolimus. Glede na posameznikovo prenadanje zdravljenja bodo morda potrebne nadaljnje
prilagoditve odmerka. Bolnikov z boleznijo ledvic v konénem stadiju niso proucevali, zato uporaba lenvatiniba pri teh bolnikih ni priporoéljiiva
StarejSa populacija: Na podlagi starosti prilagoditev zacetnega odmerka ni potrebna. O uporabi pri bolnikih, starih 75 let ali ve¢, je na voljo
malo podatkov. Pediatriéna populacija: Varnost in ucinkovitost lenvatiniba pri otrocih, starih od 2 do < 18 let, nista bili dokazani. Trenutno
razpoloZljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2 celotnega povzetka glavnih znacilnosti zdravila, vendar priporocil o odmerjanju ni
mogoce dati. Lenvatinib se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 2 let, zaradi pomislekov glede varnosti, ugotovljenih v studijah na Zivalih
Rasa: Na podlagi rase prilagoditev zacetnega odmerka ni potrebna. Telesna masa, mani$a od 60 kg: Prilagoditev zacetnega odmerka na
podlagi telesne mase ni potrebna. Za bolnike z RCC s telesno maso, manj$o od 60 kg, je na voljo malo podatkov o zdravlienju z lenvatinibom
v kombinaciji z everolimusom. Stanje zmogliivosti: Razmerja med koristmi in tveganji pri teh bolnikih niso ovrednotili. Nacin uporabe:
namenjen za peroralno uporabo. Kapsule je treba jemati vsak dan priblizno ob istem ¢asu, bodisi s hrano bodisi brez nje. Da bi se izognili
ponavljajo¢emu se izpostavljanju vsebini kapsul, naj skrbniki bolnikov kapsul ne odpirajo. Kapsule lenvatiniba se lahko pogoltnejo cele z nekaj
vode ali se dajejo kot suspenzija, ki se pripravi tako, da se cela kapsula (cele kapsule) dispergira (dispergirajo) v vodi, jabolénem soku ali mleku
Suspenzija se lahko daje peroralno ali po cevki za hranjenje. Ce se suspenzija daje po cevki za hranjenje, jo je treba pripraviti z vodo. Ce se
suspenzija lenvatiniba ne uporabi takoj po pripravi, se ta lahko hrani v pokriti posodi, vendar obvezno v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do
8 °C najvec 24 ur. Ko se suspenzija vzame iz hladilnika, jo je treba pred uporabo priblizno 30 sekund stresati. Ce se suspenzija ne uporabi v 24
urah, jo je treba zavreci. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutliivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Dojenje. POVZETEK POSEBNIH
OPOZORIL IN PREVIDNOSTNIH UKREPOV: Hipertenzija: Pri bolnikih, zdravljenih z lenvatinibom, so porocali o hipertenziji, ki se navadno
pojavi kmalu po zacetku zdravljenja. Krvni tlak (KT) naj bo pred zdravljenjem z lenvatinibom dobro nadzorovan. Bolnikom s hipertenzijo v
anamnezi je potrebno vsaj 1teden pred zdravljenjem z lenvatinibom uvesti stabilen odmerek antihipertenzivne terapije. Anevrizme in disekcije
arterii: Pred uvedbo lenvatiniba je treba to tveganje skrbno preuciti pri bolnikih z dejavniki tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza
anevrizme. Zenske v rodni dobi: Zenske v rodni dobi morajo med jemanjem lenvatiniba in $e en mesec po konéanem zdravljenju uporabljati
zelo uéinkovito kontracepcijo. Proteinurija: Beljakovine v urinu je treba redno spremljati. Ce z urinskim testnim listi¢em odkrijemo proteinurijo
2 2+, bodo morda potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev odmerjanja. Pri bolnikih, ki so uporabljali lenvatinib, so poro¢ali o primerih
