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ONKOLOGIJA: STROKOVNO-ZNANSTVENI EASOPIS ZA ZDRAVNIKE

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 klju¢no vlogo pri razvoju
in bogatitvi slovenske medicinske terminologije. Brezplacno jo prejema
preko 9.000 ¢lanov Zdravniske zbornice Slovenije.

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
(1science), COBISS, Digitalni repozitorij raziskovalnih organizacij
Slovenije (DTRROS), Digitalna knjiznica Slovenije (dLib.si), Ulrichweb
(ProQuest), DataCite.org, WorldCat (OCLC), CORE, Bielefeld
Academic Search Engine (BASE).

ONKOLOGIJA: A MEDICAL-SCIENTIFIC JOURNAL

Established in 1997, the double-blind peer reviewed medical journal
Onkologija is published on a semi-annual basis. The journal 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
[ramework 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 journal
is distributed among 9,000 health professionals who are members of the Medical
Chamber of Slovenia, free of charge.

Onkologija 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.
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IZVLEGEK

Izhodisc¢e: Optimizacija rehabilitacije onkoloskih bolnikov in
njihova vrnitev na delo sta pomembni tako zaradi izboljsanja
pocutja te ranljive skupine kot tudi zaradi zmanjsanja druzbenih
in financ¢nih vplivov na celotno druzbo. Osebe, ki so prebolele
raka, se poskusajo po zdravljenju vrniti na delo in znova vzposta-
viti nekdanjo strukturo vsakdanjega zivljenja. Z raziskavo smo
zeleli razkriti stalis¢a onkologov do bolniske odsotnosti bolnic z
rakom dojk.

Metode: Med slovenskimi onkologi, ki sodelujejo pri zdravljenju
bolnic z rakom dojk, smo izvedli krajso anonimno spletno anketo
o staliscih do bolniske odsotnosti omenjenih bolnic.

Rezultati: Na spletno anketo je od 52 povabljenih onkologov od-
govorilo 24 (46,2 %), od tega 8 (33,3 %) specialistov internisti¢ne
onkologije, 9 (37,5 %) specialistov onkologije z radioterapijo in

7 (29,2 %) specialistov kirurgov. Stalis¢e onkologov, ocenjeno z
10-stopenjsko Likertovo lestvico, je, da sta pogovor z bolnico in
obravnava vprasanj o vrnitvi na delovno mesto zelo pomemben
del celostne obravnave (povprecna ocena 8,4/10). Hkrati pa
ocenjujejo, da je razmerje med ¢asom, ki ga imajo vsakodnevno
navoljo za obravnavo bolnic z rakom dojk, in ¢asom, ki ga lahko
posvetijo vprasanjem o bolniski odsotnosti med zdravljenjem

ali po zaklju¢enem zdravljenju, slabo (povpreéna ocena 3,6/10).
Sorazmerno pogosto se srecujejo s t. i. pritiski bolnic zaradi
podajanja mnenj v zvezi z bolnisko odsotnostjo ali invalidsko
upokojitvijo (povprecna ocena 6,5/10). V vprasalniku so bili prav
tako zbrani predlogi za dolzino bolniskega staleza, upostevajo¢
vrsto in zahtevnost zdravljenja ter individualne dejavnike. Pre-
dlagana je bila skupina strokovnjakov, ki bi sestavljala multidisci-
plinaren tim za obravnavo bolnic z bolniskim stalezem.

Zakljucki: Pri obravnavi onkoloskih bolnikov in presoji vrnitve
na delo je nujen individualno prilagojen multidisciplinarni
pristop. V pricujoci raziskavi so zbrana stalis¢a onkologov o
obravnavi bolnic z rakom dojk, ki so vdelovnem razmerju, ki so
lahko podlaga za nadaljnje raziskovanje.

Kljuéne besede: rak dojk, zdravljenje, bolniski stalez, bolniska
odsotnost, rehabilitacija, vrnitev na delo

ABSTRACT

Starting point: Optimizing rehabilitation and return to work for
patients with cancer is critical for both enhancing the well-being of
this vulnerable population and decreasing social and financial costs
on society as a whole. People who have survived cancer attempt to
return to work and re-establish the former structure of their daily
lives. In this article, we will look at oncologists’ perspectives on sick
leave for patients following breast cancer diagnosis.

Methods: We conducted a small anonymous online survey on
attitudes towards sick leave among Slovenian oncologists involved
in the treatment of patients with breast cancer.

Results: Twenty-four (46.2%) of 52 inviled oncologists answered
the online survey, including 8 (33.3%) medical oncologists, 9
(87.5%) radiation oncologists, and 7 (29.2%) surgeons. The
position of the oncologists, as measured on a 10-point Likert scale,
is that communicating with patients and addressing their issues
upon returning to work is a critical component of oncological care
(average score 8.4/10). Simultaneously, they are of the opinion that
the ratio of time allocated to patients with breast cancer to time
available for sick leave discussions during or after treatment is in-
sufficient (average score 3.6/10). They experience "pressure” from
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patients regarding an opinion on sick leave or disability retirement
on arelatively frequent basis (average score 6.5/10). Additionally,
the questionnaire included recommendations for the duration of sick
leave, taking into account the nature and complexity of the therapy,
as well as individual factors. It was proposed that a group of
specialists consitute a multidisciplinary board to evaluate patients
on sick leave.

Conclusion: When treating patients with cancer and determining
their return to work, an individualized interdisciplinary approach is
critical. The purpose of this study is to elicit oncologists’ perspecti-
ves on the treatment of patients with breast cancer who are in an
employment relationship, which will serve as a foundation for future
research.

Keywords: breast cancer, treatment, sick leave, rehabilitati-
on, return to work

uvoD

Rak je v Sloveniji in preostalem razvitem svetu velik javnozdra-
vstveni problem. Leta 2018 je v Sloveniji za rakom zbolelo skoraj
16 tiso¢ ljudi, nekaj ve¢ kot Sest tiso¢ pa jih je umrlo. Istega leta je
med nami zivelo 116 tiso¢ ljudi, ki so kadarkoli zboleli za enim od
rakavih obolenj [1]. Spodbudno pa je, da se kazalniki izida bolezni
bolnikov z rakom izboljsujejo. Klju¢na dejavnika za prezivetje
bolnikov z rakom sta $e vedno starost in stadij ob diagnozi,
pomembna pa sta tudi zgodnejsa diagnostika in napredek pri
sistemskem zdravljenju. Petletno c¢isto prezivetje bolnic z rakom
dojke se je v zadnjih 20 letih povecalo za 10 odstotnih toc¢k [1]. Ob
narasc¢ajoci incidenci, kakor tudi ¢edalje boljsem izidu zdravlje-
nja, lahko pri¢akujemo, da bo prevalenca bolnikov z rakom v
Sloveniji v naslednjih letih se narascala. Vse ve¢ bolnikov z rakom
je ozdravljenih, a jih v vsakdanjem zivljenju lahko ovirajo dolgo-
roc¢ne posledice zdravljenja, ki se izrazajo z razli¢cnimi simptomi
in motnjami v fizi¢nem in psihi¢nem delovanju [2].

Vrnitev na delo po zdravljenju zaradi raka pomeni izboljSanje
dobrega pocutja posameznika (vklju¢no z dusevnim zdravjem)
ter zmanjsanje financ¢ne izgube zanj in za delovne organizacije.
Hkrati pa je manjse tudi socialno-ekonomsko breme na celotno
druzbo. Osebe, ki so prebolele raka in se na delovno mesto ne
vrnejo, pogosteje trpijo za depresivnimi motnjami, anksioznostjo
in drugimi vrstami dusevnih stisk [3].

V Sloveniji so upravic¢ene odsotnosti z dela zaradi raka dolgotraj-
ne. Po podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje (N1JZ)
je povprecno trajanje bolniske odsotnosti (upostevajo¢ absenti-
zem, zdravstveni absentizem, bolniski stalez, bolnisko odsotnost)
za zaposlene Zenske, pri katerih je kot osnovni razlog odsotnosti
naveden »neoplazmec, za 48,9 dneva daljse v primerjavi z vsemi
moZnimi razlogi zadrZanosti od dela (62,6 dneva proti 13,7
dneva) [4]. Povprecno trajanje ene odsotnosti z dela (kjer je

kot razlog naveden »neoplazme«), se je v obdobju 2016-2020

v primerjavi z obdobjem 2011-2015 podaljsalo z 58,5 dneva na
60,7 dneva. Leta 2020 pa je povprecno trajala celo 88,7 dneva
(leto 2020 pomeni tudi zac¢etek pandemije covida-19, vendar bi
tu vzroc¢no povezavo morali raziskati). Za zaposlene, pri katerih
jerazlog odsotnosti »neoplazmex, se povecuje tudi odstotek iz-
gubljenih koledarskih dni na enega zaposlenega delavca (odstotek
bolniskega staleza), ki je leta 2016 znasal 0,29 %, leta 2020 pa

ze 0,41 % [4]. Povprecno stevilo dni posamezne odsotnosti se pri
zenskah z rakom razlikuje tudi glede na starost. V primerjavi s
povprec¢nim razlogom zadrzanosti od dela je zadrzanost zaradi
razloga »neoplazme« 3,7-krat daljsa v starostni kategoriji od 20
do 44 let (10 proti 37 dni), 3,8-krat v starostni kategoriji od 45 do
64 let (22 proti 84 dni) in do 5,9-krat daljsa v starostni kategoriji
65 let ali vec (27 proti 160 dni) [4].

Izboljsanje kakovosti zivljenja onkoloskih bolnikov je poleg
upocasnjevanja povecevanja incidence raka in povecevanja
prezivetja eden od treh strateskih ciljev Drzavnega programa

za obvladovanje raka (DPOR) 2017-2021. Zagotoviti celostno
rehabilitacijo onkoloskim bolnikom na nacionalni ravni pa je
eden od specificnih ciljev. Na Onkoloskem institutu od leta 2019
poteka pilotna raziskava o individualizirani celostni rehabilita-
ciji bolnic z rakom dojk, ki je namenjena presoji izvedljivosti in
ucinkovitosti v DPOR 2017-2021 predlagane celostne rehabilita-
cije onkoloskih bolnikov. Multidisciplinarna skupina za celostno
rehabilitacijo DPOR je na osnovi novega koncepta celostne
rehabilitacije, ki sledi izvajanju rehabilitacije na osnovi preverja-
nja potreb bolnika, pripravila strokovna »Priporo¢ila za celostno
rehabilitacijo« za bolnice z rakom dojk za 14 razli¢nih sklopov
posledic onkoloskega zdravljenja, ki so pripravljena na osnovi
tujih smernic in domacega strokovnega znanja. Pilotna raziskava
vkljucuje tudi obravnavo bolnic, ki so vdelovnem razmerju, in
njihovo poklicno rehabilitacijo [5].

Ker se onkologi zelo pogosto srec¢ujemo z razlicnimi dilemami
glede dajanja priporocil za bolnisko odsotnost bolnic z rakom
dojk, je bilo leta 2021 v zgoraj omenjeni pilotni raziskavi izvedeno
strokovno izobrazevanje »Bolniska odsotnost in celostna reha-
bilitacija bolnic z rakom dojk«. Ob tej priloznosti smo pripravili
kratko spletno anketo, namenjeno onkologom. Njene izsledke
zelimo predstaviti v pricujocem ¢lanku.

METODE

Spletna raziskava je potekala v zacetku leta 2021. Vsi postopki
raziskave so bili v skladu z eticnimi standardi ter s Helsinsko
deklaracijo iz leta 1964 in njenimi poznejsimi dopolnitvami.
Vprasalnik, sestavljen iz desetih vprasanj, je bil namenjen
zdravnikom, ki se v svoji specialnosti ukvarjajo z zdravljenjem
raka dojk in so ¢lani Senoloske sekcije Slovenskega zdravniskega
drustva (specialistom internisti¢ne onkologije, specialistom
kirurgom, specialistom ginekologom in porodnistva in specialis-
tom onkologije z radioterapijo). Zdravniki, zaposleni v razli¢nih
zdravstvenih zavodih v Sloveniji, so po elektronski posti prejeli
vabilo za sodelovanje in povezavo do spletnega vprasalnika.
Vprasanja, na katera so odgovarjali zdravniki, so se vsa nanasala
na obravnavo bolnic z rakom dojk. Zdravniki so odgovarjali na
vprasanja o pomembnosti celostne obravnave bolnic z rakom
dojk, o pogostosti obravnav in pogovorov v zvezi z bolniskim
stalezem ali invalidsko upokojitvijo ter o tem, kako pogosto se
srecujejo s »pritiski« bolnic. Povprasali smo jih za mnenje o
vkljucitvi druzinskih zdravnikov, specialistov razli¢nih strok in
drugih strokovnih sodelavcev pri obravnavi bolnice. Odgovore
onkologov smo merili z 10-stopenjsko Likertovo lestvico [6, 7].
Zastavili smo tudi odprta vprasanja o predvidenem trajanju
posamezne odsotnosti glede na zahtevnost zdravljenja (operacija
+ kemoterapija + obsevanje). Pri obdelavi podatkov smo uporabili
opisno statistiko, frekvencéne tabele in izra¢une odstotnih
delezev posameznih odgovorov. Za izrac¢un nekaterih podatkov in
izdelavo slik smo uporabili program Microsoft® Excel® for Office
365, verzija 1812 (Microsoft Corporation, One Microsoft Way
Redmond, WA, USA).

REZULTATI

Spletni vprasalnik je po elektronski posti prejelo 52 zdravnikov,
od tega jih je na vprasanja odgovorilo priblizno polovica (N =

24; 46,2 %). Po strukturi glede na specializacijo je na vprasanja
odgovorilo 8 (33,3 %) specialistov internisti¢ne onkologije, 9
(37,5 %) specialistov onkologije z radioterapijo in 7 (29,2 %)
specialistov kirurgov. Vecina zdravnikov, ki je odgovorila na vpra-
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salnik, se s pogovori o zadrzanosti z dela zaradi bolezni srecuje
tedensko (58,3 %), nekoliko manj mese¢no (29,2 %) in najmanj
dnevno (12,5 %). Stalis¢e onkologov je, da sta pogovor z bolnico
in obravnava vprasanj o vrnitvi na delovno mesto zelo pomemben
del celostne obravnave bolnic z rakom dojk (povprec¢na ocena

8,4 na Likertovi lestvici), in ve¢ina jih tudi spodbuja ¢cimprejsnjo
vrnitev bolnic v delovno okolje. Po drugi strani pa so ocenili,

da je razmerje med casom, ki ga imajo vsakodnevno na voljo za
obravnavo bolnic z rakom dojk, in ¢asom, ki ga lahko posvetijo
vprasanjem o bolniski odsotnosti med zdravljenjem ali po zaklju-
¢enem zdravljenju, slabo (povprec¢na ocena 3,6). Ocenili so, da se
sorazmerno pogosto srecujejo s t. i. pritiski in nerealnimi pric¢ako-
vanji bolnic v zvezi z bolnisko odsotnostjo ali invalidsko upoko-
jitvijo (npr. s »pritiski«, da napisejo ugodno zdravnisko mnenje).
Na lestvici, kjer je bila stevilka 1 definirana kot »nikoli«, Stevilka
10 pa »zelo pogosto se srecujemc, je bila skupna povprecna ocena
zavse zdravnike 6,5. Najpogosteje se s takimi tezavami srecujejo
specialisti internisti¢ne onkologije (8,3), nekoliko manj pogosto
specialisti onkologije z radioterapijo (6,2) in najmanj specialisti
kirurskih strok (4,8).

Zdravniki so odgovarjali na odprto vprasanje o dolzini
posamezne bolniske odsotnosti po operativnem posegu,
obsevanju in sistemskem zdravljenju. Stalisce onkologov je, da je
pri oceni zadrzanosti od dela za bolnice z rakom dojk pomembno
upostevati ve¢ dejavnikov, med njimi so bili najpogosteje
navedeni:

«  OBSEZNOST OPERATIVNEGA POSEGA dojke
(biopsija, tumorektomija ali ablacija dojke, morebitna
rekonstrukeija s tkivnim razsirjevalcem ali lastnim tkivom)
in obseg operacije aksile (biopsija varovalnih bezgavk ali
disekcija aksilarnih bezgavk).

e POOPERATIVNIZAPLETTI: celjenje rane, zapleti s
seromi, okuzbe, gibljivost ramenskega sklepa, bolecine v
rami, roki, v operirani dojki ali mamarni regiji, limfedem
roke ali dojke.

e SISTEMSKA TERAPLJA: vrsta, trajanje in intenziv-
nost terapije (kemoterapija, hormonska terapija, bioloska

terapija).

e OBSEVANUJE: neZeleni uc¢inki (npr. bolecine, utrujenost,
radiodermatitis).

*  STADIJ BOLEZNI: zgodnji rak, razsejan rak (simptomi
napredovalega raka).

«  STANJE ZMOGLJIVOSTI bolnice in PRIDRUZENE
BOLEZNI.

e INDIVIDUALNI DEJAVNIKI, vkljuc¢ujo¢ osebne
lastnosti in Zelje bolnice: motivacija, dobro pocutje, veselje
do dela v sluzbi, utrujenost, starost, upostevanje priporocil
med zdravljenjem, (nerealna) pri¢akovanja in omejitve
zaradi bolezni ali zdravljenja, uskladitev zdravljenja s preos-
talimi obveznostmi npr. — skrb za otroke, druzino.

Tabela 1: Predlogi trajanja zadrZzanosti od dela po operativnem posegu.

¢ FINANCNO STANJE ter NARAVA DELA, ki ga opravlja
bolnica: tezko fizi¢no delo ali manj zahtevna dela, razmere za
delo (mraz, vroc¢ina, delo od doma, stiki z ljudmi), omogocena
pavza med delom ter razgibavanje, fleksibilnost dela in
moznost prilagoditve delovnega mesta, financéni vzgibi.

V Tabeli 1 so, upostevajoc zgornje dejavnike, zbrani predlogi trajanja
zadrzanosti od dela po operativnem posegu zaradi raka dojk.

V zvezi z opravljanjem pridobitnega dela med zdravljenjem s
kemoterapijo je vec¢ina onkologov mnenja, da so bolnice med
zdravljenjem na bolniski odsotnosti. Pridobitno delo je izjemoma
mozno za tiste bolnice, ki si to Zelijo in prejemajo manj intenzivno
citostatsko terapijo ter niso imunsko kompromitirane. Med preje-
manjem dopolnilne hormonske terapije lahko bolnice opravljajo
pridobitno delo, vendar je pogosto zaradi neugodnih nezelenih
ucinkov (npr. nespecnosti, splo$ne utrujenosti (pomanjkanja
energije), vrocinskih oblivov, bole¢in v sklepih, rami in/ali roki,
limfedema, senzori¢nih motenj v prstih ter tezav s spominom,
koncentracijo in zaradi motenj razpolozenja) priporocljiva
prilagoditev delovnega mesta in delovnih nalog, kakor tudi krajsi
delovnik. Za bolnice na zdravljenju z obsevanjem so priporocila
podobna. Tudi med obsevanjem so pomembni stanje zmogljivosti
bolnice, morebitna prisotnost utrudljivosti ter drugi nezeleni
ucinki obsevanja (bolecina, vnetje koze). Prav tako sta pomembni
zelja in motivacija bolnice, da delo $e naprej opravlja. Ob tem sta
bili izpostavljeni fleksibilnost zaposlitve in dobra komunikacija z
delodajalcem, navsezadnje pa tudi blizina obsevalnega centra in
kombinacija z drugimi neodloZzljivimi obveznostmi bolnice (npr.
skrb za Soloobvezne otroke oziroma druge druZinske ¢lane).

Stalisc¢e onkologov je, da je izjemnega pomena dobro sodelovanje
s specialistom druzinske medicine, ki v celoti vodi upraviceno
zadrzanost od dela zaradi bolezni. Predlog multidisciplinarnega
tima, ki bi sodeloval v celostni obravnavi bolnic z rakom dojk,

ki so vdelovnem razmerju, je predstavljen na Sliki 1. Predlog
vkljucuje tudi aktivno vlogo delodajalca in razli¢nih podpornih
sluzb.