nefroti¢nega sindroma. V primeru nefroti¢nega sindroma je treba zdravljenje z lenvatinibom ukiniti. Ledviéna odpoved in okvara: Toksi¢nost
za prebavila je treba aktivno obvladovati, da se zmanjsa tveganje nastanka okvare ledvic ali odpovedi ledvic. Ce imajo bolniki hudo okvaro
ledvic, je treba prilagoditi zacetni odmerek lenvatiniba. Disfunkciia srca: Bolnike je treba spremljati glede klinicnih simptomov ali znakov
dekompenzacije srca, ker bodo morda potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev odmerjanja. Sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije (Posterior reversible encephalopathy syndrome ali PRES) / Sindrom reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (Reversible
posterior leucoencephalopathy syndrome ali RPLS): Uvesti je treba primerne ukrepe za obvladanje krvnega tlaka. Pri bolnikih z znaki ali
simptomi PRES bodo morda potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev odmerjanja. Hepatotoksiénost: Teste funkcije jeter je treba opraviti
pred zacetkom zdravljenja, med zdravljenjem pa prva 2 meseca vsaka 2 tedna in nato enkrat na mesec. V primeru hepatotoksi¢nosti bodo
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morda potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev odmerjanja. Ce imajo bolniki hudo okvaro jeter, je treba prilagoditi zac¢etni odmerek
lenvatiniba. Arteriiske trombembolije: Pri bolnikih, ki so imeli v predhodnih & mesecih arterijsko trombembolijo je treba lenvatinib previdno
uporabljati. Odlocitev o zdravljenju je treba sprejeti na podlagi ocene razmerja med koristmi in tveganji pri posameznem bolniku. Po
arterijskern tromboti¢nem dogodku je treba lenvatinib ukiniti. Krvavitev: V primeru krvavitve bodo mogoce potrebne prekinitve, prilagoditve
ali ukinitev odmerjanja. Gastrointestinalna perforacija in nastanek fistule: V primeru gastrointestinalne perforacije ali fistule bodo morda
potrebne prekinitve, prilagoditve ali ukinitev odmerjanja. Ne-gastrointestinalna fistula: Da se izognemo poslabsaniu, lenvatiniba ne smemo
zaceti dajati bolnikom s fistulo, trajno pa ga moramo ukiniti pri bolnikih s prizadetostjo ezofagealnega ali traheobronhialnega trakta in kakrino
koli fistulo stopnje 4; o uporabi prekinitve ali zmanjsanja odmerjanja za zdravljenje drugih dogodkov, so v nekaterih primerih opazili
poslabsanje, zato je potrebna previdnost. Lenvatinib, tako kot druga zdravila iste skupine, lahko neugodno vpliva na proces celjenja ran
Podalisanije intervala QT: Elektrokardiograme je treba spremljati pri vseh bolnikih, posebno pa moramo biti pozorni na tiste s prirojenim
sindromom dolgega intervala QT, kongestivnim popudcanjem srca, z bradiaritmijami in pri tistih, ki jemljejo zdravila, za katera je znano, da
podaljsujejo interval QT, vkljuéno z antiaritmiki skupin la in Ill. Lenvatiniba ne smemo dajati, ¢e se razvije podalj3anje intervala QT, vecje od
500 ms. Lenvatinib se ponovno uvede v zmanjsanem odmerku, ko se podalj$anje QTc vrne na < 480 ms ali izhodiséno vrednost. Motnje
elektrolitov, na primer hipokaliemija, hipokalciemija ali hipomagneziemija, zvecujejo tveganje podalidanja intervala QT; zato moramo