DISKUSIJA

V ¢lanku smo predstavili stalis¢a onkologov do bolniske odsot-
nosti bolnic z rakom dojk. Ugotovili smo, da je vec¢ina onkologov
zelo naklonjena celostni rehabilitaciji bolnic z rakom dojk, ki so
vdelovnem razmerju. Izpostavljene so bile dolo¢ene pomanj-
kljivosti celostne obravnave iz perspektive zdravnika, med
njimi ¢asovna obremenjenost zdravnikov pri obravnavi bolnic,
nerealna pricakovanja bolnic ter »pritiski« v zvezi s trajanjem
bolniskega staleza ali v zvezi z izdajanjem priporocil za invalid-
sko upokojitev.

Vrazli¢nih evropskih drzavah so potrdili, da so najdaljse

odsotnosti z dela prav pri bolnicah z rakom dojk, po nekaterih
podatkih so te odsotnosti lahko dolgotrajne, saj v priblizno 16
% primerov trajajo tudi do 5 let [8-10]. Natancnejsi podatki o

MAN)SI KIRURSKI POSEGI (biopsija, tumorektomija, odstranitev varovalne bezgavke)

1 do 3 mesece

MASTEKTOMIJA brez disekcije, brez rekonstrukcije

1 mesec

MASTEKTOMIJA z rekonstrukcijo ali aksilarna limfadenektomija

2 do 4 mesece
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Slika 1: Predlog strokovnjakov, ki bi sestavljali >MULTIDISCIPLINARNI TIM« s ciliem izbolj$anja celostne obravnave bolnic z rakom dojk, ki so v delov-
nem razmerju, in njihove vrnitve na delo. Kratice: MDPS = Medicina dela, prometa in Sporta.

Pogovor in svetovanje
o (Cimprej$nji) vrnitvi na delovno mesto
Ze zgodaj med obravnavo.
DOBRA seznanjenost ter pomo¢ pri
obvladovanju tezav zaradi zdravljenja.

ONKOLOG

Vloga vodij in sodelavcev je pomembna.
Omogocanie fleksibilnosti delovnega
mesta.

Pogovor, komunikacija.
Obhranjanije stikov.
Oblikovanje nacrta za naprej.
Upostevanje prehrane na delovhem mestu.
Ozave$¢anje preostalih sodelavcev —
predvsem glede komunikacije, kako lahko
pomagajo.

DELODAJALEC

Strokovnjak za poklicno svetovanje (npr.
moznost prekvalifikacije med bolnisko
odsotnostjo).

Klini¢ni dietetik (prehransko svetovanje).
Delovni terapevt.

Predstavniki (zagovorniki) bolnikov. Psihiater.
Anesteziolog (ambulanta za terapijo bolecin,
akupunktura, ...)

DRUGO*

trajanju bolniske odsotnosti, invalidski upokojitvi ali vrnitvi na
delo za bolnice z rakom dojk v Sloveniji na spletnem portalu NI1JZ
niso prosto dostopni. Po podatkih spletnega portala pa lahko
razberemo, da so najdaljsa obdobja bolniskega staleza zabelezena
pri najstarejsih delovno aktivnih prebivalkah Slovenije. Znano je,
da se prebivalstvo Slovenije stara [11]. Hkrati pa se stara delovna
sila, saj se upokojitvena starost zvisuje. Leta 2015 je delez aktivne
populacije (nad 55 let) znasal Ze 13,5 %. Ker se delez starejsih
delavcev povecuje, je posledic¢no tudi ve¢ primerov dolgega
bolniskega staleza [11]. Pomembno je tudi to, da skoraj dve tretjini
bolnic z rakom dojk zbolita po 55. letu [12].

V nasi raziskavi smo izpostavili stevilne dejavnike, ki vplivajo na
vrnitev na delo po zaklju¢enem zdravljenju bolnic z rakom dojk.
Bolnice imajo posledice lokalnega kirurskega in obsevalnega
zdravljenja, ki lahko preprecujejo njihovo delovno sposobnost.
Med najpogostejsimi simptomi so raznovrstne bolecine (v

roki, rami, pazduhi) in limfedem. Med simptomi sistemskega
zdravljenja so najpogostejsi kognitivna disfunkeija (motnja
koncentracije, spomina) in pomanjkanje energije oz. splosna
utrujenost (angl. fatigue). Vrnitev na delo po zdravljenju zaradi
raka je povezana se z mnogo drugimi dejavniki. V literaturi so bili
podobno izpostavljeni predvsem socialno-demografski dejavniki
(starost, izobrazba, spol, financ¢no stanje, podpora druzine in
prijateljev), osebnost posameznika (dusevno funkcioniranje,
dojemanje bolezni in zdravljenja, osebna motivacija in pricakova-
nja), delovno mesto (tezja fizicna obremenitev na delu, moznost
prilagoditve delovnega mesta, fleksibilnost, status oziroma
prekarnost zaposlitve pred zdravljenjem, zadovoljstvo z zaposli-
tvijo, stres, podpora sodelaveev in delodajalca, velikost podjetja),
stadij raka ter intenzivnost prejetega zdravljenja (vrsta operacije
+ kemoterapija £ obsevanje) in drugi dejavniki (nasvet zdravnika

SPECIALIST

T CELOSTNA

Pogovor o vrnitvi na delo.

Presoja o delazmoznosti.

Presoja o delazmoznosti ali prekvalifikaciji skupaj z delodajalcem.
Pomo¢ pri prilagoditvi delovnega mesta.

MDPS

Ocena psiholoskega stanja ob
vstopu v proces/zdravljenje.

PSIHOLOG

7

Razgibavanje in vadba.
I1zbolj$anje dostopnosti do

FIZIATER, limfne drenaze oziroma
OBRAVNAVA FIZIOTERAPEVT,  obravnave limfedema.
KINEZIOLOG
SOCIALNA
SLUZBA

DRUZINSKI

ZDRAVNIK

itd.). Poleg zgoraj navedenih ugotovitev pa navajajo $e utrujenost,
prisotnost depresije ali drugih pridruzenih bolezni, pogoste
bolniske odsotnosti ze pred diagnozo raka dojk, diskriminacijo
na delovnem mestu ter finan¢éno neodvisnost [2,8-10,13-16].
Schmidtin sod. so pribolnicah z rakom dojk ugotovili povezanost
simptomov depresije, simptomov tezav z rokami, nizje izobrazbe in
mlajse starosti z nizjo vrnitvijo na delovno mesto po enem letu [17].

Vecina oseb, ki so prebolele raka, se po zdravljenju zeli vrniti

na delo in znova vzpostaviti nekdanjo strukturo vsakdanjega
zivljenja. Raziskave kazejo, da se ve¢ina bolnikov dejansko

vrne na delo oziroma ostane v sluzbi [3,14], vendar je tveganje
brezposelnosti 1,4-krat ve¢je med ljudmi, ki so preboleli raka, kot
med zdravimi kontrolnimi skupinami [2]. Bolnice po zdravljenju
zaradi raka dojk se v prvem letu na delo vrnejo v 43-93 %, vendar
se trend vrnitve na delo med posameznimi drzavami razlikuje
[16]. Vrnitev na delo je namrec¢ povezana tudi z zdravstvenim
zavarovanjem, ki ga zagotavljajo delodajalci oziroma javni
zdravstveni sistemi, ter s pripadnostjo sindikatu. Stopnja vrnitve
nadelo v prvem letu po diagnozi je tako najvisja v Zdruzenih
drzavah Amerike (kjer je prisoten tudi strah pred izgubo
zdravstvenega zavarovanja po zdravljenju raka), najnizja pa v
evropskih drzavah [16].

V literaturi so opisane tudi razli¢ne intervencije, ki bi omogocile
lazji prehod bolnic z rakom dojk nazaj na delovno mesto [18].
Izpostavljena je pomembnost interdisciplinarne in dinamicne
obravnave vrnitve na delo, ki vklju¢uje onkoloske, psiholoske,
socialne, finan¢ne, poklicne in ergonomske vidike [18-21] ter
zgodnje poklicne rehabilitacije [22]. Po podatkih iz literature
multidisciplinarni tim celostne obravnave bolnic po zaklju¢enem
zdravljenju zaradi raka dojk vkljucuje najmanj onkologa, fiziote-
rapevta, psihologa, specialista medicine prometa, dela in $porta
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ter predstavnika delodajalca [20]. V nasi raziskavi smo, poleg
delodajalca, v sestavo multidisciplinarnega tima predlagali Sirso
skupino strokovnjakov. Projekt celostne rehabilitacije onkoloskih
bolnikov, ki trenutno poteka le pri bolnicah z rakom dojk, ima

v sestavi ze Stevilne strokovnjake. Izsledki projekta nam bodo
dali koristne informacije za nadaljnje usmeritve za optimalno
obravnavo vseh onkoloskih bolnikov med zdravljenjem in po
zaklju¢enem zdravljenju.

ZAKLJUGEK

Razpoznava razli¢nih simptomov in okvar po zaklju¢enem onkolo-
skem zdravljenju in ustrezna zgodnja rehabilitacija sta pomembni
zvidika kakovosti zivljenja bolnikov in vrnitve v delovno okolje.
Najustreznejsi pristop vidimo v individualni obravnavi v sklopu
multidisciplinarnega tima, ki predlaga bolnici prilagojen nacin
rehabilitacije in prilagoditve na delovnem mestu, ki ustrezajo
bolnikovim zmoznostim. S tem bi lahko zmanjsali trend dolgo-
trajne bolniske odsotnosti, ki ima neugodne posledice ne samo za
posameznika in njegovo druzino, ampak za celotno druzbo.
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neZelenih uginkov, med drugim o StevensJohnsonovem sindromu (SJS) in toksicni epidermalni nekrolizi (TEN) in reakciji na zdravilo z eozinofilijo in sistem-
skimi simptomi (DRESS). Porotali so tudi o usodnih izidih za SJS in TEN. Ce se pojavi SJS, TEN ali DRESS, je treba uporabo zdravila ADCETRIS prekiniti in
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(doksorubicin [A], vinblastin [V] in dakarbazin [D] [AVD]) je 1,2 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije na 1. in 15. dan vsakega 28dnevnega cikla, 6
ciklov. Pri vseh odraslih bolnikih s predhodno nezdravljenim HL, ki prejemajo kombinirano zdravljenje, je priporotljiva primarna profilaksa s podporo z rastnim
faktorjem (GCSF), zatensi s prvim odmerkom. HL pri povecanem tveganju ponovitve ali napredovanja bolezni Priporoteni odmerek je 1,8 mg/kg v obliki
30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Ponovijen ali refraktarni HL Priporoteni odmerek je 1,8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake
3 tedne. Priporoteni zatetni odmerek za ponovno uvedbo zdravljenja pri bolnikih, ki so se predhodnu odzvali na zdravljenje z zdravﬂom ADCETRIS je1.8mg/
kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Predhodno nezdravijen sALCL Priporogeni odmerek v
[C], doksorubicin [H] in prednizon [P]; ICHPI) 1.8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne, 6 do 8 cwk\ov Primarna promaksa 2 G-CSF,
zatensi s prvim odmerkom, je priporotena pri vseh odraslih bolnikih s predhodno nezdravljenim sALCL, ki prejemajo kombinirano zdravljenje. Ponovijen ali
refraktarni SALCL. Priporoteni odmerek je 1,8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske mfuzue vsake 3 tedne. Priporoceni zatetni odmerek za ponovno
uvedbo zdravljenja pri bolnikih, ki so se predhodno odzvali na zdravljenje z zdravilom ADCETRIS, je 1,8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije
vsake 3 tedne. CTCL Priporoteni odmerek je 1,8 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Bolniki s CTCL naj prejmejo do 16 ciklov.
Splosno Pri bolnikih s telesno maso, vetjo od 100 kg, je treba pri \zracunu Udmerka uporabiti 100 kg. Pred aplikacijo vsakega odmerka zdravila j e neha
preveriti celotno krvno sliko bolnika. Bolnike je treba nadzirati med in po njem. Prilagoditve odmerka P Ce se med j

Pri zdravljenju z zdravilom ADCETRIS so poroZali o Enosti v obliki zvisanih vrednostih aze (ALT) in aspartata-
minotransferaze (AST). Pojavili so se tudi hujsi primeri hepatotoksitnosti z nekaj smrtnimi izidi. Predhodno obstojeta jeta bolezen, soobolenja in sotasno
jemanije drugih zdravil lahko povetajo tveganje. Pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo ADCETRIS, je treba pred zacelkom zdravljenja preveriti jetrno funkcijo
in jo nato rutinsko spremljati Hiperglikemija Med Kliniénimi preskuSaniji pri bolnikih z széamm indeksom telesne mase s sladkorno boleznijo v anamnezi
ali brez nje so porocali o hiperglikemiji. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi hiperglikemija, je potrebno skrbno spremljanje glukoze v serumu. Po potrebi je
treba uvesti zdravila proti sladkorni bolezni. Ekstravazacija na mestu infuzije Med intravensko infuzijo je prislo do ekstravazacije. Zaradi moZnosti ekstra-
vazacije se priporota natantno spremljanje mesta infundiranja zaradi morebitne infiltracije med dajanjem zdravila. Bolniki z okvaro ledvic in jeter lzkusnje
pri bolnikih z okvaro ledvic in jeter so omejene. RazpoloZljivi podatki kaZejo, da lahko huda okvara ledvic, okvara jeter in nizke koncentracije albumina v
serumu vplivajo na otistek MMAE. CD30pozitivni CTCL Obseg utinka zdravljenja pri drugih CD30pozitivnih podtipih CTCL, razen pri fungoidnem granulomu
(MF, “mycosis fungoides ) in primarnem koZnem anaplasti¢nem velikoceli¢nem limfomu (pcALCL, “primary large cell lymphoma"), ni
jasen zaradi pomanjkanja trdnih dokazov.Vsebnost natrija v pomoZnih snoveh To zdravilo vsebuje 13,2 mg natrija na vialo, kar je enako 0,7% najvetjega
dnevnega vnosa natrija za udras\e osebe, ki ga pr\poroca SZ0in znasa 2 g Sledljivost Za izbolj3anje sledljivosti bm\nsk\h zdravl\ je treba jasno zabeleZiti
ime in Stevilko serije up: j zdravila z drugimi zdravili in druge uhllke de\uvan e z zdravi-
Ii, ki se presnavljajo z encimom CYP3A4 (zaviralci/induktorji CYP3A4) Sotasno dajanje b vedotina s ketok olom, mognim zaviralcem CYP3A4
in Pgp, je povetalo izpostavljenost antimikrotubulnemu zdravilu MMAE za priblizno 73%, in ni spremenilo izpostavljenosti brentuksimabu vedotinu v
plazmi. Zato lahko sotasno dajanje brentuksimaba vedotina z moEnimi zaviralci CYP3A4 in Pgp poveta incidenco nevtropenije. Ce se razvije nevtropenija,
glejte preglednico 1 in preglednico 2 v SmPC-ju glede pr I odmerjanja pri peniji. Sotasno dajanje brentuksimaba vedotina z rifampicinom,
motnim induktorjem CYP3A4, ni spremenilo izpostavljenosti brentuksimaba vedotina v plazmi. Kljub omejenim podatkom o farmakokinetiki je videti, da je
sotasno jemanje r povzrotilo zmanj3anje plazemskih presnovkov MMAE, ki jih je bilo mogote dolotiti. Sotasno dajanje midazola-
ma, substrata CYP3A4, z brer edotinom ni presnove , zato se ne pr\caku}c da bi brentuksimab vedotin spremenil iz-

| zdravilom, ki jih pr ljajo encimi CYP3A4. Doksuvubmm vinblastin in dakarbam (AVD) Serumske in plazemske farmakokinetitne znatil-
nosti konjugiranega zdravila s protitelesi (ADC -antibody drug conjugate) oz. MMAE po dajanju brentuksimaba vedotina v kombinaciji z AVD so bile
podobne kot pri samostojnem zdravljenju. Sotasno dajanje brentuksimaba vedotina ni vplivalo na plazemsko ljenost AVD. Ci id, dokso-

razvije nevtrupenua jo je treba uravnati z odloZitvijo odmerka. Glejte preglednico 1 in preglednico 2 v SmPC-ju za priporoteno odmerjanje pri

jenju in ke jenji Per/fema ifa Ce se med jienjem pojavi ali poslabsa penfema senzorina ali motori¢na nevropatija,
glejte preglednico 3 in preglednico 4 v SmPC-ju za ustrezna priporotila za odmerjanje pri samostojnem zdravljenju oz. kombiniranem zdravljenju. Okvara
ledvic in jeter Kombinirano zdravljenje Bolnike z okvaro ledvic je treba skrbno nadzirati glede pojava neZelenih uginkov. Bolnike z okvaro jeter je treba
skrbno nadzirati glede pojava nezelenih uginkov. Priporoeni zacetni odmerek pri bolnikih z blago okvaro jeter, ki prejemajo zdravilo ADCETRIS v kombina-
ciji z AVD, je 0,9 mg/kg v obliki 30-minutne intravenske infuzije vsaka 2 tedna. Priporoteni zagetni odmerek pri bolnikih z blago okvaro jeter, ki prejemajo
zdravilo ADCETRIS v kombinaciji s CHP, je 1,2 mg/kg v obliki 30-minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Uporabi zdravila ADCETRIS v kombinaciji s
kemoterapijo se je treba izogibati pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter. Samostojno zdravljenje Priporoceni zatetni odmerek pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic je 1,2 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Bolnike z okvaro ledvic je treba skrbno nadzirati glede pojava nezelenih
utinkov. Priporoteni zatetni odmerek pri bolnikih z okvaro jeter je 1,2 mg/kg v obliki 30minutne intravenske infuzije vsake 3 tedne. Bolnike z okvaro jeter
je treba skrbno nadzirati glede pojava nezelenih uginkov. Starostniki Priporoteno odmerjanje za bolnike, stare 65 let in vet, je enako kot za odrasle. Pedi-
atricna populacija Varnost in utinkovitost zdravila ADCETRIS pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani v
poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2 SmPC-ja, toda priporotil za odmerjanje ni mogote podati. V predkliniénih Studijah so opazili upadanje priZeljca. Nagin uporabe
Priporoteni odmerek zdravila ADCETRIS se infundira v 30 minutah. Za navodila glede rekonstitucije in red€enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6
v SmPC-ju. Kontraindikacije: Preobtutljivost na zdravilno uginkovino ali katero koli navedeno pomoZno snov. Kombinirana uporaba bleomicina in zdravi-
la Adcetris povzrota pljutno toksinost. Posebna ila in previ i ukrepi: P Pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdravilom ADCETRIS, se lahko ponovno aktivira John Cunningham virus (JCV), kar povzroti progresivno multifokalno levkoencefalopatijo (PML)
in smrt. Pankreatitis Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom ADCETRIS, so porotali o pojavih akutnega pankreatitisa, vkljuéno s smrtnimi izidi. Bolnike je
treba skrbno nadzirati glede pojava nove ali poslabsanja Ze obstojete boletine v trebuhu, ki bi lahko kazala na pojav akutnega pankreatitisa. Toksicnost za
pljuca Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom ADCETRIS, so porotali o primerih toksi¢nih u€inkov na pljuca, vkljuéno s pnevmonitisom, intersticijsko plju¢-
no boleznijo in sindromom akutne dihalne stiske (ARDS, »acute respiratory distress syndrome«), z nekaj smrtnimi izidi. Resne okuzbe in oportunisticne
okuZbe Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom ADCETRIS, so porogali o resnih okuzbah, kot so pljutnica, stafilokokna bakteriemija, sepsa/septiéni $ok
(vkljuno s smrtnimi izidi) in herpes zoster, okuZbi s citomegalovirusom (CMV) (reaktivaciji, ter o oportunisti¢nih okuzbah, kot so plju¢nica, ki jo povzrota
Pneumacystis jiroveci, in oralna kandidoza. Bolnike je treba med zdravljenjem skrbno nadzirati glede pojava moznih resnih in oportunistiénih okuzb. Reak-
cije, povezane z infundiranjem Porotali so tako o takoj$njih in zakasnelih reakcijah, povezanih z infundiranjem (IRR, »infusionrelated reactions«), kot o
anafilaktinih reakcijah. Bolnike je treba med infundiranjem in po njem skrbno nadzirati. Ce se pojavi farmakoditna reakcija, je treba dajanje zdravila
ADCETRIS takoj in trajno ukiniti in dati ustrezna zdravila. Sindrom tumorske lize Pri zdravilu ADCETRIS so porotali o sindromu tumorske lize (TLS). Pri
bolnikih s hitro proliferacijskimi tumorji in veliko tumorsko obremenitvijo obstaja tveganje za sindrom tumorske lize. Te bolnike je treba skrbno nadzirati in
zdraviti po najboljsi medicinski praksi. Periferna nevropatija Zdravilo ADCETRIS lahko povzroti periferno nevropatijo, tako senzori¢no kot motoriéno. He-
matoloska toksicnost Pri zdravljenju z zdravilom ADCETRIS se lahko pojavijo anemija 3. ali 4. stopnje, trombocitopenija in podaljSana (> 1 teden) nevtro-
penija 3. ali 4. stopnje. Pred vsakim odmerkom je treba preveriti celotno krvno sliko. Ce se razvije nevtropenija 3. ali 4. stopnje, glejte poglavje 4.2 v
SmPC-ju. Febrilna nevtropenija Pri zdravljenju z zdravilom ADCETRIS so poroali o febrilni nevtropeniji (zvi$ana telesna temperatura neznanega izvora brez
klini¢no ali mikrobiolosko dokumentirane okuzbe z absolutnim $tevilom nevtrofilcev < 1,0 x 10%/1, telesno temperaturo > 38,5 °C; ref. CTCAE v3). Pred

rubicin in prednizon (CHP) Serumske in natilnosti ADC oz. MMAE po dajanju brentuksimab vedotina v kombinaciji s CHP so
bile podobne kot pri samostojnem zdravljenju. Ni pritakovati, da bi sotasno dajanje brentuksimab vedotina vplivalo na izpostavljenost CHP. Bleomicin Iz-
vedene ni bilo nobene uradne $tudije o medsebojnem delovanju zdravil z brentuksimabom vedotinom in bleomicinom (B). Pri $tudiji 1. faze za dolo€anje
odmerka in vamusm zdravila (SGN35009) so opazili nesprejemljive toksicne utinke na pljuta (vkljuéno z 2 smrtnima primeroma) pri 11 od 25 bolnikov (44%),
vedotinom v 2 ABVD. Pri vedotinu v 2z AVD niso porotali o toksicnih uginkih na plju¢a
ali smrtnm pHmEYIh Zato je sotasno dajanje zdravila ADCETRIS in bleomicina kontraindicirano. NeZeleni uéinki: Varnostni profil zdravila ADCETRIS
temelji na razpoloZljivih podatkih iz klini¢nih preskuSanj, programa uporabe zdravila pred pridobitvijo dovoljenja za promet pri bolnikih, ki so izérpali vse
druge moZnosti zdravljenja (NPP, “Named Patient Program”) in spremljanja zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet. Pogostnost nezelenih utinkov, na-
vedenih v nadaljevanju in v preglednici 5, so dolo€ili na osnovi podatkov iz klini¢nih $tudij. Samostojno zdravljenje V zdruzenem naboru podatkov o zdravi-
lu ADCETRIS, uporabljenem kot monoterapija v $tudijah HL, sALCL in, so bili najpogostejsi nezeleni uginki (= 10%) okuzbe, periferna senzoriéna nevropa-
tija, navzea, utrujenost, driska, pireksija, okuzba zgornjih dihal, nevtropenija, izpuitaj, kaselj, bruhanje, artralgija, periferna motoriéna nevropatija,
reakcije, povezane z infundiranjem, pruritus, zaprtost, dispneja, zmanj3anje telesne mase, mialgija in boletine v trebuhu. Resni neZeleni utinki zdravila so
se pojavili pri 12% bolnikov. Pogostost edinstvenih resnih neZelenih utinkov zdravila je znaSala < 1%. Zdravljenje z zdravilom ADCETRIS je bilo zaradi
pojava nezelenih dogodkov prekinjeno pri 24% bolnikov. Podatki o varnosti pri bolnikih, pri katerih je bilo ponovno uvedeno zdravljenje z zdravilom ADCETRIS,
50 se ujemali s podatki, zabeleZenimi v kombiniranih kljunih $tudijah 2. faze, razen glede periferne motoricne nevropatije, ki je imela vi$jo incidenco (28%
v primerjavi z 9% v kljuénih Studijah 2. faze) in je bila predvsem 2. stopnje. Pri teh bolnikih so bile v primerjavi z bolniki, opazovanimi v kombiniranih
kljuénih $tudijah 2. faze, pogostejse tudi artralgija, anemija 3. stopnje in bole€ine v hrbtu. Varnostni podatki pri bolnikih s ponovitvijo ali z refraktarnim HL,
brez opravljene presaditve avtolognih maticnih celic, ki so se zdravili s priporoenim odmerkom 1,8 mg/kg vsake tri tedne v $tudiji z enim krakom 4. faze
(n = 60), $tudijah 1. faze z visanjem odmerkov in kliniénih farmakoloskih tudijah (n = 15 bolnikov) ter v NPP (n = 26 bolnikov), so skladni z varnostnim
profilom kljuénih klinignih $tudij. Kombinirano zdravljenje Za podatke o varnosti kemoterapevtikov (doksorubicin, vinblastin in dakarbazin (AVD) ali ciklo-
fosfamid, doksorubicin in prednizon (CHP)), ki se uporabljajo v kombinaciji z zdravilom ADCETRIS, glejte ustrezne povzetke glavnih znatilnosti zdravila. Pri
Studijah zdravila ADCETRIS pri kombiniranem zdravljenju 662 bolnikov s predhodno nezdravljenim napredovanim HL in 223 bolnikov s predhodno nezdrav-
lienim CD30pozitivnim perifernim T-celiénim limfomom (PTCL) so bili najpogostej3i nezeleni utinki (= 10%) naslednji: infekcije, nevtropenija, periferna
senzoritna nevropatija, navzea, zaprtost, bruhanje, diareja, utrujenost, pireksija, alopecija, anemija, zmanj$ana telesna masa, stomatitis, febrilna nevtro-
penija, abdominalne boletine, zmanj$an apetit, nespetnost, boletine v kosteh, izpustaji, kadelj, dispneja, artralgija, mialgija, boletine v hrbtu, periferna
motoritna nevropatija, okuzba zgornjih dihal in omotica. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo ADCETRIS v okviru kombiniranega zdravljenja, so se resni
nezeleni uinki pojavili v 34 % primerov. Resni neZeleni ucinki, ki so se pojavili 23% bolnikov, so vklju€evali febrilno nevtropenijo (15%), pireksijo (5%) in
nevtropenijo (3%). Zaradi pojava nezelenih dogodkov je bilo zdravljenje prekinjeno pri 10% bolnikov. Nezeleni dogodki, ki so privedli do prekinitve zdravlje-
nja pri = 2% bolnikov, so vkljuevali periferno senzori¢no nevropatijo in periferno nevropatijo. Posebna navodila za shranjevanie: Vialo shranjujte v
hladilniku (2 °C-8 °C), zastiteno pred svetlobo. Po rekonstituciji/redgenju je raztopina dokazano kemitno in fizikalno stabilna 24 ur pri temperaturi od
2 °C-8 °C. Datum priprave informacije: Januar 2022. Nacin izdajanja zdravila: H. Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom: EU/1/12/794/001
Ime in naslov imetnika dovoljenja za promet z zdravilom: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Danska. Dodatne informa-
cije 0 na vol]n pri: Takeda Pharmaceuticals d.0.0., Bleiweisova cesta 30, Ljubljana, tel: 059 082 480. Za podroben profil posebnih opozoril in

aplikacijo vsakega odmerka zdravila je treba preveriti celotno krvno sliko. Bolnike je treba skrbno nadzirati glede pojava zvisane telesne einjo
zdraviti po najbolj3i medicinski praksi, ¢e se pojavi febrilna nevtropenija. Pri kombinirani terapiji z AVD ali CHP je bila vi3ja starost dejavnik tveganja za
febrilno nevtropenijo. Pri aplikaciji zdravila ADCETRIS v kombinaciji z AVD ali CHP je priporocljiva primarna profilaksa z GCSF, zatensi s prvim odmerkom,
in sicer pri vseh odraslih bolnikih ne glede na starost. Hudi koZni neZeleni ucinki Pri zdravljenju z zdravilom ADCETRIS so poroZali o primerih hudih koZnih

h ukrepov, uéinkov zdravila Adcetris in medsehumn delovanije z drugimi zdravili glejte celoten povzetek glavnih
znacllnnsn zdravila. http://www.ema.europa.eu O katerem koli domnevnem neZelenem utinku zdravila morate porocatl na Javno agencijo Republike
Slovenije za zdravila in medicinske pripomotke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za kovigil , Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljublja-
na, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si
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Genska terapija postaja ¢edalje bolj zanimiva tudi v onkologiji. Med
aplikacijami je morda najzanimivejsa imunostimulacija. Pripravimo
lahko plazmidno DNA, ki nosi zapis za razli¢ne imunostimulatorne
molekule, ki jih vnesemo v celice tumorjev ali normalnih tkiv. Ta
tkiva postanejo proizvajalci teh molekul, ki lahko delujejo lokalno
ali pa se izlocajo tudi sistemsko v krvni obtok. Ker plazmidna DNA
ne prehaja celicne membrane, so potrebni dostavni sistemi, virusni
ali nevirusni. V nasih studijah uporabljamo predvsem nevirusni
dostavni sistem — elektroporacijo.

Interlevkin 12 (IL-12) je eden od zanimivih citokinov, za katerega
je znano protitumorsko delovanje s spodbujanjem imunskega
odziva in antiangiogenim delovanjem. Namen projekta
SmartGene.si je bil pripraviti plazmid z zapisom za interlev-

kin 12 (plazmid phIL12) in pripraviti vse potrebno za njegovo
klini¢no testiranje za zdravljenje koznih tumorjev. V konzorciju
smo zdruzili mo¢i s partnerji z akademskega in industrijskega
podrocja. Treba je bilo pripraviti plazmid za uporabo v humani
onkologiji po zahtevah Evropske agencije za zdravila (EMA). Za
prijavo klini¢ne studije na Javno agencijo za zdravila in medicin-
ske pripomocke (JAZMP) smo morali izvesti tudi vse neklini¢ne
raziskave o varnosti in u¢inkovitosti zdravila. Nato je bilo treba
razviti postopek priprave zdravila, zagotoviti primerne prostore
za pripravo in izvedbo postopka priprave zdravila.

V treh letih smo dosegli vse te zastavljene cilje in dobili dovoljenje
za izvajanje klini¢ne $tudije na koznih tumorjih, ki ga je izdala
JAZMP na osnovi pozitivnega mnenja Komisije Republike
Slovenije za medicinsko etiko. Zdaj poteka klini¢na studija faze I
preizkusanja plazmida phIL.12 na koznih tumorjih glave in vratu
z namenom preveriti varnost in sprejemljivost genskega elek-
troprenosa plazmida v tumorje. Cilj Studije je prav tako dolo¢iti
primeren odmerek zdravila, ki bi ga v nadaljnji klini¢ni studiji
uporabili kot adjuvantno zdravljenje k ablativnim terapijam, kot
sta radioterapija ali elektrokemoterapija.

Kljucne besede: Genska terapija, interlevkin 12, plazmidna
DNA, genski elektroprenos, klini¢na studija faze I, kozni
tumorji glave in vratu

ABSTRACT

Gene therapy is also attracting interest in oncology. Probably the
most interesting approach is immunostimulation. Plasmid DNA can
be constructed, which is coding for a specific immunostimulatory
molecule, which is then delivered into the cells, either in tumour or
normal tissue. The transfected tissue then becomes the producer of
the molecules encoded in the plasmid. The product is then released
Jrom the cells, either locally or systemically into the bloodstream.
Since plasmids have hampered transport through the plasma
membrane, delivery systems are needed that are either viral or non-
viral. In our studies we predominantly use the non-viral transfection
system, based on electroporation of the cells.

Interleukin 12 (IL-12) is a cytokine with well-known anti-tumour
and anti-angiogenic function. Therefore, in the SmartGene.si
project we wanted to construct a plasmid DNA which is coding for
1L-12 (plasmid phIL12), and perform all the necessary testing and
prepare the documentation for its clinical testing in the treatment
of skin tumours. The SmartGene.si consortium comprises partners
from academia and industry. In the project it was necessary

to prepare the plasmid according to the European Medicinal
Agency (EMA) recommendations. For the application for the
study approval submitted to the Agency for Medical Products

and Medical Devices of the Republic of Slovenia (JAZMP), it was
necessary to perform pharmacological, pharmacokinetic, and effici-
ency testing of phlLI12. Thereafter, we had to develop the process

and the facility, and prepare the drug.

During the last three years, we have achieved all the goals and
obtained the approval of the JAZMP for clinical testing of the
product phIL12 in humans. We also obtained the approval of the
National Ethics Committee. Currently, we are testing phll.-12 in
a Phase I clinical protocol on head and neck skin tumours, with
the aim to test the safety and feasibility of intratumoral gene
electrotransfer of the plasmid phIL12. Another goal of the study
is lo determine a suitable dose of plasmid that could be used in

future studies as adjuvant treatment to ablative therapies such as

radiotherapy or electrochemotherapy.

Keywords: Gene therapy, interleukin 12, plasmid DNA, gene
electrotransfer, clinical study Phase I, head and neck skin
tumours

uvoD

Genska terapija je zelo sirok pojem, ki se tesno prepleta tudi s
pojmom celi¢no zdravljenje. Cilj obeh je namrec popraviti ali
odpraviti neposreden vzrok genetskih bolezni bodisi na ravni
molekule DNA bodisi na ravni celi¢ne populacije. Gensko terapijo
lahko najsirse definiramo kot terapijo, s katero vnasamo v celice
nukleinske kisline (DNA ali RNA) s terapevtskim namenom.
Evropska agencija za zdravila (EMA) definira medicinski
produkt za gensko zdravljenje kot »medicinski produkt za
napredno zdravljenje, ¢e izpolnjuje naslednja pogoja:

*  vsebuje zdravilno u¢inkovino, ki vsebuje ali je sestavljena
iz rekombinantne nukleinske kisline, ki se uporablja pri
ljudeh za urejanje, popravljanje, nadomestitev, dodajanje ali
odstranitev genskega zaporedja

e njegov zdravilni, preprecevalni ali diagnosti¢ni u¢inek
zadeva neposredno zaporedje rekombinantne nukleinske
kisline, ki ga vsebuje, ali proizvod izrazanja genov tega
zaporedja.

Zdravila za gensko zdravljenje pa po definiciji EM A ne vkljucuje-
jo cepiv proti nalezljivim boleznim.

Poleg tega EM A definira se dve vrsti terapije. Prva je somatsko
celi¢no zdravljenje, ki vkljucuje celice ali tkiva, ki so jim bile spre-
menjene bioloske lastnosti. Druga pa vkljucuje celice oz. tkiva, ki
niso namenjena uporabi za iste osnovne funkcije v telesu. Upo-
rabljajo se za zdravljenje, diagnozo ali preventivo bolezni. Poleg
celi¢nega obravnava tudi zdravljenje s tkivnim inzenirstvom, ki
vkljucuje celice ali tkiva, spremenjena tako, da se lahko uporablja-
jo zapopravilo, obnovitev ali zamenjavo ¢loveskega tkiva. Med
genska zdravljenja se tako uvrscajo tudi cepiva DNA, kadar se
uporabljajo za zdravljenje kroni¢nih nenalezljivih bolezni.

GENSKA TERAPIJA IN DOSTAVNI SISTEMI

Gensko terapijo lahko razvrstimo v dve kategoriji: gensko
zdravljenje spolnih in zarodnih celic ter gensko zdravljenje
somatskih celic. Pri genskem zdravljenju spolnih celic se vneseni
genski material prenese na naslednje generacije, torej postane
deden. V vecini drzav je gensko zdravljenje spolnih celic prepove-
dano, ker bi s tem spreminjali ¢loveske lastnosti. Pri somatskem
genskem zdravljenju se genski material vkljuci v specifi¢ne tarcne
(nereproduktivne) celice in se ne prenasa na potomce. Pri takem
zdravljenju je uc¢inek genskega zdravljenja omejen na posamezni-
ka, ki je gensko zdravljenje prejel.

Ker celice nimajo razvitih transportnih mehanizmov za vnos
nukleinskih kislin v celice in ker tuje nukleinske kisline pomenijo
»signal nevarnosti« za celico, je za vnos nukleinskih kislin v celice
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treba uporabiti vektorje oz. nosilce. Za to se najveckrat upora-
bljajo virusni vektorji, ker imajo specificne mehanizme za vstop
v celice, poleg njih pa se uporabljajo tudi nevirusni vektorji, pri
katerih dodatno uporabljamo kemic¢ne ali fizikalne nacine vnosa
v tarc¢ne celice.

Pri uporabi virusov kot vektorjev za vnos genske informacije je
treba virusom najprej odstraniti patogene gene, ki so odgovorni
zarazvoj bolezni, in te nadomestiti z zaporedjem DNA ali

RNA, ki ga Zelimo vnesti v celice. Ohraniti pa je treba gene,

ki so odgovorni za vstop v celice. Tako pripravljenim virusom
recemo virusni vektorji. Najpogosteje se uporabljajo retrovi-
rusni vektoriji, ki se vgradijo v genom gostitelja, adenovirusni
vektorji, ki ostanejo episomalno, torej je transdukcija prehodna,
adeno-povezani virusni vektorji, ker so majhni in neimunogeni,
ter herpes simpleks virusni vektorji zaradi svoje troficnosti do
zivénega tkiva. Z virusnimi vektorji pa je povezano kar nekaj
slabosti, ki vkljucujejo akutno imunsko reakeijo (predvsem pri
adenovirusnih vektorjih), insercijsko mutagenezo (retrovirusniin
adeno-povezani vektorji), citotoksi¢nost (herpes simpleks virusni
vektorji), omejeno velikost vklju¢kov (retrovirusni, lentivirusni
in adeno-povezani vektorji) ter zahtevno proizvodnjo in z njo
povezane velike stroske. Zato se vedno bolj uporabljajo nevirusni
nacini dostave genskega materiala v tarcne celice. Vecinoma se
pri nevirusnih nac¢inih uporablja plazmidna DNA - plazmidni
vektor, katerega prednost je ta, da nismo omejeni z velikostjo
genskega vkljucka, kar je znacilnost virusnih vektorjev. Ker pa
plazmidni vektor v nasprotju z virusnimi vektorji sam ne vstopa
v celice, ga je treba vnesti s kemic¢nim ali fizikalnim nac¢inom
dostave.

Med kemic¢ne dostavne sisteme uvrsc¢amo najrazlicnejse
molekule, ki naj bi: i) zamaskirale negativni naboj nukleinske
kisline; ii) kondenzirale molekulo DNA in jo s tem zmanjsale;

iii) zas¢itile molekulo DNA pred razgradnjo s citoplazmatskimi
nukleazami. Najpogosteje se kot kemicni nosilci uporabljajo
razli¢ni polikationi (kationski lipidi ali polimeri), ki se poveZejo
7 DNA ali jo obkroZijo (enkapsulacija DNA), ali pa se molekula
DNA adsorbira na nosilce (npr. superparamagnetni nanodelci).
Med fizikalne nac¢ine dostave genskega materiala pa uvrs¢amo
metode, pri katerih uporabljamo mehansko, ultrazvocno,
elektri¢no, hidrodinamsko ali na laserju temeljeco (svetlobno)
energijo, s katero zacasno destabiliziramo oz. poskodujemo
celicne membrane in s tem omogoc¢imo prenos nukleinskih kislin
v celi¢no notranjost. Med najbolj razsirjene fizikalne vnosne
sisteme spada elektroporacija, ki se Ze uporablja v klini¢nih
studijah (1, 2). Po vnosu v evkariontske celice plazmidni vektorji
prav tako ostajajo zunaj kromosomov in se ne vgradijo v genom,
zato je izrazanje vnesenih genov prehodne narave, kar je varnejse
in pri zdravljenju raka ali DNA cepljenju pravzaprav zazeleno.