spremljati in odpraviti motnje elektrolitov pri vseh bolnikih, preden zaénemo z zdravljenjem. Okvara supresije tiroideo stimulirajoéega
hormona / disfunkcija ¢itnice: Funkcijo $¢itnice je treba spremljati pred zacetkom, nato pa v rednih presledkih ves ¢as zdravljenja z
lenvatinibom. Raven tiroideo stimulirajocega hormona (TSH), je treba redno spremljati in prilagoditi dajanje 3¢itniénega hormona tako, da bo
TSH dosegel ustrezno raven v skladu z bolnikovim terapevtskim ciliem. Driska: Zaceti moramo takojénjo medicinsko obravnavo driske, da
preprecimo dehidracijo. Lenvatinib je treba ukiniti v primeru driske stopnje 4, ki vztraja kljub medicinski obravnavi. Zapleti pri celieniu ran:
Porocali so o slabsem celjenju ran. Pri bolnikih, pri katerih bo opravljen vedji kirurski poseg, je treba razmisliti o zacasni prekinitvi zdravljenja
z lenvatinibom. Osteonekroza eliusti (osteonecrosis of the jaw - ONJ): Pri so¢asni ali zaporedni uporabi lenvatiniba s protiresorpcijskimi
zdravili in/ali drugimi zaviralci angiogeneze je zato potrebna previdnost. Znan dejavnik tveganja so invazivni zobozdravstveni posegi
Posebne skupine bolnikov: Lenvatinib je treba pri takih bolnikih uporabljati previdno, saj bolniki, ki pripadajo azijski rasi, in starejsi bolniki
lenvatinib slabse prenasajo. Ni podatkov o uporabi lenvatiniba takoj po sorafenibu ali drugih zdravilih proti raku in lahko obstaja mozno
tveganje aditivnih toksi¢nosti, e med terapijami ni ustreznega obdobja spiranja. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN
DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Kemoterapevtiki. Socasna uporaba lenvatiniba, karboplatina in paklitaksela ni pomembno vplivala na
farmakokinetiko katere koli od teh treh ucinkovin. Poleg tega socasna uporaba everolimusa ni pomembno vplivala na farmakokinetiko
lenvatiniba pri bolnikih z RCC. Substrati CYP3A4: Med lenvatinibom in drugimi substrati CYP3A/Pgp ni pri¢akovati pomembnega
medsebojnega delovanja. Peroralna kontracepcijska sredstva: Trenutno ni znano, ali lenvatinib lahko zmanjsa ucinkovitost hormonskih
kontracepcijskih sredstev, zato naj Zenske, ki uporabljajo peroralna hormonska kontracepcijska sredstva, dodatno uporabijo e pregradno
metodo kontracepcije. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi naj med zdravlienjem z lenvatinibom in $e vsaj en mesec
po kon¢anem zdravlienju ne zanosijo in naj uporabljajo zelo uéinkovito kontracepcijo. Zenske, ki uporabliajo peroralna hormonska
kontracepcijska sredstva, naj dodatno uporabijo Se pregradno metodo kontracepcije. Lenvatinib je bil embriotoksic¢en in teratogen, ko so ga
dajali podganam in kuncem. Lenvatinib naj se med nose¢nostjo ne uporablja, ¢e to ni nujno potrebno in le po skrbni presoji nujnosti zdravljenja
za mater in tveganja za plod. Ni znano, ali se lenvatinib izloc¢a v materino mleko. Tveganja za novorojencke ali dojencke ni mogoce izkljuciti,
zato je lenvatinib med dojenjem kontraindiciran. Plodnost: U¢inki pri ljudeh niso znani. Vendar so pri podganah, psih in opicah opazili
toksicnost za moda in jaj¢nike. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev,
zaradi nezelenih ucinkov, kot sta utrujenost in omotica. Bolniki, ki opazijo te simptome, naj bodo pri vozniji in upravljanju strojev previdn