ZNACILNOSTI PLAZMIDNIH VEKTORJEV, PRIMERNIH ZA
KLINICNO UPORABO

Plazmidi so majhne krozne zunajkromosomske dvoverizne
molekule DNA, naravno prisotne v bakterijah, s katerimi si
bakterije, prek horizontalnega prenosa, izmenjujejo koristne
genetske informacije, kot je odpornost proti antibiotikom. Za
gensko terapijo uporabljamo umetno sestavljene plazmide,

tako imenovane plazmidne vektorje, ki jih namnozimo v gensko
spremenjenih bakterijah, obic¢ajno so to razli¢ni sevi bakterij
Escherichia coli (3). Plazmide pripravljamo z molekularnim klo-
niranjem, ki vkljucuje nabor metod, pri katerih fragmente DNA
vzamemo iz izvornega organizma in vstavimo oz. kloniramo v
izbrani plazmidni vektor. Za uporabo v genski terapiji potem
plazmidno DNA izoliramo iz gostiteljskih bakterij ter jo prip-
ravimo v ustrezni kakovosti in v zahtevani cistosti. Izdelovanje

plazmidne DNA je poceni in varno v primerjavi z izdelovanjem
virusnih vektorjev, prednost plazmidne DNA pa je tudi njena
obstojnost na sobni temperaturi.

Glavne sestavne dele plazmidnih vektorjev lahko razdelimo na
ekspresijsko kaseto, ki nosi zapis za izbrani terapevtski gen, in
bakterijsko ogrodje, ki ga potrebujemo za proizvodnjo plazmidov
v bakterijah. Bakterijsko ogrodje nosi zapis za selekcijski oznace-
valec, ki je navadno gen za odpornost proti antibiotiku, kar pa je
pri klini¢ni uporabi nezazeleno (4, 5). Obstaja namrec tveganje
za horizontalni prenos odpornosti na okolijske in komenzalne
mikroorganizme ter tveganje za alergijski odziv na ostanke
antibiotika, ki se uporablja pri proizvodnji plazmidov (6, 7). Zato
nadzorni agenciji, odgovorni za licenciranje zdravil, EMA in
FDA, priporocata izogibanje genom za odpornost ali vsaj uporabo
odpornosti proti taksnim antibiotikom, ki se ne uporabljajo za
zdravljenje ljudi.

Dabi izpolnili omenjena varnostna priporocila, so znanstveniki
razvili Stevilne alternativne nacine za pripravo plazmidov, ki ne
temeljijo na selekeiji z antibiotikom (6). Eden taks$nih nacinov je
operator-represorska titracija (ORT) (8), ki jo je razvilo podjetje
CobraBio in smo jo uspesno implementirali v nase laboratorije
(9-11). Pri tehnologiji ORT uporabljamo poseben mutiran

sev Escherichia coli, ki ni zmozen preziveti brez plazmidov, ki
omogocijo izrazanje manjkajoce esencialne aminokisline. Poleg
prej omenjenih varnostnih prednosti so plazmidi pripravljeni
tako, tudi manjsi, kar zagotavlja vecjo uspesnost transfekcije (12)
in manj$o imunogenost, saj je zmanjsan ravno bolj imunogen
bakterijski del plazmida (6, 13).

Aktivni del plazmidnega vektorja je ekspresijska kaseta s
transgenom in promotorjem, ki nadzoruje njegovo izrazanje (14).
Promotor naj bi podpiral dolgotrajno izrazanje transgena ali pa
vsaj nadzorovano izrazanje. V preteklosti je ve¢ina plazmidov
vsebovala citomegalovirusni (CMV) promotor, ki pa ne zagotavlja
dolgotrajnega izrazanja, saj je zaradi virusnega izvora dovzeten
za transkripcijsko utisanje v evkariontskih celicah. Primerna
zamenjava za virusne promotorje so promotorji celi¢cnih hisnih
genov (angl. housekeeping genes), ki se stalno izrazajo v vseh
tkivih telesa (14). V pristopu, imenovanem transkripcijsko
ciljanje, pa uporabimo promotorje genov, ki se izrazajo samo

v nekaterih tkivih (tkivno specifi¢ni promotorji) ali postanejo
dejavni pod vplivom dolocenih zunanjih ali notranjih dejavnikov
(inducibilni promotorji) (16). Za naso klini¢no studijo smo izbrali
inducibilni promotor gena za od ciklina odvisni kinazni inhibitor
1 (angl. cyclin-dependent kinase inhibitor 1, CDKN1A), bolj znan
kot p21 (19). Gen p21 se povisano prepisuje ob genotoksi¢nem
stresu, inducira pa se tudi v tumorsko specifi¢nih razmerah,

kot je hipoksija (20, 21). Promotor p21 je tako zelo primeren za
prostorski in ¢asovni nadzor nad izrazanjem pri zdravljenju raka,
se posebej kadar gensko terapijo kombiniramo s kemoterapijo ali
radioterapijo (22-24).

Glavni del ekspresijske kasete je zapis za transgen, torej gen,
katerega izrazanje zelimo izKoristiti v terapevtske namene.
Terapevtske gene, primerne za zdravljenje raka, lahko razdelimo
v stiri kategorije. Lahko delamo zamenjavo ali popravilo okvar-
jenih genov (popravljalna genska terapija), ker pa je rak posledica
stevilnih mutacij, ta pristop ni vedno najbolj smiseln in u¢inkovit.
Bolj primerni so tisti, pri katerih sprozimo smrt rakavih celic. To
lahko dosezZemo z neposrednim ciljanjem rakavih celic s transfek-
cijo samomorilskih ali citotoksi¢nih genov (citoredukcijska genska
terapija), posredno s ciljanjem rakavega zilja (zilno-ciljano genska
terapija), ali pa $e bolje, s sprozZitvijo protirakavega imunskega
odziva (genska imunoterapija). Pristopi slednjega vkljucujejo
cepljenje z DNA, torej vnos zapisa za razli¢ne tumorske antigene in
vnos imuno-spodbujevalnih citokinov. Najbolje raziskan in najpo-
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gosteje uporabljen citokin za genski elektroprenos je interlevkin 12
(IL-12), ki ga Ze leta uspesno preizkusamo tudi sami in smo ga zato
tudi izbrali za naso klini¢no studijo.

PREDKLINIENE STUDIJE S PLAZMIDI Z ZAPISOM ZA IL-12

1L-12 je topen vnetni citokin, ki ga proizvajajo fagociti in
dendriticne celice kot odgovor na antigene. IL.-12 so odkrili leta
1989. Izolirali so ga iz s forbol diester aktivirane Epstein-Barr
transformirane linije ¢cloveskih limfoblastoidnih celic BRPMI
8866 in ga poimenovali spodbujevalni dejavnik celic naravnih
ubijalk. Ze takoj so bile prepoznane tri aktivnosti IL.-12: indukcija
proizvodnje IFN-y, povecanje citotoksi¢nosti naravnih celic
ubijalk in okrepitev mitogenega odziva celic T. IL-12 je heterodi-
mer, sestavljen iz dveh podenot, 35 kDa lahke verige (znane tudi
kot p35-11-12) in 40 kDa tezke verige (znane kot p40-11.-12).
Leto pozneje, 1990, je bil IL-12 neodvisno opisan kot »dejavnik
zorenja citotoksic¢nih limfocitov«, leta 1991 pa je bilo predlagano,
da se za novoodkrit citokin uporabi oznaka I1.-12. Kmalu zatem
so bili klonirani ¢loveski in misji geni za [1.-12, kar je spodbudilo
nadaljnje studije o terapevtski u¢inkovitosti rekombinantnega
1L-12 pri razli¢nih modelih tumorjev, vklju¢no z metastazami
(25-30).

Protitumorska uc¢inkovitost IL.-12 je ve¢plastna in Se vedno

ni povsem pojasnjena. Sestavljena je iz indukcije proizvodnje
IFN-y, ki povzro¢i infiltracijo citotoksi¢nih limfocitov T in celic
naravnih ubijalk (NK) v tumorje, ki izkazujejo citoliti¢ne aktiv-
nosti proti rakavim celicam. Poleg tega ima IL.-12 antiangiogeno
delovanje prek indukcije interferon inducibilnega proteina-10
(IP10) in monokina Mig. Poleg tega IL-12 poveca odziv celic

T pomagalk, kar vodi do aktivacije specifi¢nega odziva celic B.

Dobro protitumorsko in protimetastatsko delovanje 11.-12 je bilo
dokazano na stevilnih predklini¢nih modelih tumorjev. IL-12 so v
zacetnih studijah uporabljali v obliki rekombinantnega proteina.
Po zacetnih klini¢nih studijah, kjer so bili opazeni hudi nezeleni
ucinki, so terapijo z rekombinantnim IL-12 opustili in zaceli so se
iskati novi nacini, kako pripeljati IL-12 na podrocje tumorja.

Genska terapija je omogocila izboljsan nacin aplikacije I1.-12

in s tem tudi izboljsano delovanje. V razli¢nih studijah sta bili
ocenjeni varnost in protitumorska u¢inkovitost intratumorske
genske terapije z [1.-12. Za gensko terapijo z I1.-12 so uporab-
ljali razli¢ne dostavne sisteme, ki vkljucujejo injiciranje gole
plazmidne DNA, adenovirusne ali druge virusne vektorje,
fizikalne nacine vnosa plazmidnega vektorja s pomocjo genske
pistole ali elektroporacije ter druge kemic¢ne nac¢ine vnosa (31).
V ZDA potekajo tudi ze klini¢ne studije in prvi rezultati so zelo
obetavni, tudi v kombinaciji z zaviralci imunskih kontrolnih
toc¢k (32, 33). Kot omenjeno zgoraj, se na Oddelku za eksperi-
mentalno onkologijo Ze leta ukvarjamo z gensko terapijo z [1.-12.
Pripravili smo razli¢ne plazmidne vektorje, ki smo jih testirali na
razli¢nih tumorskih modelih (Slika 1). V sodelovanju z Veteri-
narsko fakulteto Univerze v Ljubljani sodelavci z Onkoloskega
instituta Ljubljana izvajajo gensko terapijo z I1.-12 v kombinaciji
s kirurgijo in elektrokemoterapijo na tumorjih pri psih ljub-
ljenckih. Dokazali smo, da je terapija varna in zelo u¢inkovita
ter da v nekaterih primerih deluje tudi na oddaljene tumorje
(34). Za translacijo v humano medicino pa smo se odlo¢ili zato,
da bi pripravili plazmidni vektor za produkcijo 11.-12, ki bi bil
pod nadzorom inducibilnega promotorja gena p21 in brez gena
za antibioti¢no rezistenco. Tako smo sestavili zdravilo, plazmid
phIL12, ki nosi zapis za produkcijo sicer naravno prisotnega
proteina IL.-12 z znanim protitumorskim delovanjem.

Slika 1: Shematski prikaz delovanja genske terapije. E - elektrina poljska jakost.

Genski elektroprenos

09 o O g
C o, A7 TA\©
/ K‘-. o O ; O \"-.(-,
D |I || O [ |
o x\__ R //Q b —~ 3 A
o 0O Ca O

Plazmid ne prehaja
celicne membrane

Elektroporacija omogoci
vstop plazmida v celico

Gen zapisan na plazmidu
se prevede v protein

Celica z genskim
prenosom plazmida



16 | ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXVI | ST.1 | JUNIJ 2022

KAKO SMO ZDRUZILI MOEI

Vletu 2017 se je pripravljala pametna specializacija, S4, na
Ministrstvu za izobrazevanje znanost in $port (MIZg) vsodelo-
vanju s Sluzbo Vlade Republike Slovenije za razvoj in evropsko
kohezijsko politiko (SVRK). Namen pametne specializacije

jebil izbrati prioritetna podrod¢ja in dejavnost za Slovenijo kot
prioritetna podrodja, na katerih se pric¢akujejo najvecji premiki, ki
so potrebni za nadaljnji razvoj gospodarstva. Nastala so Strateska
razvojno-inovacijska partnerstva (SRIP) za posamezna podrodja,
med drugimi je bil ustanovljen SRIP medicina. V SRIP-u
medicina so bila izoblikovana posamezna prednostna podrocja,
in sicer translacijska medicina, aktivno in zdravo staranje, biofar-
macevtika, naravna zdravila in kozmetika ter zdravljenje raka.

Pri pripravi SRIP-ov in podrocij delovanja so potekale intenzivne
razprave. V razpravo so se vkljucili skoraj vsi vidni predstavniki
raziskovalnih institucij, laboratorijev. Mnogo raziskovalcev

je predstavljalo svoje ideje in svoje dejavnosti. V razpravo in v
SRIP-e so bili vkljuceni tudi delezniki iz industrije in gospo-
darstva. Tako so se zacele vzpostavljati vezi med akademskim
podrocjem in industrijo, saj so se prvic skupaj dobili predstavniki
obeh strani in se zaceli pogovarjati. Predvsem smo morali po
podrocjih izlus¢iti tematike, ki bodo prebojne in zanimive v
prihodnosti. Tako smo na podrocju onkologije imeli §tevilne
sestanke. Med drugimi smo mi predstavili svoje ideje in jih
argumentirali s svojimi predklini¢nimi rezultati (32, 34). Ideja
SRIP-ov paje bila tudi, da morajo tehnologije in pristopi preiti

iz Technological Readiness Level (TRL) 3 vsajv TRL 6 ali vec.
Zatak preboj paje potrebna klini¢na studija. V okviru podrocja
onkologija smo tako izlus¢ili in predlagali dve prioritetni
podrodji, in sicer gensko in celi¢no terapijo, ter razvoj na podrocju
protonske terapije.

Na osnovi priprave dokumentacije SRIP-a medicina je Ministr-
stvo za izobrazevanje, znanost in Sport pripravilo razpis »Spod-
bujanje izvajanja raziskovalno-razvojnih projektov (TRL 3-6)«,
nakaterega smo se prijavili. Nasa ideja je bila, da bi zdravilo
phIL12 pripravili tako, da bi bilo primerno za uporabo v klini¢ni
raziskavi, in bi zaceli izvajati klini¢no studijo. Za to pa je bilo
treba sestaviti konzorcij, v katerem bi zdruzili predklini¢ne in
biotehnoloske laboratorije z uporabniki v kliniki. Zato smo se
zdruzili partnerji s specifi¢nimi znanji v projektu SmartGene.si
znaslovom »Nova generacija genske terapije za zdravljenje raka:
od genov do proizvodnje in klinike« (Slika 2). Vodilna ustanova
je bila Onkoloski institut Ljubljana, kjer imamo zmogljivosti

za konstrukcijo plazmidov ter testiranje teh v neklini¢énih in
klini¢nih studijah. COBIK, zasebni raziskovalni zavod kot bio-
tehnoloski center ima znanje in izkusnje pri razvoju proizvodnih
procesov kompleksnih bioloskih molekul, pri ¢emer imajo znanja
razvijati in optimizirati biotehnoloske procese. Iskra P10 je
industrijski deleznik, ki ima izkusnje s pripravo ¢istih prostorov
za pripravo biotehnoloskih zdravil, Jafral ima izkusnje s proizvo-

Slika 2: Logotip projekta SmartGene.si; Nova generacija genske terapije
za zdravljenje raka: od genov do proizvodnije in klinike.

™
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dnjo bioloskih zdravil, Fakulteta za elektrotehniko Univerze v
Ljubljani pa s pripravo generatorjev elektri¢nih pulzov. Klini¢ni
partner naravni veterine je bila Veterinarska fakulteta Univerze
v Ljubljani, kjer ze imajo izkusnje z elektrokemoterapijo in
genskim zdravljenjem v veterinarski onkologiji. Klinika za
otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana (ORL) pa Ze ima izkusnje z elektro-
kemoterapijo, kar je prvi pogoj za zasnovo klini¢ne studije genske
terapije.

Vsi ti partnerji smo skupaj zasnovali projekt SmartGene.si, v
katerem naj bi na koncu projekta zaceli klini¢no studijo prve
genske terapije v Sloveniji na osnovi lastnega znanja in z lastnim
zdravilom, zasnovanim in proizvedenim v Sloveniji. Na razpisu
nam je uspelo in pridobili smo sredstva MIZS in strukturnih
skladov EU. Na koncu projekta leta 2021 nam je uspelo doseci
vse zastavljene cilje in zaceli smo zdravljenje prvih bolnikov

z zdravilom phIL12. Tako smo sestavili platformo za razvoj,
testiranje in uvajanje v klini¢no prakso podobnih zdravil, ki bi jih
se lahko razvili.

PRIPRAVA DOKUMENTACIJE ZA KLINIENO $TUDIJO

Dokumentacija za zacetek klinicne studije faze [ z novim
zdravilom je bila obsezna. Plazmid, ki nosi zapis za citokin [1.-12,
ki je vnasem primeru poimenovan plazmid phIL12, spada v
kategorijo zdravil za napredno zdravljenje (Advanced Therapy
Medicinal Product- ATMP) kot genska terapija.

Zapravilno usmeritev pri razvoju taksnega zdravila se v Evropi
priporoca posvet z EM A za pridobitev njihovega znanstvenega
nasveta zaradi lazje poznejse registracije zdravila. Po znan-
stveni nasvet smo se obrnili skupaj s proizvajalci/razvijalci
nasega zdravila phlL12 znotraj konzorcija SmartGene.si, kjer
smo pripravili dosje s podatki o kakovosti zdravila, neklini¢ni
studiji in klinicnem protokolu. Po prvem spletnem sestanku smo
pripravili dodatne obrazlozitve in prilagoditev protokolov, ki smo

jih predstavili odboru za ATMP zdravila. Kon¢ni znanstveni

nasvet EM A smo prejeli vletu 2020 in na njegovi podlagi zaceli
pripravljati vso dokumentacijo, potrebno za odobritev klini¢ne
studije. Pripravili smo klinicni protokol, za katerega smo pridobili
soglasje Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko.
Skupaj s proizvajalci/razvijalci zdravila smo pripravili dosje o
zdravilu v preizkusanju (IMPD), ki vsebuje vse podrobnosti o
zdravilu phIL12. Na Ministrstvo za okolje in prostor smo prijavili
namerno spros¢anje GSO v okolje ter operacijsko dvorano na
kliniki ORL vpisali v register za delo z gensko spremenjenimi
organizmi kot zaprti sistem.

Zaizdelavo brosure za raziskovalca smo potrebovali klju¢ne
neklini¢ne podatke o uc¢inkovitosti, farmakodinamiki, far-
makokinetiki ter varnosti zdravila. Za to smo na Oddelku za
eksperimentalno onkologijo zasnovali in izvedli neklini¢no
studijo na misih, za katero smo pridobili mnenje eti¢ne komisije
za poskuse na zivalih in dovoljenje Uprave za varno hrano,
veterinarstvo in varstvo rastlin (U34401-6/2020/5). Zaradi
bioloske neaktivnosti humanega IL-12 v misih (humani IL-12
se ne veze na misji receptor za I1.-12) smo na podlagi znanstve-
nega nasveta EM A konstruirali Se plazmid pmIL12, ki ima gen
za humani IL-12 zamenjan z misjim genom za IL-12 (plazmid
pmIL12). Preizkusana phIL12 in pmIL12, ki sta se uporablja-
la za neklini¢no testiranje, sta imela enake specifikacije kot
phIL12, ki se uporablja v klini¢ni studiji. étudij() smo nacrto-
vali vskladu z znanstvenim nasvetom EMA, Pravilnikom o
dobri laboratorijski praksi ter naslednjimi smernicami: EMA/
CAT/80183/2014 (Quality, preclinical and clinical aspects of
gene therapy medicinal products); EMA/CAT/852602/2018
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(Guideline on quality, non-clinical and clinical requirements for
investigational advanced therapy medicinal products in clinical
trials); EMEA/CHMP/GTWP/125459/2006 (Guideline on

the non-clinical studies required before first clinical use of gene
therapy medicinal products); EMA/CPMP/ICH/286/1995
(ICH guideline M3(R2) on non-clinical safety studies for the
conduct of human clinical trials and marketing authorisation

for pharmaceuticals); EMA/CHMP/ICH /646107/2008 (ICH
guideline S9 on nonclinical evaluation for anticancer pharmace-
uticals); EMEA/273974/2005 (Guideline on non-clinical testing
for inadvertent germline transmission of gene transfer vectors);
CPMP/BWP/3088/99 (Note for Guidance on the Quality, Prec-
linical and Clinical aspects of gene transfer medicinal products);
CPMP/SWP/1042/99 Rev 1 Corr (Guideline on repeated dose
toxicity); Reflection paper: Expectations for Biodistribution
(BD) Assessments for Gene Therapy (GT) Products. Z neklinic¢-
no studijo smo pridobili vse potrebne dokaze o izrazanju, bioloski
aktivnosti ter potenci produkta I11.-12, u¢inkovitosti zdravljenja
na misjih tumorjih, nastanku imunskega odziva v tumorjih,
biodistribuciji in ¢asu zadrzevanja zdravila po razli¢nih tkivih

in organih ter njegov varnostni profil (35, 36). Za pridobitev
podatkov smo procesirali in shranili 9213 razli¢nih vzorcev. V
studiji je sodelovalo 22 raziskovalcev, med katerimi jih je pet
izvajalo stalni nadzor nad izvajanjem studije. Na podlagi vse
predlozene dokumentacije nam je JAZMP v septembru 2021
izdala odlo¢bo o odobritvi klini¢nega preizkusanja faze 1.

Postopek in ¢asovni potek pridobivanja potrebne dokumentacije
v sklopu projekta sta predstavljena v Sliki 3.

NAMEN, CILJI IN IZVEDBA KLINIENEGA PREIZKUSANJA FAZE |

Vse priprave na neklinic¢ni ravni in priprava dosjeja o zdravilu so
bile osnova za pripravo protokola klini¢ne studije. Glede na novo
zdravilo, ki je v kategoriji ATMP, je bilo treba zasnovati klini¢ni
protokol, ki bo zagotovil varnost in izvedljivost genske terapije
tumorjev z genskim elektroprenosom.

Izbor tumorjev je bil poseben izziv. Treba je bilo zagotoviti
najbolj$se mozno zdravljenje bolnikom v studiji, hkrati pa preveriti
varnost in sprejemljivost zdravljenja. Zato smo se odlocili za
bazalnoceli¢ni karcinom, ki je operabilen in na podrocju glave
invratu. Zaradi razmeroma pocasne rasti tovrstnega tumorja

je interval 30 dni, ki smo ga predvideli od zdravljenje z genskim
elektroprenosom phlL12 in zadnje kontrole v klini¢ni studiji,
sprejemljiv in ne povecuje nevarnosti zaradi napredovanja
bolezni. Ce v 30 dneh ne bi prislo do popolnega odgovora na
terapijo, je predvidena kirurska ekscizija tumorjev (Slika 4).

Studijaje zasnovana kot intervencijska s tremi odmerki ucin-
kovine phIL12 vsakic¢ v skupini s tremi bolniki. Vsak naslednji
odmerek ima visjo koncentracijo u¢inkovine. V studiji sledimo v
primarnem cilju varnost zdravljenja in sprejemljivost zdravljenja.
Pomemben del studije pa sta tudi farmakokinetika in farmako-
dinamika zdravljenja, pri ¢emer bomo merili koli¢ino u¢inkovine
lokalno, vtumorju po genskem elektroprenosu, morebitno spro-
s¢anje v krvni obtok in spremljali imunske parametre v tumorju
in v cirkulirajo¢ih imunskih celicah. Za to bomo ob kontrolnih
pregledih odvzemali kri in tkivne vzorce tumorja. Kon¢ni cilj je iz
vseh zbranih podatkov izbrati najprimernejsi odmerek uc¢inkovi-

Slika 3: Postopek in €asovni potek pridobivanja potrebne dokumentacije od pricetka projekta julija 2018 do vklju€itve prvega bolnika v novembru
2021. EMA: Evropska agencija za zdravila; UVHVVR: Uprava Republike Slovenije za varno hrano, veterinarstvo in varstvo rastlin; Ol: Onkolo$ki inStitut
Ljubljana; GSO: gensko spremenjeni organizmi; KME: Komisija za medicinsko etiko; JAZMP: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicin-
ske pripomocke; Z0OOS: Znanstveni odbor za namerno spro$canje GSO v okolje in dajanje izdelkov na trg.
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ne phlL12 za nadaljnje klini¢ne studije v kombiniranem zdravlje-
nju z ablativnimi nacini.

Zdravljenje je predvideno kot enkratno, za dostavni sistem bo
uporabljena elektroporacijo. Za varno in u¢inkovito dostavo
plazmidne DNA bomo uporabili generator elektri¢nih pulzov
IGEA s.r.l. iz Italije, ki je certificiran za izvajanje elektrokemote-
rapije in tudi genskega elektroprenosa. Nasa studija je tudi prva
v Evropi, ki bo uporabila genski elektroprenos za zdravljenje
tumorjev.

V studijo so bili vkljuceni ze trije bolniki z bazalnoceli¢nim kar-
cinomom (Slika 5). Pri najniZjem odmerku nismo opazili nobenih
nezelenih uc¢inkov

Slika 5: Izvajanje genske terapije z zdravilom phiL12. phiL12 injiciramo
intratumorsko in pocakamo 5 minut, da se plazmidna DNA razporedi po
tumorju (A). Nato z vzporednimi igelnimi elektrodami dovedemo elek-
tri€ne pulze na tumor, vklju€no z varnostnim robom (B).

Slika 4: Shema klini€ne Studije SmartGene.si s primarnimi in sekundarnimi cilji.

CR - "punch” biopsija
PR, SD, PD - brez tumorja

debeloigelna ali
"punch” biopsija

VKkliugitev Teraniia 1. Kontrolni 2. Kontrolni 3. Kontrolni
/ Pl pregled pregled pregled
0 Dan 3 Dan 8 Dan 31
Primarni Varnost Soreiemliivost
cilji: 3 - 18 bolnikov prejemijivos
CTCAE v.5.0 EORTC QLQ-C30

Farmakokinetika in
Farmakodinamika

Izvedljivost raziskave in
vkljuéevanje bolnikov

Doloéitev priporocenega odmerka za
nadaljne raziskave
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UPORABA GENSKE TERAPIJE V PRIHODNOSTI

Klini¢na studija bi morala pokazati varnost in tudi u¢inek na
spodbujanje lokalnega imunskega odgovora. Stevilne druge nek-
lini¢ne in tudi sorodne klini¢ne studije, ki so se izvedle v ZDA, so
pokazale dober ucinek lokalnega spodbujanja imunskega odziva s
plazmidno DNA z zapisom za [ L-12.

V zadnjem c¢asu ¢edalje ve¢ studij nakazuje na pozitiven uc¢inek
kombiniranega zdravljenja lokalnih terapij z ablativnim delova-
njem in socasnega imunskega zdravljenja. Taki pristopi so bili
opazeni pri kombinaciji radioterapije in zaviralcevimunskega
odziva, kot tudi kombinaciji elektrokemoterapije in zaviralcev
imunskega odziva. Posebno je zanimiva studija elektrokemotera-
pije in pembrolizumaba pri napredovalem melanomu s koznimi
metastazami. V tej Studiji se nakazuje ucinek elektrokemoterapi-
je kot vakcinacije in situ, saj se je pokazala interakcija z u¢inkom
pembrolizumaba tako na lokalni ravni kot tudi na oddaljenih
metastazah in celokupnem prezivetju bolnikov (37).

V prihodnosti bo mesto genskega elektroprenosa ph1L12 najver-
jetneje v kombinirani terapiji z ablativnimi terapijami, podobno
kot z zaviralci imunskih kontrolnih to¢k. Posebno mesto bi lahko
imela kombinacija genske terapije s ph1L.12 in radioterapije.
Druga kombinacija pa je z elektrokemoterapijo, pri kateri se
uporablja ista tehnologija, vendar za dostavo citostatikov. V tem
primeru bi lahko hkrati izvedli elektrokemoterapijo in genski
elektroprenos ph1L12 v tumorje in spremenili lokalni uc¢inek
elektrokemoterapije v lokoregionalnega ali celo sistemskega z
dodatnim u¢inkom phIL12.

ALI LAHKO RAZVIJAMO SE DRUGA PODOBNA ZDRAVILA?

Konzorcij partnerjevv projektu SmartGene.si je pokazal, dav
slovenskem prostoru lahko zdruzimo ljudi in razli¢ne deleznike
zrazlicnih podrocij k doseganju novih ciljev in uvajanju novih
tehnologij z lastnim znanjem. Vsi delezniki, partnerji so tvorno
sodelovali, zato smo v treh letih dosegli vse zastavljene cilje v
projektu. Industrijski partner Iskra P1O je razvil in pripravil

inovativen koncept modularnih ¢istih prostorov - SmartCon, ki
omogocajo proizvodnjo v skladu s standardi dobre proizvodne
prakse, ki so zahtevani za proizvodnjo zdravil (Slika 6). JAFRAL
je proizvedel klini¢ni material v skladu z dobro proizvodno
prakso (GMP) in pridobil certifikat GMP za proizvodnjo ATMP
klini¢nega materiala. Akademski partner Fakulteta za elektro-
tehniko je pripravila generator elektri¢nih pulzov, primernih

za transfekcijo koZe (Slika 6). SmartGene generator elektri¢nih
pulzov (38) za transfekcijo celic koZe generira elektri¢ne pulze
amplitude 560 V in dolZine 100 ps. Pulze v 18 sekvencah po stiri
pulze dovede med Sestimi elektrodami. Elektrode so neinvazivne
in za veckratno uporabo. Izdelane so iz medicinskega nerjavecega
jekla in snemljive za lazjo sterilizacijo in enostavno zamenjavo.

Drugi partnerji pa so sodelovali pri pripravi, testiranju in zacetku
klini¢nega preizkusanja faze 1. Pridobili smo ogromno novega
znanja in izkusenj, ki jih lahko s pridom izkoristimo za doseganje
novih ciljev. Ustvarjena tako imenovana platforma je lahko
zacetek novih zdravljenj z naprednimi zdravili, kot so u¢inkovine
na osnovi tehnologij DNA ali RNA na podro¢ju raka, pa morda
tudi na podrocju preventive in zdravljenja drugih bolezni.

Slika B: V okviru projekta Smartgene.si so bili razviti Cisti prostori GMP za pripravo zdravil za napredno zdravljenje (A) in generator elektricnih pulzov

za transfekcijo celic koze (B).
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IZVLEGEK

Sodobno standardizirano zdravljenje lokalno napredovalega
raka danke (LNRD) je sestavljeno iz predoperativne kemora-
dioterapije (KTRT), resekcije s totalno mezorektalno ekscizijo
(TME) in pri izbranih bolnikih iz pooperativne kemoterapije
(KT). S stopnjevanjem intenzivnosti predoperativnega zdravlje-
njaje prislo do ob¢utnega porasta patoloskih (pCR) in klini¢nih
popolnih odgovorov (cCR). Pri skrbno izbranih bolnikih s ¢cCR je
namesto operativnega zdravljenja mozno tudi skrbno spremljanje
(angl. Watch & Wait - pristop W&W). Prezivetje bolnikov, ki so
samo sledeni, ni nic¢ slabse od prezivetja operiranih, ob tem pa

se izognemo s kirurskim zdravljenjem povezano smrtnostjo in
pooperativnim zapletom. V Sloveniji je pristop W&W vkljucen

v zadnja nacionalna priporocila za zdravljenje raka debelega
¢revesa in danke. Kljub stevilnim prednostim pristopa W&W

se vedno ostaja tveganje za ponovitev in napredovanje bolezni s
sistemskim razsojem. Za ugoden izid zdravljenja je klju¢na skrbna
selekcija bolnikov. Tezava je predvsem subjektivnost ocene cCR.
V prispevku je opisan primer bolnika z LNRD, ki je bil zdravljen
s predoperativno KTRT, po ¢emer je prislo do cCR. Nato je bil
obravnavan s pristopom W&W. Po dveh letih od zacetka zdravlje-
nja je prislo do razsoja bolezni, zaradi ¢esar je bolnik pozneje
umrl.

Kljuc¢ne besede: neoperativni pristop, totalna neoadjuvantna
terapija, rak danke

ABSTRACT

Modern standardized treatment of locally advanced rectal cancer
(LARC) consists of preoperative chemoradiotherapy (CTRT),
operative resection with total mesorectal excision (TME), followed
by postoperative chemotherapy (CT) in selected patients. With
escalated intensily of preoperative treatment, there was a sig-
nificant increase in pathological (pCR) and clinical complete
responses (cCR). In carefully selected patients with cCR, close
monitoring — watch & wait approach (W&W) instead of surgical
treatment is possible. Survival of only monitored patients is not
worse in comparison with operated patients, but with the addition
of avoiding surgical treatment-related mortality and postoperative
complications. In Slovenia, the W&W approach is included in the
latest national recommendations for the treatment of colon and
rectal cancer. Despite the many benefits of the W&W approach, a
risk of recurrence and distant metastasizing still remains. Careful
selection of patients is crucial for a favourable treatment outcome.
The main problem is cCR assessment subjectivity. This paper
describes the case of a patient with LARC who was treated with
preoperative CTRT after cCR. The patient was treated with a
W&W approach. Two years after beginning treatment, the disease
had progressed, and the patient later died.

Keywords: watch & wait, complete neoadjuvant therapy,
rectal cancer
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uvoD

V zadnjih desetletjih je zaradi napredka v kirurgiji, slikovni
diagnostiki, patologiji in multimodalnem perioperativnem
zdravljenju zelo napredovalo zdravljenje lokalno napredovalega
raka danke (LNRD). (1, 2) Sodobno standardizirano zdravljenje
LNRD je sestavljeno iz predoperativne (neoadjuvantne) kemo-
radioterapije (KTRT), resekcije s totalno mezorektalno ekscizijo
(TME) in pri izbranih bolnikih iz pooperativne (adjuvantne)
kemoterapije (KT). Pribolnikih z LNRD z visokim tveganjem za
ponovitev bolezni in/ali oddaljen razsoj je indicirana kompletna
predoperativna KTRT (totalna neoadjuvantna terapija— TNT),
ki zajema indukeijsko KT (bodisi po shemi 3x mFOLFOX6

ali 4x CAPOX), predoperativno KTRT s kapecitabinom v
radiosenzibilizacijskem odmerku in konsolidacijsko KT (2x
mFOLFOXG6 ali 2x CAPOX) od zaklju¢ene KTRT do operacije.
Tovrstno zdravljenje je indicirano pri bolnikih s tumorji z enim
ali ve¢ neugodnih napovednih dejavnikov: klini¢ni stadij T4 in/
ali N2, prisotna ekstramuralna venska invazija (EMVTI+), zajeta
mezorektalna fascija (MRF+) in pozitivne ekstramezorektalne
bezgavke. (1, 8)

S stopnjevanjem intenzivnosti predoperativnega zdravljenja v
smislu TNT je prislo do pomembnega porasta patoloskih (pCR)
in kliniénih popolnih odgovorov (cCR). Klini¢ni popolni odgovor
dosegamo v skoraj tretjini primerov, zaradi ¢esar se je v zdra-
vljenju te skupine bolnikov kot ena od moznosti uveljavilo tudi
skrbno spremljanje (angl. Watch & Wait — pristop W&W). (1, 2)
¢Cr mora biti dokazan klini¢no, z endoskopijo z biopsijami in/ali
slikovno diagnostic¢no.

Pristop W&W postaja zaradi stevilnih prednosti ¢edalje bolj
uveljavljen, saj se s tem izognemo kirurskemu zdravljenju ter z
njim povezano smrtnostjo ter pooperativnimi zapleti, kot so po-
gostejsa odvajanja, urgentni pozivi na blato, ob¢utek nepopolnega
izpraznjenja ¢revesja, bolecine, trajna kolostoma, tezave z odvaja-
njem vode in spolna disfunkcija. (1, 3, 4, 9) Prezivetje bolnikov, ki
so samo sledeni, pa ninic¢ slabse od prezivetja operiranih.

V Sloveniji je pristop W&W vkljucen v zadnja nacionalna
priporocila za zdravljenje raka debelega ¢revesa in danke z jasno
definiranimi intervali in nacinom sledenja bolnikov z doseZenim
c¢CR po zakljuc¢enem predoperativnem zdravljenju. Zaradi kom-
pleksnosti obravnave se taksen pristop priporoc¢a v multidiscipli-
narnem centru ob jasni seznanitvi bolnika z vsemi prednostmi in
tveganji taksnega zdravljenja. (1) Kljub stevilnim prednostim, ki
jih pristop W&W ponuja, pa ga na svetovni ravni ne zagovarjajo
vsi onkologki centri. Kot glavno tezavo vidijo odsotnost med-
narodno sprejete standardizirane strategije sledenja bolnikov,
neenotne definicije ¢cCR in pomanjkanje randomiziranih
raziskav, ki bi dejansko potrdile korist W&W. (2, 3, 4)

PRIKAZ PRIMERA

Oseminsestdesetletni bolnik je bil prvic¢ obravnavan na Onko-
loskem institutu v Ljubljani julija 2018 zaradi suma na papilarni
karcinom s¢itnice. Po vseh potrebnih zamejitvenih preiskavah je
bilo predvideno zdravljenje s totalno tiroidektomijo. Soc¢asno je
bil bolnik obravnavan v Splosni bolnisnici Celje (SB Celje) zaradi
tezav z odvajanjem blata, in sicer zaradi pogostih tekocih odvajanj
blata s primesjo krvi in uhajanja blata. Postavljena je bila diagnoza
adenokarcinoma rektuma na globini 7 centimetrov, klini¢nega
stadija T4 NO MO, MRF+ (s tumorjem prerasc¢ena mezorektal-

na fascija), EMVI+ (prisotna ekstramuralna venska invazija).
Vrednosti tumorskih markerjev pred zac¢etkom zdravljenja sta bili
CEA 520 in CA19-9 5974. Bolnik je bil v dobri splosni kondiciji,
brez redne terapije, v zadnjih petih mesecih je shujsal 10 kilo-
gramov. Konec avgusta 2018 je bil pregledan v radioterapevtski
ambulanti, kjer je bil sprejet dogovor za zacetek zdravljenjas TNT
XELOX. Zaradi hudih tezav z odvajanjem blata je pred zacetkom
zdravljenja potreboval razbremenilno kolostomo. Opravljena je
bila tudi konzultacija s kirurgom, pri katerem je bil voden zaradi
papilarnega karcinoma $citnice. Dogovorjeno je bilo, da je potrebno
primarno zdravljenje lokalno napredovalega adenokarcinoma
rektuma, nato pa totalna tiroidektomija. (Sliki 1in 2)

Slika 1 in 2: 1zhodis€ni MR rektuma pred zac¢etkom zdravljenja (julij 2018).
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Zdravljenje je zacel septembra 2018. Prejel je stiri kroge KT po
shemi CAPOX (kapecitabin 825 mg/m?/12 ur 1.-14. dan, sledi 7
dni premora; oksaliplatin v odmerku 130 mg/m? prvi dan vsakega
kroga). Decembra 2018 je sledilo nadaljevanje zdravljenja s
KTRT - prejel je skupno 48,40 Gy v 22 frakcijah ob soc¢asni

KT s kapecitabinom v radiosenzibilizacijskem odmerku. Konec
januarja 2019 je prejel se dva kroga KT po shemi CAPOX. Med
predoperativnim zdravljenjem ni navajal pomembnih stranskih
uc¢inkov z izjemo blagega proktitisa med RT. Obravnavan je bil
tudi v prehranski ambulanti, po ¢emer je zacel pridobivati telesno
tezo. Med zdravljenjem je bil sleden s strani kirurga zaradi
papilarnega karcinoma sc¢itnice in opravljal redne ultrazvocne
preglede vratu, ki so pokazali stabilno stanje. Marca 2019 je
opravil MR medenice, ki je pokazal popoln klini¢ni regres
tumorja. Prav tako abdominalni kirurg klini¢no ni opazal
tipnega ostanka tumorija, le blago zabrazgotinjeno sluznico

na mestu primarnega tumorja. Ob pregledu je bila opravljena
kontrola tumorskih markerjev CEA in CA 19-9, ki sta bila v mejah
normale. Glede na te izvide je bila po posvetu z bolnikom sprejeta
odlocitev, da je kandidat za pristop »Watch & Wait«. (Sliki 3 in 4)

Sledilo je redno spremljanje bolnika v ambulanti abdominalnega
kirurga s klini¢nim pregledom in kontrolo tumorskih markerjev,
endoskopskim pregledom ter preiskavo MR. Julija 2019 sta bila
tumorska markerja CEA in CA 19-9 v mejah normale, klini¢no je
bila ugotovljena stenoza analnega kanala brez suspektnih znakov
zarecidiv. MR medenice je pokazal restrikcijo difuzije na mestu
primarnega tumorja, zaradi ¢esar so bile slike znova pregledane
nakonziliju za gastrointestinalne tumorje, pri ¢emer radiolog
niugotavljal dinamike glede na predhodno preiskavo. Konzilij

je svetoval, da bolnik opravi se rektoskopijo. Oktobra 2019 sta
bili pri bolniku opravljeni totalna tiroidektomija in rektoskopija
v splosni anesteziji z dilatacijo analnega kanala, odvzeti so bili
biopticni vzorci z mesta brazgotine, v katerih ni bilo dokazane
prisotnosti tumorskih celic. Patohistoloski izvid preparata
s¢itnice je pokazal neinvazivno solidno in folikularno varianto
papilarnega karcinoma, zaradi ¢esar je bilo sklenjeno, da sta pri
bolniku potrebni e ablacija ostanka Scitnice z radiojodom in
zavora s $¢itni¢nimi hormoni vsaj dve leti.