Povzetek nezelenih ucinkov: Monoterapija: zelo pogosti (> 1/10): okuzba secil; trombocitopenija, limfopenija, levkopenija, nevtropenija;
hipotiroidizem, zvian tiroideo stimuliraj hormon v krvi; hipokalciemija, hipokaliemija, hipomagneziemija, hiperholesterolemija, zmanjsan
apetit, zmanjsanje telesne mase; nespecnost; omotica, glavobol, disgevzija; krvavitev, hipertenzija, hipotenzija; disfonija; driska, bolecina v
prebavilih in trebuhu, bruhanje, navzea, vnetje v ustih, bole¢ina v ustih, zaprtje, dispepsija, suha usta, zvisane vrednosti lipaze, zvidane
vrednosti amilaze; zvisan bilirubin v krvi, hipoalbuminemija, zvidana aspartat aminotransferaza, zviana alanin aminotransferaza, zvisana
alkalna fosfataza v krvi, zvidana gama-glutamiltransferaza; sindrom palmarno plantarne eritrodizestezije, palmarni eritem, izpuscaij, alopecija;
bolecina v hrbtu, artralgija, mialgija bolecina v okoncini, bole¢ina v misicah in kosteh; proteinurija, zvidan kreatinin v krvi; utrujenost, astenija,
periferni edem. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, cerebrovaskularni insult; miokardni infarkt, popuscanje srca, podaljanje intervala
QT na elektrokardiogramu, zmanjsanje iztisne frakcije; plju¢na embolija; analna fistula, flatulenca, gastrointestinalna perforacija; odpoved
jeter, jetrna encefalopatija, holecistitis, abnormalna funkcija jeter: hiperkeratoza; odpoved ledvic, okvara ledvic, zvidana secnina v krvi;
sploéno slabo pocutje. Ob&asni (= 1/1.000 do < 1/100): perinealni absces; infarkt vranice; adrenalna insuficienca; sindrom posteriorne
reverzibilne encefalopatije, monopareza, tranzitorna ishemi¢na ataka; pnevmotoraks; pankreatitis, kolitis; hepatocelularna poskodba/
hepatitis; osteonekroza celjusti; nefroti¢ni sindrom; slabse ceheme Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkowv):
anevrizme in disekcije arterij; ne gastrointestinalna fistula. zelo pogosti (=1/10): trombocitopenija,
limfopenija, levkopenija, nevtropenija; hipotiroidizem, zvisan Urowdeo SU'huhvaJocw hormon v krvi; hipokalciemija, hipokaliemija
hipomagneziemija, hiperholesterolemija, zmanjsan apetit, zmanjsanje telesne mase; nespecnost; glavobol, disgevzija; krvavitev, hipertenzija:
disfonija; driska, bolecina v prebavilih in trebuhu, bruhanije, navzea, vnetje v ustih, bolecina v ustih, zaprtje, dispepsija, zvidane vrednosti lipaze,
zvisane vrednosti amilaze; hipoalbuminemija, zvisana aspartat aminotransferaza, zviana alanin aminotransferaza, zvisana alkalna fosfataza
v krvi; sindrom palmarno plantarne eritrodizestezije, izpuscaij; bolecina v hrbtu, artralgija; proteinurija, zvidan kreatinin v krvi; utrujenost,
astenija, periferni edem. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): okuzba secil; dehidracija, omotica; miokardni infarkt, popuscanje srca, podaljsanje
intervala QT na elektrokardiogramu; hipotenzija; pljuéna embolija, pnevmotoraks; suha usta, flatulenca, gastrointestinalna perforacija:
holecistitis, abnormalna funkcija jeter, zvisana gama-glutamiltransferaza, zvisan bilirubin v krvi; alopecija; mialgija, bolecina v okonéini,
bolec¢ina v misicah in kosteh; odpoved ledvic, okvara ledvic, zvisana se¢nina v krvi; splodno slabo pocutje. Obé&asni (=1/1.000 do < 1/100):
perinealni absces; adrenalna insuficienca; cerebrovaskularni insult, tranzitorna ishemicna ataka; zmanjsanje iztisne frakcije; pankreatitis,
analna fistula, kolitis; odpoved jeter, jetrna encefalopatija; hiperkeratoza; osteonekroza celjusti; slabse celjenje, ne gastrointestinalna fistula
Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov): anevrizme in disekcije arteril. Zdravljenje v kombinaciji s
pembrolizumabom: zelo pogosti (= 1/10): trombocitopenija, limfopenija, levkopenija, nevtropenija; hipotiroidizem, zvisan tiroideo
stimulirajoci hormon v krvi; hipokalciemija, hipokaliemija, hipomagneziemija, hiperholesterolemija, zmanjsan apetit, zmanjianje telesne mase;
nespecnost; omotica, glavobol, disgevzija; krvavitev, hipertenzija; disfonija; driska, bolecina v prebavilih in trebuhu, bruhanje, navzea, vnetje
v ustih, bole¢ina v ustih, zaprtje, dispepsija, suha usta, zvisane vrednosti lipaze, zvisane vrednosti amilaze; zvisan bilirubin v krvi,
hipoalbuminemija, zvidana aspartat aminotransferaza, zviana alanin aminotransferaza, zvisana alkalna fosfataza v krvi; sindrom palmarno
plantarne eritrodizestezije, izpuicaj; bolecina v hrbtu, artralgija, mialgija, bole¢ina v okoncini, bole¢ina v miicah in kosteh; proteinurija, zvidan
kreatinin v krvi; utrujenost, astenija, periferni edem. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): okuzba secil; adrenalna insuficienca; dehidracija; miokardni
infarkt, podaljsanje intervala QT na elektrokardiogramu; hipotenzija; plju¢na embolija; pankreatitis, kolitis, flatulenca, gastrointestinalna
perforacija; holecistitis, abnormalna funkcija jeter, zvisana gama-glutamiltransferaza alopecija, hiperkeratoza; odpoved ledvic, zvidana
se¢nina v krvi; splono slabo pocutje. Ob&asni (= 1/1.000 do < 1/100): perinealni absces; cerebrovaskularni insult, sindrom posteriorne
reverzibilne encefalopatije, tranzitorna ishemicna ataka; popudcanje srca, zmanjsanije iztisne frakcije; pnevmotoraks; analna fistula; odpoved
jeter, jetrna encefalopatija, hepatocelularna poskodba in hepatitis; okvara ledvic, nefroti¢ni sindrom; ne-gastrointestinalna fistula, slabse
celjenje. Neznana pogostnost: anevrizme in disekcije arterij. Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom: Skrbniki
bolnikov naj ne odpirajo kapsul, da se bodo izognili ponavljajocemu se izpostavljanju vsebini kapsul. Rezim predpisovanja/izdaje: Rp/Spec
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Eisai GmbH, Edmund-Rumpler-StraBe 3, 60549 Frankfurt am Main, Nemcija.