Slika 3 in 4: Kontrolni MR rektuma po zaklju€eni TNT (april 2019).

Ponovna preiskava MR oktobra 2019 ni pokazala patoloskih
sprememb na mestu primarnega tumorja ali patoloskih bezgavk
v predelu medenice, tumorska markerja CEA in CA 19-9 sta bila
v mejah normale. Januarja 2020 je bila pri bolniku opravljena
ponovna rektoskopija v splosni anesteziji z dilatacijo stenoze in
odvzemom biopti¢nih vzorcev. Patohistoloski izvid je opisoval
spremembe, znacilne za postradiacijski kolitis. Marca in junija
2020 je bolnik opravil ponovno kontrolo tumorskih markerjevin
MR medenice, julija 2020 pa ponovno rektoskopijo — vse opra-
vljene preiskave so bile v mejah normale, brez suma na ponovitev
maligne bolezni.

Septembra 2020 je bil hospitaliziran v SB Celje zaradi sumana
boreliozo ob splosni oslabelosti in slabem pocutju. Opravljena sta
bila RTG slikanje prsnega kosa in CT glave; prvi je pokazal sumljivo
spremembo v levem plju¢nem krilu, slednji pa tri dobro omejene
lezije, sumljive za metastaze v mozganovini. Ob pregledu v nasi
ustanovi je bila opravljena kontrola tumorskih markerjev: CEA je
znasal 10,1, CA19-9 pa 57. Pri CT prsnega kosa in trebuha so bile
vidne spremembe, sumljive za metastaze v pljucih, v podkozju na
hrbtu, vnadledvicni Zlezi in vretencu THS. (Sliki 5 in 6)

Oktobra 2020 je bila na konziliju indicirana biopsija ene od
opisanih sprememb. Patohistoloski izvid spremembe v pljucih
je postavil diagnozo zasevka adenokarcinoma z origom v
prebavnem traktu. Preiskava MR decembra 2020 ni pokazala
jasnih znakov recidiva na mestu primarnega tumorja, vidna
paje bila 9 milimetrov velika mehkotkivna formacija na mestu
trigonuma se¢nega mehurja in rektuma, brez vidnih patolosko
povecanih bezgavk v predelu medenice. Viden je bil $e 22 mili-
metrov velik zasevek v desni ¢revnici, postavljen je bil tudi sum
na karcinozo peritoneja. Tumorska markerja sta ob tem porasla,
CEAna520 in CA 19-9 na vrednost 5974. (Sliki 7 in 8)

Bolnikova dokumentacija je bila predstavljena na multidisci-
plinarnem konziliju, ki je svetoval pregled v radioterapevtski
ambulanti in glede na bolnikovo stanje zmogljivosti presojo o
paliativnem obsevanju glave in vretenca THS8. Ob pregledu je bil
bolnik v slabem stanju splosne zmogljivosti in slabse pogovorljiv,
zato so privolitev za zdravljenje z obsevanjem podali svojci.
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Bolnik je obseval glavo v 5 frakcijah po 4 Gy, obsevanje TH8
zaradi slabega sodelovanja bolnika ni bilo izvedljivo. Po zaklju-
¢enem obsevanju je bil bolnik hospitaliziran za ureditev socialne
problematike in podporne terapije na Onkoloskem institutu, kjer
je konecjanuarja 2021 umrl zaradi kardiorespiratorne odpovedi.

RAZPRAVA

Kljub stevilnim prednostim pristopa W&W $e vedno ostaja
tveganje za napredovanje bolezni s sistemskim razsojem. Za
ugoden izid zdravljenja je kljucna skrbna selekcija bolnikov, ki so

kandidati za omenjeno strategijo zdravljenja. Skrbna selekcija
bolnikov je Se posebej pomembna zaradi potrebe po doslednem
sodelovanju bolnikov v poteku samega sledenja. Prav tako morajo
biti bolniki sposobni sprejeti dolgoro¢no negotovost v povezavi z
izidom njihove bolezni in na¢rtom zdravljenja, saj pri nekaterih
bolnikih ta negotovost lahko pomembno vpliva na njihovo
kakovost Zivljenja. (2, 3)

Ena od vec¢jih tezav pri selekeiji primernih bolnikov za vkljucitev
v protokol W&W je definicija cCR. V nasprotjus pCR, kjer gre
za objektivno oceno odsotnosti tumorskih celic v reseciranem

Slika 5 in B6: CT prsnega koSa opravljen v Splo$ni bolni$nici Celje ob sumu na boreliozo (september 2020).

Slika 7 in 8: MR rektuma, ki pokaze ponovitev bolezni (december 2020).
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vzorcu tkiva, je cCR subjektivna ocena, ki temelji na odsotnosti
vidnega tumorja v danki po zakljucenem TN, kar ocenimo

z digitorektalnim pregledom, endoskopskim pregledom z
biopsijo in MR medenice ali brez. Prav tako je treba upostevati,
da cCR ne korelira vedno s pCR in da omenjene diagnosticne
metode ne morejo vedno z gotovostjo razlociti med vitalnim
ostankom tumorija in fibrozo. To poveca tveganje za ponoven
razrast tumorja pri bolnikih, ki so bili na podlagi cCR vkljuc¢eni
v protokol sledenja W&W. (3) Tezava je tudi slabo definirana in
nejasna vloga tumorskih markerjev CEA in CA19-9 v samem
procesu selekcije in sledenja bolnikov, ceprav se v posamezni
literaturi navaja povezava med vrednostjo tumorskega markerja
CEA < 5ng/dLinvedjim delezem pCR. (2,5)

Kljub skrbni selekeiji bolnikov in rednemu spremljanju v skladu

z zastavljenimi protokoli se tako kot v zgoraj opisanem klini¢nem
primeru pribolnikih s cCR, vklju¢enih v protokol W&W, pojav-
ljajo lokalni recidivi in sistemski razsoji bolezni. Po nekaterih
podatkih iz literature naj bi pri bolnikih s cCR v prvih treh letih
po zakljucenem TN'T prislo do lokalnega recidiva pri 15-34 %
bolnikov, oddaljene zasevke pa so belezili pri 8-10 % bolnikov.
Kar 95 % bolnikov z lokalnim recidivom naj bi bilo sicer kandida-
tov za operativno zdravljenje z namenom ozdravitve bolezni. (2,
3,6,10)

Tveganje za lokalno ponovitev bolezni je najvecje v prvih dveh
letih po zaklju¢enem zdravljenju, zato je tudi sledenje v prvih
dveh letih najbolj intenzivno, nato pa se interval med opravljeni-
mi preiskavami postopoma podaljsuje. (1, 3) Glede na slovenske
smernice lahko redno sledenje teh bolnikov v multidisciplinar-
nem centru ob odsotnosti znakov lokalnega recidiva ali oddalje-
nih zasevkov zaklju¢imo po desetih letih. (1) Tuja nacionalna pri-
porocila si glede intenzivnosti in izbire metod sledenja bolnikov
niso edina, zato lahko v sklopu razli¢nih multicentri¢nih studjij
zasledimo razli¢ne protokole sledenja bolnikov. (2, 3,7)

ZAKLJUGEK

Bolnikiz LNRD s ¢cCR imajo s pristopom W&W korist na racun
boljse kakovosti zivljenja zaradi zmanjsanega stevila dolgoroc¢nih
posledic, povezanih z operativnim zdravljenjem in odsotnosti peri-
in/ali pooperativnih zapletov. Selekcija bolnikov, primernih za
pristop W&W, je zahtevna, bolniki morajo biti dobro informirani o
svojem trenutnem stanju bolezni in tveganju za ponovitev bolezni.
Potrebno je redno in dolgotrajno spremljanje v multidisciplinar-
nem centru, zato je eden od klju¢nih dejavnikov tudi ustrezno
sodelovanje bolnikov. Kljub rednemu in natanénemu sledenju ob
tem ostajajo bolniki, pri katerih napredovanja maligne bolezni

ne moremo potrditi pravocasno in jim s tem omogociti poskusa
ponovnega zdravljenja z namenom ozdravitve bolezni.
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1ZVLECEK

Priporocila za zobozdravstveno obravnavo bolnikov z rakom
glave in vratu (RGV) v Sloveniji, zdravljenih z obsevanjem
sledijo priporocilom The Royal College of Surgeons of England v
sodelovanju z The British Society for Disability and Oral Health,
dopolnjujejo Priporocila za obravnavo bolnikov z rakom glave
invratu v Sloveniji in hkrati upostevajo obstoje¢e zmoznosti
slovenskega zdravstvenega sistema. Namen priporocil je prepre-
Cevanje 0z. zmanjs$anje zapletov v ustni votlini, ki nastanejo
zaradi obsevanja. Opredeljujejo nacin zobozdravstvene oskrbe
pred, med in po zdravljenju raka na vseh treh nivojih zobozdra-
vstvene oskrbe, kar zagotavlja njeno pravoc¢asnost in dostopnost.
Priporocila predstavljajo poenoteno mnenje vseh deleznikov na
podrocju zobozdravstvene obravnave bolnikov z RGV v drzavi.

ABSTRACT

Recommendations for the dental treatment of patients with
head and neck cancer (HNC) in Slovenia treated with radiation

Jollow the recommendations and guidelines of the Royal College

of Surgeons of England created in association with the British
Society for Disability and Oral Health, the Recommendations for
the treatment of patients with head and neck cancer in Slovenia and
at the same time consider the existing capabilities of the Slovenian
health care system. The recommendations aim to prevent or reduce
complications in the oral cavity due to radiation therapy. They
define the dental care before, during and after radiation therapy

at all three levels of dental care, which ensures the timeliness and
accessibility of dental care. The recommendations represent a
unified opinion of all stakeholders in the field of dental treatment of
HNC patients in the country.
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1. uvoD

Priporocila za zobozdravstveno obravnavo bolnikov z rakom
glave in vratu (RGV) v Sloveniji, zdravljenih z obsevanjem
sledijo priporocilom in usmeritvam The Royal College of
Surgeons of England v sodelovanju z The British Society for
Disability and Oral Health (1). Bolniki z RGV predstavljajo
priblizno 4 -5% vseh bolnikov z rakom in so med najbolj ranljivi-
mi skupinami rakavih bolnikov (2). Zdravljenje RGV je obi¢ajno
multidisciplinarno, najveckrat je potreben operativni poseg,
obsevanje in sistemska terapija. Zdravljenje ima stevilne in dozi-
vljenjske negativne posledice, ki pomembno vplivajo na splosno
zdravje in kakovost zivljenja. Obsevanje, ki je eno izmed treh
temeljnih zdravljenj teh bolnikov, poleg rakavega tkiva okvari
tudi stevilna zdrava tkiva v okolici tumorja, npr. Zleze slinavke,
ustno sluznico in zobe. Vec¢ kot 90% bolnikov ima razlicno mo¢no
izrazene stranske ucinke, kot so suha usta, spremembe okusa ter
tezave pri poziranju, govoru in odpiranju ust (2).

Stranski uc¢inki povzrocijo tudi nastanek poobsevalnega
kariesa. To je hitro napredujoc¢ proces, ki se pogosto konca s
popolnim unic¢enjem zoba, ¢e ga pravocasno in pravilno ne
ustavimo. Prizadene 30-40% bolnikov z RGV, zdravljenih z ob-
sevanjem (3). V nasprotju s kariesom znacilnim za splo$no po-
pulacijo je za poobsevalni karies znacilno hitro napredovanje in
posebna morfologija karioznih lezij. Kariozni zobje v obsevani
kosti lahko povzrocijo Se resnejsi zaplet, in sicer osteoradio-
nekrozo (ORN) ¢eljustnic (4). Zdravljenje ORN je dolgotrajno
in v vecini primerov neuspesno. Vkljucuje dolgotrajno zdravlje-
nje z antibiotiki, terapije s hiperbari¢no oksigenacijo in opera-
tivnimi posegi v splosni anesteziji z dolgimi hospitalizacijami.
Napredovala ORN zahteva resekcijo ¢eljustnic. Bolniki imajo
mocne bolecine in kakovost Zivljenja je bistveno okrnjena (5).

Stranske uc¢inke zdravljenja z obsevanjem je mozno zmanjsati
in prepreciti s pravocasno zobozdravstveno obravnavo, ki je in-
dividualno prilagojena bolnikom z RGV (6). Nosilci dejavnosti
so zobozdravniki specialisti in zobozdravniki, kot so navedeni
vnadaljevanju. Pritem jim nudi pomoc¢ naslednje podporno
osebje: diplomirana medicinska sestra, ustni higienik, zdra-
vstveni tehnik, zdravstveni administrator in socialni delavec.

2. PRIPOROCILA ZA ZOBOZDRAVSTVEND OBRAVNAVO

Priporocila in usmeritve za obravnavo bolnikovz RGV v
Sloveniji so bila nedavno posodobljena in objavljena v reviji
Onkologija (7). Izhajajo iz dejstva, da so rezultati zdravljenja
dokazljivo boljsi, kadar je obravnava teh bolnikov centralizirana
oziroma omejena na specializirane multidisciplinarne time z iz-
kus$njami, ki vkljuc¢ujejo tudi zobozdravnike. Zobozdravstvena
oskrba bolnikov z RGV poteka na vseh treh zdravstvenih ravneh
(primarni, sekundarni in terciarni).

Priporocila za zobozdravstveno obravnavo bolnikov z RGV so
razdeljena v 3 ¢asovne sklope: pred, med in po zdravljenju RGV.

2.1 ZOBOZDRAVSTVENA OBRAVNAVA PRED ZDRAVLJENJEM RGV

Bolnike s sumom ali Ze potrjeno maligno boleznijo napoti

na terciarno raven osebni zdravnik, osebni zobozdravnik ali
specialist sekundarne ravni. Na terciarni ravni se izvedejo
diagnostic¢ni postopki, s katerimi obseg rakave bolezni natanc¢no
opredelimo. Sledi predstavitev bolnika na multidisciplinarnem
konziliju specialistov, kjer se za vsakega bolnika izdela nacrt
zdravljenja maligne bolezni na podlagi obstojec¢ih smernic (7).
Na tem konziliju lahko po potrebi sodeluje tudi zobozdravnik
specialist.

V skladu s Priporocili za obravnavo bolnikov z RGV v Sloveniji
(7) bolnik v sklopu diagnosti¢nih postopkov opravi orientacijski
pregled ustne votline in rentgensko slikanje ¢eljusti (ortopanto-
mogram).

V sklopu konzilija se bolnike glede na stanje v ustni votlini
razvrsti v 3 skupine:

1. Bolnike brez zob, ki ne potrebujejo zobozdravstvene
obravnave.

2. Bolnike, pri katerih je ohranitev zob kontraindicirana
zaradi slabega stanja zob in/ali predvidenih zapletov.
Ekstrakcijo vseh zob naredi kirurg pred ali med operacijo
ali pred zacetkom obsevanja.

3. Bolnike, prikaterih se zobe ohranja. Te bolnike onkolog
napoti na nadaljnjo zobozdravstveno obravnavo na ali
Stomatolosko kliniko, UKC Ljubljana (za bolnike, ki so
predstavljeni na multidisciplinarnih konzilijih na Kliniki
za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo in
Klini¢nem oddelku za maksilofacialno in oralno kirurgijo
UKC Ljubljana) ali Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca
Maribor (za bolnike, ki so predstavljeni na multidiscipli-
narnem konziliju Klinike za otorinolaringologijo, cervikal-
no in maksilofacialno kirurgijo UKC Maribor).

V omenjenih centrih se pri bolniku naredi zobozdravniski
pregled, nacrt in oskrbo ustne votline. Namen zobozdravstvene
obravnave je preprecitev nastanka poobsevalnega kariesa in
njegovih zapletov. Uspesnost teh ukrepov je odvisna od radikal-
nosti nacrta, preventivnih ukrepov po obsevanju in sodelovanja
bolnika. Zobozdravstvena oskrba mora biti na¢rtovana in
izvedena tako, da ne zakasni zacetka zdravljenja raka. Ekstrak-
cije naj bodo izvedene v sklopu kirurskega zdravljenja, oziroma
vsaj 2 tedna pred zac¢etkom obsevanja, oskrba zob pa do zacetka
obsevanja.

1. SPLOSNA MEDICINSKA IN STOMATOLOSKA
ANAMNEZA (splosna in usmerjena)

e vklju¢no s podatkom o jemanju zdravil (predvsem an-
tiresorptivnih zdravil in antikoagulantov), podatki o
higienskih navadah ter dostopnosti in rednosti obiskovanja
zobozdravnika

2. STATUS USTNE VOTLINE (splo$ni in usmerjeni)

e pregled in zapis indeksov plaka in patologij (karies, paro-
dontalna bolezen, apikalni parodontitis)

*  meritve obsega odpiranja ust (trizmus)

«  stanje sline (ocena koli¢ine in kakovosti)

3. SLIKOVNA DIAGNOSTIKA
e ortopantomogram, ki ni starejsi od Sestih mesecev

e lokalni periapikalni rentgenski posnetki, posnetki zobnih
kron in po presoji terapevta slikanje z ra¢unalnisko tomo-
grafijo s stoz¢astim snopom (angl. CBCT)

4. PODUKIN MOTIVACIJA

Bolniku se na njemu razumljiv nacin predstavi potencialne
stranske ucinke obsevanja v podrocju glave in vratu. Predstavi
se mu tezave, povezane s spremembo v kolic¢ini in kakovosti
izlocene sline, in poobsevalni karies ter njegove posledice. Za
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lazjo predstavo in motivacijo bolniku izroc¢imo izobrazevalne
letake (primer - »Zobozdravstvena oskrba bolnikov z rakom
glave in vratu, ki je dostopna na spletni povezavi:

http://www.ohranisvojezobe.si/zobozdravniska-oskrba-bolni-
ka-z-rakom/)

Bolniku individualno prikazemo pravilno uporabo pripomoc-
kov za ustno higieno, pravilno uporabo remineralizacijskih
sredstev in ustnih vod ter svetujemo o spremenjenem rezimu
prehranjevanja.

5. ZDRAVLJENJE OBZOBNIH TKIV

Vevy

Privseh bolnikih se opravi ¢is¢enje mehkih in trdih zobnih
oblog. Na mestih, kjer globina sondiranja znasa > 4mm, se
opravi tudi lusc¢enje in glajenje zobnih korenin.

6. REMINERALIZACIJSKA SREDSTVA

Na vse zobe, ki bodo ostali v ustni votlini, se topikalno aplicira
remineralizacijsko sredstvo na osnovi fluoridov. Bolniku se izda
recept za 1,25% fluoridni zele.

7. PLOMBIRANJE, ZDRAVLJENJE ZOB

Plombiramo in zdravimo samo tiste patoloska stanja na zobeh
in obzobnih tkivih, ki jih uspemo izvesti vdanem/razpolo-
zljivem ¢asovnem okviru ter bodo imele dolgoroc¢no dobro
prognozo.

Za zaustavitev napredovanja karioznih lezij na zobeh, ki bodo
ostali v ustni votlini, zobozdravnik po strokovni presoji svetuje
aplikacijo sredstva s srebrovim diamin fluoridom (SDF) ali pa
kariozno lezijo oskrbi s plombiranjem. Plombiranje izvedemo

s kompozitnimi ali smolasto modificiranimi steklasto-iono-
mernimi materiali; amalgam je kontraindiciran. Odstranimo
previse ali ostre dele na plombabh, ki sicer tesnijo in ne potrebu-
jejo menjave.

8. ODTISI ZA STUDIJSKE MODELE / PROTEZE /
OBTURATORJI

V primeru, da bi se pri bolniku nac¢rtoval nosilec remineraliza-
cijskega sredstva med obsevanjem, je potrebno narediti odtise
za studijske modele.