Za izérpne informacije o odmerjanju pembrolizumaba glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) za pembrolizumab. Za izérpne
informacije o odmerjanju everolimusa glejte SmPC za everolimus. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske
agencije za zdravila.
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Pri bolnikih z metastazami v CZS ali brez njih

~ SOOCITE

1 ALK+ mMNSCLC
Z ZDRAVILOM

Zdravilo LORVIQUA v monoterapiji je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim
nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NSCLC), ki je ALK pozitiven, in se predhodno niso zdravili z zaviralcem ALK

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

« zdravljenju z alektinibom ali ceritinibom kot prvim ALK zaviralcem tirozin kinaze (TKI); ali
« zdravljenju s krizotinibom in vsaj Se 1 drugim ALK TKI.

BISTVENI PODATKI I1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Lorviqua 25 mg, 100 mg filmsko obloZene tablete

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

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lorviqua, 09.01.2024.

holesterola in trigliceridov v serumu — morda bo treba uvesti ali
povecdati odmerek zdravil za znizevanje ravni lipidov. Uginki na
osrednje ZivCevje: Opazili so ucinke na osrednje ZivCevje,
vkjuéno s psihotiénimi uginki in spremembami v kognitivni
funkciji, razpolozenju, dusevnem stanju ali govoru — morda bo
treba prilagoditi odmerek ali prekiniti zdravljenje.
Atrioventrikularni blok: Pri bolnikih, ki so prejemali lorlatinib, so
porocali o podaljSanju intervala PR in AVbloku. Potrebno je
spremljanje EKG in morda bo treba prilagoditi odmerek.
ZmanjSanje iztisnega deleza levega prekata: Pri bolnikih, ki so
prejemali lorlatinib in pri katerih so opravili izhodi$éno in Se vsaj
eno nadaljnjo oceno iztisnega deleza levega prekata (LVEF —
Left Ventricular Ejection Fraction), so porocali o zmanj$anju
LVEF. Ce imajo bolniki dejavnike tveganja za srce ali stanja, ki
lahko vplivajo na LVEF, ali se jim med zdravljenjem pojavijo
pomembni ~sréni  znaki/simptomi, je treba razmisliti o
spremljanju srca, vkljuéno z oceno LVEF. Zvelanje vrednosti
lipaze in amilaze: Pri bolnikih, ki so prejemali lorlatinib, se je
pojavilo zve€anje vrednosti lipaze in/ali amilaze. Zaradi soCasne
hipertrigliceridemije in/ali morebitnega intrinzicnega mehanizma
je treba upostevati tveganje za pankreatitis. Bolnike je treba
spremljati glede zveCanja vrednosti lipaze in amilaze.
Intersticijska bolezen pliu¢ (ILD — Interstitial —Lung Disease)/
pnevmonitis: Pri uporabi lorlatiniba so se pojavili hudi ali
zivljenjsko ogrozajoci pljuéni nezeleni ucinki, skladni z ILD/
pnevmonitisom. Vse bolnike, pri katerih pride do poslabsanja
respiratornih simptomov, ki kazejo na ILD/pnevmonitis, je treba
takoj pregledati glede ILD/pnevmonitisa. Hipertenzija: Pri
bolnikih, ki so prejemali loratinib, so porocali o hipertenziji. Pred
uvedbo lorlatiniba mora biti krvni tlak pod nadzorom. Med
zdravljenjem je  treba krvni tlak preveriti po 2 tednih in nato
najmanj enkrat na mesec ter glede na stopnjo resnosti
zdravljenje prekiniti in nato nadaljevati z zmanj$anim
odmerkom ali trajno prekiniti. Hiperglikemija: Pri bolnikih, ki so
prejemali loratinib, se je pojavila hiperglikemija. Pred uvedbo je
treba oceniti koncentracijo glukoze v serumu na tesce in jo nato
redno spremljati v skladu z nacionalnimi smernicami ter glede
na stopnjo resnosti zdravljenje prekiniti in nato nadaljevati z
zmanjsanim odmerkom ali trajno prekiniti. Laktoza: Vsebuje
laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo ~ glukoze/
galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Medsebojno delovanje z
drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Uinek zdravil na

lorlatinib: Induktorji CYP3A4/5: Socasna uporaba mocnih
induktorjev  CYP3A4/5  (npr.  rifampicin, karbamazepin,
enzalutamid,  mitotan, fenitoin in  Sentjanzevka) je

kontraindicirana. Zaviralci CYP3A4/5: SoCasni uporabi mocnih
zaviralcev CYP3A4/5 (npr. boceprevir, kobicistat, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, troleandomicin, vorikonazol,
ritonavir,  paritaprevir v kombinaciji 'z ritonavirom in
ombitasvirom in/ali dasabuvirom ter ritonavir v kombinaciji z
elvitegravirom, indinavirom, lopinavirom ali