Med obsevanjem se nosnja proteze odsvetuje. Pri izjemah je
potreben natancen pregled proteze pred zac¢etkom obsevanja
in odstranitev vseh ostrih delov, ki bi lahko povzrocili travmo.

vVevy

Ponodi je potrebno ocis¢eno protezo hraniti v vodi.

9. NACRTOVANJE EKSTRAKCIJ

Radikalnost ekstrakcij je utemeljena z dozo sevanja, ki je
obic¢ajno najvecja v predelu koc¢nikov, in s hitrostjo nastanka,
napredovanja ter posledicami poobsevalnega kariesa.

Bolniku se svetujejo ekstrakcije:
e vseh koc¢nikov,
* vseh zob s slabo ali vprasljivo prognozo,

* vseh zob v podrocju tumorja in reznja ter njihovih antago-
nistov

* vseh zob, katerih ¢i$c¢enje in zdravljenje bo po kon¢anem on-
koloskem zdravljenju otezeno zaradi spremenjenih anatom-
skih razmer, spremenjenih mehkih tkiv, oteZenega dostopa
do njih ali bodo iz kakrsnegakoli razloga nefunkcionalni

Nacrt ekstrakcij se lahko izjemoma prilagodi: o tem presojata
zobozdravnik in onkolog v dogovoru z bolnikom, ki mu predsta-
vita prednosti in slabosti nac¢rtovane prilagoditve. O potrebi

po antibioticni profilaksi odloc¢akirurg, lahko v dogovoru z
onkologom. Ekstrakcije naj bodo opravljene vsaj 2 tedna pred
zacetkom obsevanja (oz. v tednu pred pric¢etkom postopkov
priprave na obsevanje) ali v sklopu kirurskega zdravljenja.
Nacin in izvedbo ekstrakcij dolo¢i maksilofacialni ali oralni
kirurg in se po potrebi dogovori za separacijo fiksno-proteti¢nih
konstrukeij.

10. DOKUMENTACIJA
Bolnik ob zakljucku obravnave pri zobozdravniku specialistu prejme:

e Izvid:
o zobozdravstvenem pregledu, stanju in posegih,
o predlaganih/nacrtovanih ekstrakcijah,

»  Napotnico za ekstrakcije zob (¢e le-te ne bodo izvedene v
sklopu kirurskega zdravljenja).

2.2 ZOBOZDRAVSTVENA OBRAVNAVA MED ZDRAVLJENJEM RGV

Po polovici obsevanja zobozdravnik specialist na sekundarni
ali terciarni ravni (Stomatoloska klinika UKC Ljubljana ali
Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca Maribor) naredi kontrolni
pregled ki je namenjen preverjanju stanja v ustni votlini, sodelo-
vanja bolnika ter izvedbi preventivnih ukrepov in motivaciji.

1.  ANAMNEZA (splosnain usmerjena)

*  vkljuc¢no s podatkom o glavnih tezavah med obsevanjem,
subjektivnem obc¢utku suhih ust, odpiranju ust in stanju
ustne sluznice

2. STATUS (splo$ni in usmerjeni)

*  opis novonastalih patologij med zdravljenjem
*  meritve obsega odpiranja ust (trizmus)

»  stanje sline (ocena kolic¢ine in kakovosti)

*  stanje ustne sluznice

3. PODUKIN MOTIVACIJA

Bolniku razlozimo pomen vzdrzevanja ustne higiene za zdravje
zob in ustne sluznice. Preverimo uspesnost izvajanja higiene ter
po potrebi prilagodimo uporabo pripomockov za ustno higieno,

pravilno uporabo remineralizacijskih sredstev in ustnih vod ter
svetujemo glede spremenjenega rezima prehranjevanja.

4. CISCENJE MEHKIH IN TRDIH ZOBNIH OBLOG

Obicajno so prisotne mehke obloge, ki jih odstranimo s s¢etko. V
primeru trdih zobnih oblog le-te pazljivo odstranimo z uporabo
ultrazvokom, da ne poskodujemo sklenine. V primeru tezav z
vzdrzevanjem optimalne higiene se bolniku svetuje uporabo
pripomockov za prilagojeno higieno med zdravljenjem.

5. TOPIKALNAAPLIKACIJAREMINERALIZACIJSKEGA
SREDSTVA (TAF)

Navse zobe, ki so ostali v ustni votlini, se topikalno aplicira remine-
ralizacijsko sredstvo na osnovi fluoridov. Bolniku izdamo recept za
1,25% fluoridni Zele.



ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVI | ST.1 | JUNI) 2022 | 31

6. DEMONSTRACIJA FIZIOTERAPEVTSKIH VAJ ZA
PREPRECEVANJE TRIZMUSA

7. ZDRAVLJENJE ZOB IN OBZOBNIH TKIV

V tej fazi ni indicirano, resuje se samo nujne primere, po posvetu
z le¢ec¢im onkologom.

2.3 ZOBOZDRAVSTVENA OBRAVNAVA PO ZDRAVLJENJU RGV

Bolnik, ki je bil obsevan v podrocju glave in vratu, je uvrséenv
skupino bolnikov z ekstremnim tveganjem za nastanek zobnega
kariesa. Po koncanem zdravljenju raka zobozdravnik specialist
nasekundarni ali terciarni ravni (Stomatoloska klinika UKC
Ljubljana ali ZD dr. Adolfa Drolca Maribor) naredi kontrolni
zobozdravniski pregled en do dva meseca po zaklju¢enem
obsevanju inizdaizvid s priporocili za nadaljnjo oskrbo pri
osebnem zobozdravniku na primarni ravni. Slednji bolnika
zaradi njegovega zdravstvenega stanja prednostno obravnava.
Svetovani so redni kontrolni stomatoloski pregledi na 3 mesece
ali pogosteje, ¢im hitrejsa oskrba v primeru bolecin in izpadlih
ali odlomljenih zalivk in letni kontrolni pregledi pri zobozdrav-
niku specialistu.

Na kontrolnih stomatoloskih pregledih naredimo:

1. ANAMNEZA (splosnain usmerjena)

*  vkljué¢no s podatkom o glavnih tezavah, prisotnih po
obsevanju, subjektivnem obc¢utku suhih ust, odpiranju ust
in stanju ustne sluznice

2. STATUS (splo$ni in usmerjeni)

*  opis novonastalih patologij po kon¢anem onkoloskem
zdravljenju

*  meritve obsega odpiranja ust (trizmus)
«  stanje sline (ocenakolic¢ine in kakovosti)

e stanje ustne sluznice

3. RENTGENSKO SLIKANJE

Na 6 - 12 mesecev (rentgenski posnetki zobnih kron in/ali
ortopantomogram, CBCT), po presoji zobozdravnika

4. PODUKIN MOTIVACIJA

Poleg individualnega poduka o higieni tudi dodaten poduk o
nacinih remineralizacije zob in nadomescanju sline.

5. CISCENJE MEHKIH IN TRDIH ZOBNIH OBLOG

Obicajno so prisotne samo mehke obloge, ki jih odstranimo s
s¢etko. V primeru trdih zobnih oblog le-te pazljivo odstranimo z
uporabo ultrazvoka, da ne poskodujemo sklenine.

6. TOPIKALNAAPLIKACIJAREMINERALIZACIJSKEGA
SREDSTVA (TAF)

Navse zobe, ki so ostali v ustni votlini, se topikalno aplicira remi-
neralizacijsko sredstvo na osnovi fluoridov. Bolniku izdamo recept
za1,25% fluoridni Zele.

7. PLOMBIRANJE, ZDRAVLJENJE ZOB

V primeru obseznih, hitro nastajajocih in tezko obvladljivih

karioznih lezij je namesto plombiranja priporo¢ena uporaba
SDF. Indicirana so tudi endodontska zdravljenja s polnitvijo
kanalov, in dokon¢na oskrba zoba, ¢e je mozna namestitev
gumijaste opne (koferdama). V primerih popolne destrukcije
zobne krone, pri katerih bi bila v normalnih pogojih indicira-

na ekstrakcija, se priporoca ¢iscenje in Sirjenje kanala, vnos
zdravila in zapora kanala s steklasto-ionomernim cementom ter
zaScita preostalega dentina s SDF 38% (angl. root banking).

8. EKSTRAKCIJE ZOB

Na primarni ravni so po obsevanju kontraindicirane. V kolikor
smo izkoristili vse konzervativne moznosti ohranitve zoba, le-ta
pa ostaja simptomatski, bolnika napotimo na sekundarno ali
terciarno raven za nadaljnjo obravnavo.

9. ZDRAVLJENJE OBZOBNIH TKIV

Mora biti ¢im bolj konzervativno. Kontraindicirani so vsi
parodontalni kirurski posegi zaradi nevarnosti ORN. V kolikor
so tezave simptomatske, bolnika napotimo na sekundarni ali
terciarni nivo za nadaljnjo obravnavo.

10. STOMATO-PROTETICNO (KIRURSKA)
REHABILITACIJA

Mozna je sele po oceni onkologa in kirurga ter ob upostevanju
ukrepov pred ORN. Zaradi zahtevnosti in visokega tveganja
definitivne stomato-proteti¢ne rehabilitacije je smiselno, da se
te bolnike pred obravnavo pregleda na konziliju, v katerega je
vkljucen tudi specialist stomatoloske protetike na sekundarni
ali terciarni ravni.

11. OSTEORADIONEKROZA

V primeru suma na ORN je potrebno bolnika napotiti na
terciarno raven z napotnico pod »zelo hitro«. Zdravljenje ORN
naj poteka samo na terciarni ravni.

3. ZAKLJUGEK

Nas cilj je zagotoviti pregled in zobozdravstveno obravnavo vseh
bolnikov z RGV v Sloveniji, ki bodo obsevani in tako dolgoro¢no
zmanjs$ati pojavnost poobsevalnega kariesa ter vseh ostalih
posledic obsevanja ustne votline. Samo na tak nacin lahko
onkoloskim bolnikom zagotovimo fizi¢no in psihi¢no povrnitev
zdravja ter kakovostno zZivljenje.

ZAHVALA

Zahvaljujemo se dr. Roku Kosmu, dr. dent. med., in Krunoslavu
Pavlovicu, dr. dent. med., za skrben pregled in koristne predloge.

Raziskovalni program (P3-0293) in projekt (J3-2519) je
sofinancirala Javna agencija za raziskovalno dejavnost Republike
Slovenije (ARRS) iz drzavnega proracuna.
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SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

ZAUSTAVITE NAPREDOVANJE
BOLEZNI IN PODALJSAJTE PREZIVET]E

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

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

Zgodnja uporaba zdravila ERLEADA+ADT v primerjavi z ADT pomembno podaljSa preZivetje bolnikov in zmanjsa
tveganje za napredovanje bolezni, hkrati pa prihrani druge oblike zdravljenja za kasnejsSe stadije bolezni."

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA®

V  Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezZelenem ucinku
zdravila. Glejte poglavie 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porodati o neZelenih ucinkih.
Ime zdravila: Erleada 60 mg filmsko obloZzene tablete. Kak tna in i : 60 mg
apalutamida; pomozne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, premreZeni natrijev karmelozat, hipromeloza
acetat sukcinat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, mikrokristalna celuloza (silicifirana), €mi in rumeni
Zelezov dioksid, makrogol, polivinilalkohol (delno hidroliziran), smukec, titanov dioksid. Indikacije: Zdravljenje
odraslih moskih z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate (hnmCRPC), pri katerih obstaja veliko
tveganje za razvoj metastatske bolezni. Za zdravljenje odraslih moskih s hormonsko obéutljivim metastatskim
rakom prostate (MHSCP) v kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov. Odmerjanje in nacin
uporabe: Priporogeni odmerek je 240 mg (Stiri 60 miligramske tablete) v enkratnem peroralnem odmerku na
dan. Med zdravljenjem je treba pri bolnikih, ki niso bili kirurSko kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z
analogom gonadoliberina. V primeru izpus¢enega odmerka je treba zdravilo vzeti ¢imprej Se isti dan, nasledniji
dan pa se naj odmerjanje nadaljuje po obi¢ajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozabljenega
odmerka se ne sme vzeti. Ce se pri bolniku pojavijo toksi&ni uginki = 3. stopnje ali nesprejemljivi neZeleni
ucinki, je treba uporabo zdravila prekiniti za¢asno in ne dokonéno, dokler se simptomi ne izbolj$ajo na < 1.
stopnjo oziroma na zacetno stopnjo, nato pa z zdravljenjem nadaljevati z enakim ali manj$im odmerkom (180
mg ali 120 mg), ¢e je potrebno. Starej§im bolnikom, bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter
odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost, pri bolnikih s hudo okvaro
jeter pa uporaba ni priporocljiva. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih lahko jemlje s hrano ali brez nje.
Apalutamid ni namenjen za uporabo pri pediatriéni populaciji. Kontraindikacije: Preobcutljivost na uginkovino
ali katero koli pomozno snov, nosecnice in Zenske, ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi: Uporaba zdravila ni priporocljiva pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali drugimi predispozicijskimi
dejavniki, med drugim tudi pri bolnikih s poskodbo moZganov, nedavno kapjo (v zadnjem letu), pri bolnikih s
primarnimi mozganskimi tumoriji ali metastazami v mozganih. Pri bolnikih, ki so prejemali apalutamid je prislo
do padcev in zlomov, zato je treba pred uvedbo zdravljenja pri bolnikih oceniti tveganje za zlome in padce,
bolnike pa spremljati po ustaljenih smernicah in premisliti o uporabi uéinkovin, ki delujejo na kosti. Bolnike je
treba spremljati tudi glede znakov in simptomov ishemi¢ne bolezni srca in ishemi¢nih mozganskozilnih bolezni
ter optimatizirati obvladovanje dejavnikov tveganja, kot so hipertenzija, diabetes ali dislipidemija, skladno s
standardno oskrbo. So¢asni uporabi apalutamida z zdravili, ki so ob¢utljivi substrati ve¢ presnovnih encimov ali
prenasalcev, se je naceloma treba izogibati, ¢e je terapevtski u€inek teh zdravil za bolnika zelo pomemben in
njihovega odmerjanja ni mogoce enostavno prilagajati na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij v
plazmi. Sogasni uporabi z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Ce se predpise
apalutamid, je treba pri bolnikih s kliniéno pomembnimi boleznimi srca in oZilja spremljati dejavnike tveganja kot
so hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija ali druge sréno presnovne bolezni. Zdravljenje z odtegnitvijo
androgenov lahko podalj$a interval QT. Bolnike je treba opozoriti na znake in simptome, ki nakazujejo na SJS/
TEN. Ob pojavu teh simptomov je treba zdravljenje z zdravilom nemudoma prekiniti, bolniki pa morajo takoj
poiskati zdravnis8ko pomo¢. Zdravila se ne sme ponovno uvesti pri bolnikih, pri katerih se je pojavil SUS/TEN
med jemanjem zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Apalutamid je
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Janssen, farmacevtski del Johnson & Johnson d.0.0., Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana,
tel: 01 401 18 00, e-mail: info@janssen-slovenia.si
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induktor encimov in prenasalcev in lahko povzroci pove¢an obseg odstranjevanja Stevilnih pogosto
uporabljanih zdravil. Pri so¢asnem odmerjanju tega zdravila s katerim od mo¢nih zaviralcev CYP2CS8 ali
moc¢nih zaviralcev CYP3A4 zac¢etnega odmerka ni treba prilagajati, premisliti pa velja o zmanjS$anju odmerka
zdravila Erleada na osnovi prenasanja zdravila. Ni pricakovati, da bi induktorji CYP3A4 ali CYP2C8 klini¢no
pomembno vplivali na farmakokinetiko apalutamida in aktivnih frakcij. Pri soasni uporabi s substrati CYP2B6
je treba spremljati neZelene ucinke in oceniti izgubo ucinka substrata ter za zagotovitev optimalnih plazemskih
koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. So¢asna 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 povzro¢i zmanj$anje izpostavljenosti tem zdravilom. Pri
socasni uporabi s substrati UDP glukuronil transferaze je potrebna previdnost. Pri so¢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 so¢asni
uporabi z zdravili, za katera je ugotovljeno, da podaljSujejo interval QT, oziroma z zdravili, ki lahko izzovejo
Torsades de pointes. Plodnost, nose¢nost in dojenje: Ni znano, ali so apalutamid ali njegovi presnovki
prisotni v spermi, zato lahko to zdravilo $koduje plodu v razvoju. Bolniki, ki imajo spolne odnose z Zensko v
rodni dobi, morajo med zdravljenjem in $e 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Erleada uporabljati
kondome skupaj s Se katero od drugih visoko uéinkovitih metod kontracepcije. Zdravilo je kontraindicirano pri
nosecnicah in Zenskah , ki bi lahko zanosile in se ne sme uporabljati med dojenjem. Nezeleni ucinki:
Hipotiroidizem, zmanj$an apetit, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, disgevzija, ishemi¢ne
mozganskozilne bolezni, konvulzije, ishemi€na bolezen srca, podalj$anje intervala QT, vro€inski oblivi,
hipertenzija, driska, kozni izpu$¢aj, srbenje, alopecija, SIS/TEN, zlomi, artralgija, mi§i¢ni kri, utrujenost,
zmanj$anje telesne mase, padci. Za popoln seznam nezelenih u¢inkov glejte Povzetek glavnih znadilnosti
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: 10. februar 2022

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila s podrobnej$imi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku
imetnika dovoljenja za promet.
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Maligni limfomi ali z drugim izrazom limfoidne novotvorbe so
heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi nenadzoro-
vanega razrascanja celic limfati¢nega tkiva. So klonske bolezni,
ki nastanejo z maligno preobrazbo ene celice limfati¢ne vrste
B,T ali NK. Glede na izvor maligne celice, histolosko sliko,
klini¢no sliko, potek in prognozo delimo maligne limfome na:

*  Hodgkinov limfom (HL)
e NeHodgkinove limfome (NHL)

Maligni limfomi predstavljajo priblizno 2.5% do 6% vseh
malignomov. Nekoliko pogosteje se pojavljajo pri moskih - vletu
2018 je v Sloveniji zbolelo 437 moskih in 350 Zensk. Incidenca
NHLin HL se razlikuje glede na geografsko razporeditev, groba
incidencna stopnja v Sloveniji za zrele NHL v letu 2018 je bila
21.9/100000 pri moskih in 19.0/100000 pri zenskah, za HL pa
2.1/100000 pri moskih in 2.8/100000 pri zenskah. Incidenca
NHL narasc¢a eksponentno s starostjo med 20. in 79. letom,
incidenca HL pa doseze prvi vrh med 15. do 34. letom in drugega
po 50. letu. Letno obravnavamo v Sloveniji ze skoraj 800
bolnikov z novoodkritimi limfoidnimi novotvorbami, incidenca
zbolevanja naras¢a (predvsem NHL). Po podatkih Registra
raka za Republiko Slovenijo so v letu 2018 limfoidne novotvorbe
predstavljale priblizno 4.9% vseh novoodkritih malignomov,

to leto je zbolelo 717 bolnikov za zrelimi limfomi B in limfomi
T, 19 bolnikov za akutnimi limfoblastnimi levkemijami,/lim-
foblastnimi limfomi, za HL je zbolelo 51 bolnikov.

Etiologija ostaja neznana pri vecini oblik malignih limfomov,
pri nekaterih podtipih obstaja vzro¢na povezava z virusnimi
okuzbami (Ebstein Barrov virus, humani T limfocitotropni
virus 1, humani herpes virus 8, hepatitis C virus) oziroma z
bakterijskimi okuzbami (Helicobacter pylori, Campylobacter

jejuni, Borrelia burgdorferi). Pogosteje se pojavljajo pri bolnikih

s pomanjkljivo imunsko odzivnostjo (prirojeno ali pridobljeno -
kot npr. pri okuzbi s HIV ali ob imunosupresivni terapiji).