tipranavirom in grenivka ali grenivkin sok), se je treba izogibati, saj
lahko pride do zvedanja koncentracij lorlatiniba v plazmi (Ce je
soCasna uporaba nujna, je priporocljivo zmanj$ati odmerek
lorlatiniba). UC&inek lorlatiniba na druga zdravila: Substrati
CYP3A4/5: 1zogibati se je treba socasnemu dajanju lorlatiniba in
substratov CYP3A4/5 z ozkimi terapevtskimi indeksi (npr.
alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil,
hormonski kontraceptivi, pimozid, kinidin, sirolimus in takrolimus),
saj lahko lorlatinib zmanj$a koncentracije teh zdravil. Substrati
P-glikoproteina: Substrate P-gp, ki imajo ozke terapevtske
indekse (npr. digoksin, dabigatraneteksilat), je treba v kombinaciji
z lorlatinibom uporabljati previdno, saj obstaja verjetnost, da se
koncentracija teh substratov v plazmi zmanjsa. Studijje in vitro s
prenasalci zdravil, ki niso P-gp: Lorlatinib je treba v kombinaciji s
substrati BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 in OAT3
uporabljati previdno, saj klinicno pomembnih sprememb v
plazemski izpostavljenosti teh substratov ni mogoce izkljuditi.
Plod ¢ in dojenje: Zenskam v rodni dobi je treba
svetovati, naj se med zdravljenjem z lorlatinibom izogibajo
zanositvi in naj med zdravljenjem uporabljajo visoko uéinkovito
nehormonsko metodo kontracepcije, saj lahko lorlatinib povzroéi,
da hormonski kontraceptivi postanejo neucinkoviti. Ucinkovito
kontracepcijo je treba uporabljati e vsaj 35 dni po zaklju¢ku
zdravljenja. Med zdravljenjem in $e vsaj 14 tednov po zadnjem
odmerku morajo bolniki, ki imajo partnerice, v rodni dobi,
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Nose¢nost: Studije na Zivalih
so pokazale embriofetalno toksiCnost, zato uporaba med
nosecnostjo ali pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
kontracepcije, ni priporocljiva. Dojenje: Med zdravljenjem in Se
7 dni po zadnjem odmerku je treba prenehati z dojenjem.
Plodnost: Zdravfjenje lahko ogrozi plodnost pri moskih. Vpliv na
T voznje in lj strojev: Ima zmeren vpliv na
sposobnost voznje in upravljanja strojev. Potrebna je previdnost,
saj se pri bolnikih lahko pojavijo ucinki na osrednje zivCevje.

Zeleni uéinki: Zelo pogosti: anemija, hiperholesterolemija,
hipertrigliceridemija, u€inki na razpolozenje, ucinki na kognitivne
funkcije, periferna nevropatija, glavobol, motnja vida, hipertenzija,
diareja, navzea, zaprtje, izpuscaj, artralgija, mialgija, edem,
utrl{jenost, zvecanje telesne mase, zveCanje vrednosti lipaze,
zvecCanje vrednosti amilaze. Naéin in rezim izdaje: Rp/Spec -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika
specialista  ustreznega podrodja medicine ali od njega
pooblaséenega zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer
Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles,
Belgija. Datum zadnje revizije besedila: 09.01.2024.

Pred predpi " se ite s celotnim p 1 1 o

znagcilnosti zdravila.

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

é Pﬁzer

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L - 1855,
Pfizer, podruznica Ljubljana, LetaliSka cesta 29a, 1000 Ljubljana

PP-LOR-SVN-0038
Datum priprave: april 2024.
Samo za strokovno javnost.
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ribociklib lutecijev (*7Lu) vipivotid tetraksetan (dabrafenib) (trametinib) tisagenlecleucel

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57,1000 Ljubljiana Samo za strokovnojavnost. | Datum priprave informacije: marec 2024 | SI-783067
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PRI ZDRAVLIJENJU

Skenirajte QR kodo
in izvedite ve¢ o
osredotocenosti druzbe
MSD na zdravljenje raka.

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA® je odobrena za zdravljenje vec kot 25 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA - Pred predpisovanjem, prosimo,
prebetite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila! « Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml
koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje pembrolizumab. - Terapevtske indikacije: Zdravilo
KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12
let ali ve¢, z napredovalim (neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje
odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju I1B, IIC ali IIl, in sicer po popolni
kirurski odstranitvi; za adjuvantno zdravljenje odraslih z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo
visoko tveganje za ponovitev bolezni po popolni kirurski odstranitvi in kemoterapiji na osnovi platine;
metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo
tumorje z 2 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno
napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS)
in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi
mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje;
odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim
Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspesna,
ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja;
lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s
kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri
odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali
metastatskega plos¢atoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali po zdravljenju s
kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s
povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi
metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z MSI-H (microsatellite instability-high) ali AMMR (mismatch
repair deficient) kolorektalnim rakom v naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja
metastatskega kolorektalnega raka; zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka
po predhodnem kombiniranem zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H
ali dMMR tumorjev pri odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je
bolezen napredovala med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli
terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali
metastatskim rakom Zelodca, tankega ¢revesa ali biliarnega trakta, pri katerih je bolezen napredovala
med ali po vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih, ki
imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s kemoterapijo, ki
vkljucuje platino, indicirano za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno
zdravljenje za adjuvantno zdravljenje odraslih z operabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki
imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni; v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na
osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neploscatoceli¢cnega NSCLC pri
odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in
bodisi paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega
ploscatoceli¢tnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je
indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji
s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno
napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika pri odraslih, ki imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10; v kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v
nadaljevanju kot samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje
odraslih z lokalno napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v
zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano
za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk
pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za
metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali
ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso
kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez
njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega
vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji s
trastuzumabom, fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je indicirano za prvo linijo
zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega HER2-pozitivnega
adenokarcinoma Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo
PD-L15CPS = 1; v kombinaciji s fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je indicirano za
prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega HER2-negativnega
adenokarcinoma zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo
PD-L1's CPS > 1; v kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja
lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka biliarnega trakta pri odraslih.
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ceje navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo.

Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro boinika za zdravljenje z zdravilom
KEYTRUDA na podlagl MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo. Odmerjanje:
Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6
tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA za
samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih z melanomom,
starih 12 let ali vec, je 2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko
infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravil so¢asno
uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravIJenJa skupaj z intravensko
kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja
bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ¢e je le to
doloceno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC ali RCC je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov oziroma mora zdravljenje
trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje operabilnega NSCLC morajo bolniki
neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 4 odmerke po 200 mg
na 3 tedne ali 2 odmerka po 400 mg na 6 tednov ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni
kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov, ¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 13 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 7
odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem
v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za
adjuvantno zdravljenje. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki
neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200
mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje

definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na 3
tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim
zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega
zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se
lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih 3est tednov ali vec. V
primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma
prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z
uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za
kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro
ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. OdloZitev odmerka
ali_ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporo(:ljivo. Za obvladovanje
nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten
Povzetek glavnih znamlnostl zdrawla Kontralndlkacue Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli
pomozno snov. « F il, previdi nih ukrepoyv, interakcij in nezelenih
uéinkov: Imunsko p0goj jeni nezelenl ucmk i (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije,
nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko
pogojeni nezeleni ucinki, vkljucno s hudimi in smrtnimi primeri. Ve¢ina imunsko pogojenih nezelenih
ucinkoyv, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali
s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo
se lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V
primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev
etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati
uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca
tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali
pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in
anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih
delovanj zdravil ni pri¢akovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedlkacuo, Ce je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot
antiemeticno proﬁlakso in/ali za ublazitev nezelenih ucinkov, povezanlh s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri
7631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200
mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as
opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki
zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina
porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje.
Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane
reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za
adjuvantno zdravljenje je znasala 37 % za vse stopnje in 9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni
pa 25 % za vse stopnje in 6 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih
novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju
s kemoterapijo so ocenili pri 5183 bolnikih z razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih studijah prejemali
pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3
tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (52 %), navzea
(52 %), utrujenost (35 %), diareja (33 %), zaprtost (32 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje apetita (28 %),
zmanjsano Stevilo nevtrofilcev (27 %) in nevtropenija (25 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5.
stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znasala 69 % in pri
zdravljenju samo s kemoterapijo 61 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri
bolnikih zrakom poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju
samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80
% in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %, pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez
bevacizumaba 75 %, pri bolnikih z rakom Zelodca pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
(kemoterapija z ali brez trastuzumaba) 74 % in pri kemoterapiji v kombinaciji z ali brez trastuzumaba
68 %, in pri bolnikih z rakom biliarnega trakta pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 %
in pri samostojni kemoterapiji 84 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili pri
skupno 1456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali 200
mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat
na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki diareja (58
%), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %),
artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu
(28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %),
stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %).
Nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v
kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah
z EC je bilo nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z
lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov,
prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v
primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za
posamezne komponente kombiniranega zdravijenja. « Nacin in rezim izdaje zdravila: H -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. « Imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem,

Nizozemska.
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Samo za strokovno javnost.
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se
uporablja samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite
celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri
nasih strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.

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