Sum na maligni limfom lahko pri bolniku postavimo s citolosko
preiskavo materiala odvzetega s tankoigelno aspiracijsko
biopsijo povec¢anih bezgavk ali drugih tkiv (npr. povecane
tonzile, retroperitonealnega tumorja, infiltrata v vranici,...),

za dokon¢no potrditev diagnoze in opredelitev tipa limfoma
(po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije) pa je nujna
histoloska preiskava (vkljuéno z imunohistokemi¢nimi in po
potrebi molekularno biolo§kimi/genetskimi preiskavami)

v celoti odstranjene bezgavke oz. reprezentativnega vzorca
obolelega organa, ki jo mora opraviti izkusen hematopato-

log. Presejalnih preiskav na podrocju malignih limfomov (z
izjemo Ze omenjene diagnostic¢ne citoloske punkcije povec¢anih
bezgavk) ni.
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2. KLASIFIKACIJA LIMFOIDNIH NOVOTVORB SZ0
(POSODOBLJENA 2016)

2.1. LIMFOMI NEZRELIH LIMFOCITOV B

2.2. LIMFOMI ZRELIH LIMFOCITOV B

Limfoblastna levkemija/limfom B, brez drugih oznak

Limfoblastna levkemija/limfom B z rekurentnimi citoge-
netskimi anomalijami

Limfoblastna levkemija/limfom B s t(9;22)(q34.1;q11.2);
BCR-ABLI1

Limfoblastna levkemija/limfom B s t(v;11q23.3); prerazpo-
reditev KMT2A

Limfoblastna levkemija/limfom B s t(12;21)(p13.2;q22.1);
ETV6-RUNX1

Limfoblastna levkemija/limfom B s hiperdiploidnostjo
Limfoblastna levkemija/limfom B s hipodiploidnostjo

Limfoblastna levkemija/limfom B s t(5;14)(q31.1;q32.3);
IL3-IGH

Limfoblastna levkemija/limfom B s t(1;19)(q23;p13.3);
TCF3-PBX1

Limfoblastna levkemija/limfom B podobna/podoben
BCR-ABLI1

Limfoblastna levkemija/limfom B ziAMP21

Kronic¢na limfocitna levkemija B/drobnoceli¢ni limfocitni
limfom

Monoklonalna limfocitoza B*
Prolimfocitna levkemija B

Limfom obrobnih celic vranice (spleni¢ni limfom margi-
nalne cone)

Dlakastoceli¢na levkemija
Neklasificiran spleni¢ni limfom/levkemija B
Difuzni drobnocelicni B-celicni limfom rdece pulpe
Variantna dlakastocelicna levkemija
Limfoplazmacitni limfom
Waldenstroemova makroglobulinemija
Monoklonalna gamopatija neznanega pomena, [gM*
Bolezen tezkih verig u
Bolezen tezkih verigy
Bolezen tezkih verig a
Monoklonalna gamopatija neznanega pomena IgG/IgA*
Plazmocitom

Solitarni plazmocitom
Ekstraosalni plazmocitom

Plazmaceli¢ne neoplazme povezane s paraneoplasti¢nimi
sindromi

POEMS sindrom

TEMPI sindrom

Bolezen odlaganja monoklonskih imunoglobulinov*
Primarna amiloidoza
bolezen odlaganja lahkih in tezkih verig

2.3.

Ekstranodalni limfom marginalne cone /MALTom

Nodalni limfom marginalne cone
Nodalni limfom marginalne cone, pediatricni

Folikularni limfom
Folikularna novotvorba in situ*
Folikularni limfom, duodenalni tip*
Testikularni folikularni limfom

Folikularni limfom, pediatric¢ni tip*
Velikocelic¢ni limfom limfocitov B s preureditvijo IRF4*
Primarni kozni limfom folikularnih centrov

Limfom plas¢nih celic
In situ novotvorba plasénih limfocitov*

Difuzni velikoceli¢ni limfom B, brez drugih oznak
Tipa B-celi¢cnega profila germinalnega centra*
Tipa aktiviranih limfocitov B*

Velikoceli¢ni limfom B s presezkom limfocitov T
Primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B centralnega
zZivéevja

Primarni kozni difuzni velikoceli¢ni limfom B noge
EBYV pozitivni velikoceli¢ni limfom B*

EBV pozitivni mukokutani ulkus™

Difuzni velikoceli¢ni limfom B povezan s kroni¢nim
vnetjem

Velikoceli¢ni limfom B, tipa limfoidne granulomatoze
Primarni mediastinalni (timi¢ni) velikoceli¢ni limfom B
Intravaskularni velikoceli¢ni limfom B

ALK pozitivni velikoceli¢ni limfom B

Plazmablastni limfom

Primarni efuzijski limfom

HHV8 pozitivni difuzni velikoceli¢ni limfom B, brez drugih
oznak*

Burkitt-ov limfom
Burkittovem limfomu podoben limfom z aberacijo 11g*

Visokomaligni limfom celic B z Myc in Bel2 in/ali Belo
preureditvijo (double hit in triple hit limfomi)*

Visokomaligni limfom B, brez drugih oznak*

Neklasificiran limfom B, mejni primer med difuznim
velikoceli¢nim limfomom B in klasi¢nim Hodgkinovim
limfomom*

LIMFOMI NEZRELIH LIMFOCITOV T
Limfoblastna levkemija z zgodnjimi prekurzorji celic T

Limfoblastna levkemija celic NK

. LIMFOMI ZRELIH LIMFOCITOV T IN NK

Prolimfocitna levkemija T
Levkemija velikih granuliranih limfocitov T
Kronicne limfoproliferativne bolezni limfocitov NK

Agresivna levkemija celic NK



36 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE

LETO XXVI | ST.1 | JUNIj 2022

e Sistemski EBV pozitivni T limfom otrok*

e Hidroi vakciniforme (hydroa vacciniforme) podobna
limfoproliferativna bolezen*

e Levkemija/limfom T odraslih

*  Ekstranodalnilimfom NK/T celic, nazalni

e Limfom T povezan z enteropatijo

e Monomorfni epiteliotropni ¢revesni limfom T*

»  Indolentna T celicna limfoproliferativna bolezen prebavnega
sistema*

e Hepatospleni¢ni limfom T

¢ Podkozni panikulitisu podoben limfom T
e  Fungoidna mikoza

*  Sezaryevsindrom

e Primarne kozne CD30 pozitivne limfoproliferativne
bolezni
Limfomatoidna papuloza
Primarni kozni anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom

e Primarnikozniyd limfom T

*  Primarni kozni CD8 pozitivni epidermotropni citoloksicni
limfom T

e Primarni kozni akralni CD8 pozitivni limfom T

e Primarna kozna CD4 pozitivna limfoproliferativna bolezen
drobnih/srednje velikih limfocitov T*

e Periferni limfom T brez drugih oznak

*  Angioimunoblastni limfom T

e Folikularni limfom T*

*  Nodalni periferni limfom T's fenotipom folikularnih po-
mocniskih limfocitov*

* Anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom, ALK pozitiven

e Anaplastic¢ni velikoceli¢ni limfom, ALK negativen®

*  Anaplasticni velikoceli¢ni limfom povezan z vsadkom v dojki*

2.5. HODGKINGQV LIMFOM
*  Nodularnalimfocitna predominanca

«  Klasi¢ni Hodgkinov limfom
Z limfociti bogat
Mesanocelic¢ni tip
Tip nodularne skleroze
Tip limfocitne deplecije

2.6. POSTTRANSPLANTACIJSKE LIMFOPROLIFERATIVNE
BOLEZNI - PTLD

e Plazmacitna hiperplazija PTLD

«  PTLD tipa infekcijske mononukleoze

*  Floridna folikularna hiperplazija PTLD*

e Polimorfna PTLD

e Monomorfna PTLD (limfocitov B in T/NK)
*  Klasi¢ni Hodgkin limfom PTLD

2.7. NOVOTVORBE HISTIOCITOV IN DENDRITIENIH CELIC
»  Histiocitni sarkom

»  Histiocitoza Langerhansovh celic

e Sarkom Langerhansovih celic

e Tumor nespecificiranih dendriti¢nih celic

e Sarkom interdigitatnih dendriti¢nih celic

»  Sarkom folikularnih dendriti¢nih celic

»  Tumor fibroblastnih retikularnih celic

*  Diseminiranijuvenilni ksantogranulom

e Erdheim-Chesterjeva bolezen*

Opomba:

7. * so oznacene spremembe glede na klasifikacijo iz 2008 (npr.
sprememba naziva, dodane entitete in podobno).

S posevno pisavo so oznacene zacasne entitete (zaenkrat so
vkljucene v klasifikaciji, s casom bo jasno ali bodo to dokoncne
entitete).

3. PRIMARNA DIAGNOSTIKA PRI BOLNIKU Z NOVODKRITIM
MALIGNIM LIMFOMOM

Primarna diagnostika pri bolniku z novoodkritim malignim
limfomom vkljuc¢uje poleg natan¢ne anamneze in klini¢nega
pregleda naslednje preiskave:

3.1. KRVNE PREISKAVE:
*  hemogram z diferencialno belo krvno sliko;
* hitrost sedimentacije eritrocitov;

»  biokemicne preiskave (dusi¢ni retenti, jetrni encimi,
laktatna dehidrogenaza,..);

e proteinogram;

* nekatere mikrobioloske preiskave (seroloske preiskave za
hepatitis B, C, HIV, kvantiferonski test);

*  beta 2 mikroglobulin®;

« imunofenotipizacija limfocitov periferne krvi*

3.2. SLIKOVNE PREISKAVE:

« racunalnisko tomografska preiskava vratu (in obnosnih
votlin), prsnega kosa in trebuha z medenico s kontrastom
in brez njega zreziv 0.5 do 1 em razmikih™ - je preiskava
izbora za limfome, ki ne kopicijo fluorodeoksiglukoze -
kroni¢na limfati¢na levkemija/drobnoceli¢ni limfocitni
limfom, limfomi marginalne cone, limfoplazmacitni
limfom, fungoidna mikoza — vendar lahko glede na klini¢no
situacijo opravimo tudi manj natanc¢ne preiskave, npr. pri
kronic¢ni limfati¢ni levkemiji ob prvi prezentaciji bolezni;

* rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah;
» ultrazvoc¢na preiskava trebuha®;
* ultrazvocna preiskava perifernih bezgavk™;

*  magnetno resonancna preiskava* (primarni limfomi C7S,
dodatna diagnostika lezij v jetrih in skeletu);

*  skeletnadiagnostika*
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3.3.

34.

3.5.

IZOTOPNE PREISKAVE:

pozitronska emisijska tomografija kombinirana z racu-
nalnisko tomografsko preiskavo® - je preiskava izbora za
Hodgkinove limfome in zrele limfome B in T, ki kopicijo
fluorodeoksiglukozo;

scintigrafija skeleta®

CITOPATOLOSKA IN HISTOLOSKA PREISKAVA

vzorcev bezgavk (obvezna je histoloska preiskava celotne
bezgavke) oz. obolelega organa ter vzorca kostnega mozga;

imunofenotipizacija limfoidnih celic kostnega mozga*;

citopatoloski pregled cerebrospinalne tekocine v primeru
suma na limfomsko infiltracijo v CZS (bodisi mozgan-
skih ovojnic ali parenhima) ali pri limfomih z visokim
tveganjem za razsoj v CZS*

citopatoloska preiskava plevralnega ali perikardialnega
izliva oziroma peritonealne tekocine*

MOLEKULARNO BIOLOSKE PREISKAVE*

dolocanje translokacije 14,/18 pri folikularnem limfomu
in doloc¢anje translokacije 11/14 pri limfomu plas¢nih
celic iz punktata bezgavk, kostnega mozga ali izjemoma iz
periferne krvi;

dolocanje translokacije 11/18 pri MALT limfomu zelodca iz
biopsij zelodca;

citogenetske preiskave pri bolnikih s KLLL./drobnoceli¢nim
limfocitnim limfomom: del 13q, del 11q, trisomija 12, del 17p,
doloc¢anje mutacijskega statusa variabilnega dela tezkih verig
imunoglobulinov (IGHV) (metodologija FISH), mutacijska
analiza gena T53 - ob levkocitozi v periferni krvi iz periferne
krvi, sicer iz punktata kostnega mozga;

dolocanje translokacije genov bel2, bel6 in e-mye pri
visokomalignih limfomih B, ki so GCB tipa, >40% celic je
imunohistokemic¢no c-myc pozitivnih ali kazejo blastoidno
morfologijo;

dolocanje translokacije gena ALK pri anaplasti¢nem
velikocelicnem limfomu in ALK pozitivnem velikocelicnem
limfomu B;

dolocanje preureditve gena IRF4 pri sumu na velikoceli¢ni
limfom B s preureditvijo IRF4;

dolocanje delecije 1p39 pri sumu na difuzni tip folikularne-
galimfoma;

doloc¢anje DUSP22-TRF4 translokacije t(6p25.3;7q23) pri
ALK negativnem anaplasti¢cnem velikoceli¢nem limfomu in
limfomatoidni papulozi;

dolocanje BRAF V60OOE mutacije pri dlakastoceli¢ni
levkemiji in Erdheim Chesterjevi bolezni;

dolocanje aberacij 11q kromosoma pri limfomu, ki je
podoben Burkitt-ovem limfomu in je negativen za c-myc
translokacijo;

doloc¢anje mutacij posameznih genov in genskih fuzij, ki
niso specifi¢ne za posamezno limfomsko entiteto, vendar

v sklopu z ostalimi diagnosti¢nimi parametri (klini¢na
prezentacija, morfologija, imunofenotip) govorijo bolj v prid
doloceni entiteti (npr. MYDS88, TET, IDH2, DNMT3A,
ITK-SYK, CTLA4-CD28,...), ko je le-to potrebno zaradi
zdravljenja ali nujno potrebno kot prognosti¢ni marker

Opomba:

dolocene preiskave, ki jih ne opravljamo na Oddelkih za
patologijo in molekularno diagnostiko na Onkoloskem institutu
Ljubljana, bomo po potrebi opravili v drugih ustanovah npr.
Hematoloskem laboratoriju UKC Ljubljana, Univerzitetni
kliniki Basel itd.

Glej tudi poglavje 4.2.6. Molekularno bioloske metode v diagnosti-
ki malignih limfomov

3.6.

3.7.

3.8.

PREGLED PRI OTORINOLARINGOLOGU*

ENDOSKOPSKE PREISKAVE
glede nalokalizacijo bolezni:
gastro-, entero-, kolonoskopija;*
epifaringoskopija;*
sinusoskopija;*

bronhoskopija;*
mediastinoskopija;*

endoskopski ultrazvok*

FUNKCIJSKE PREISKAVE

preiskave plju¢ne funkcije (spirometrija z dolo¢anjem
difuzije za CO) pred zacetkom zdravljenja Hodgkinovega
limfoma;

ehokardiografija ali izotopna ventrikulografija za oceno
sréne funkeije (vsi bolniki s Hodgkinovim limfomom in

tisti z zrelimi limfomi B in T, pri katerih je nac¢rtovano
zdravljenje z antraciklini)

EKG

* preiskava indicirana glede na lokalizacijo in tip bolezni

Indikacije za PET-CT preiskave:

v sklopu preiskav za zamejitev bolezni pri vseh bolnikih s
prvo prezentacijo Hodgkinovega limfoma in velikoceli¢ne-
ga B mediastinalnega limfoma (lo¢eno bolnik opravi tudi
CT vratu, prsnega ko$a in trebuha s kontrastom)

v sklopu preiskav za zamejitev bolezni pri vseh bolnikih
s prvo prezentacijo ostalih limfomov, ki kopicijo fluoro-
deoksiglukozo — difuznega velikoceli¢nega limfoma B,
folikularnih limfomov vseh gradusov, limfoma plas¢nih
celic, perifernih limfomov T (vkljucuje diagnosti¢ni CT)

v sklopu preiskav za zamejitev bolezni pri vseh bolnikih s
ponovitvijo Hodgkinovega limfoma (lo¢eno bolnik opravi
tudi CT vratu, prsnega kosa in trebuha s kontrastom)

in ostalih limfomov, ki kopicijo fluorodeoksiglukozo
(vkljuc¢uje diagnosti¢ni CT)

za oceno remisije po 2. ciklusu ABVD pri bolnikih s
Hodgkinovim limfomom stadija I. in II.A brez neugodnih
in z neugodnimi napovednimi dejavniki zaradi odloc¢itve o
nadaljnjih 2 cikusih kemoterapije (BEACOPP eskalirani ob
DS >4, ABVD ob DS 1 do 3) oziroma odlo¢itve o zakljuc¢ku
kemoterapije

za oceno remisije po 2. ciklusu BEACOPP eskalirani pri
bolnikih s Hodgkinovim limfomom stadija I1.B z neugod-
nimi napovednimi dejavniki, I1I in I'V zaradi odlocitve o
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nadaljnjih 2 (DS 1do 3) ali 4 (DS 2 4) ciklusih BEACOPP
eskalirani

*  zaoceno uc¢inka zdravljenja pri bolnikih s Hodgkino-
vim limfomom stadija I1.B z neugodnimi napovednimi
dejavniki, IITin IV in bolnikih z velikoceli¢cnim B medi-
astinalnim limfomom (posebej bolnik opravi CT tistega
predela, kjer je bila izhodis¢no lokalizacija limfoma), za
oceno ucinka zdravljenja vseh stadijev limfomov, ki kopicijo
fluorodeoksiglukozo po zakljucku kemoterapije - vkljucuje
diagnostic¢ni CT, ki pa se ga ne od¢itava rutinsko, temve¢
glede naklini¢no situacijo in sluzi predvsem za primerjavo
s kasnejsimi CT v sklopu sledenja

* zaoceno uc¢inka zdravljenja po zakljucku konvencionalne/
visokodozne terapije pribolnikih s ponovitvijo Hodgkino-
vega limfoma - obvezno pred avtologno transplantacijo,
kjer ima prognosticen pomen

e zaoceno u¢inka konvencionalnega zdravljenja 2. ali
kasnejsega reda pribolnikih s ponovljenim ali neodzivnim
difuznim velikoceli¢nim limfomom B, visokomalignim
limfomom B ali difuznim velikoceli¢cnim limfomom B
nastalim iz folikularnega limfoma pred napotitvijo na CAR
T terapijo in za sledenje remisije po CAR T terapiji

e vpostev prihaja tudi pri kutanih limfomih, kjer sicer
ne pokaze koznih lezij, prikaze pa dobro diseminacijo v
bezgavke in visceralne organe

Opombe:

PET-CT preiskavo za oceno uc¢inka zdravljenja pri bolnikih s
Hodgkinovim limfomom stadija I in I1.A brez neugodnih napo-
vednih dejavnikov (prvo zdravljenje) izbirno lahko opustimo -

evaluacijo vtem primeru opravimo samo s C'T preiskavo ali UZ
preiskavo (glede na primarne lokalizacije limfoma).

Pribolnikih s Hodgkinovim limfomom, ki imajo opravljeno
izhodis¢no PET-CT preiskavo, je sam izvid PET-CT dovolj
senzitiven in tako punkcija in biopsija kostnega mozga nista
indicirani. Kadar izhodis¢na PET-CT preiskava pokaze priza-
detost kosti ali kostnega mozga pri bolnikih z difuznim veli-
koceli¢nim limfomom B, punkcija in biopsija kostnega mozga
nista potrebni, opravimo ju v primeru, ¢e PET-CT preiskava ne
pokaze prizadetosti kostnega mozga.

1zvid PET-CT preiskav za oceno odgovora na zdravljenje mora
biti v skladu s 5-to¢kovno Deauvillovo skalo, kar mora biti
navedeno tudi v zakljucku PET-CT izvida.

Po opravljenih preiskavah bolnika zdravimo glede na
ugotovljeni tip bolezni, njeno razsirjenost (klini¢ni stadij
bolezni) in bolnikovo splosno stanje, upostevamo morebitne
prognosti¢ne kazalce.

Doloé¢itev klini¢nega stadija bolezni:

Stadij I: prizadeto eno podrodcje bezgavk (1) ali omejeno
prizadet en nelimfaticen organ ali tkivo (I.E);

Stadij I1: prizadeti sta dve ali ve¢ skupin bezgavk na isti strani
prepone (IT) ali omejeno prizadet en nelimfati¢en organ ali
tkivo in ena ali ve¢ skupin bezgavk na isti strani prepone (IL.E);

Stadij IIT: obolele so bezgavke nad in pod prepono (I11), lahko
je socasno omejeno prizadet en nelimfati¢en organ ali tkivo
(ITL.E) ali vranica (IT1.S) ali oboje (ITL.E.S);

Stadij I'V: difuzno ali diseminirano prizadet eden ali ve¢ nelim-
fati¢nih organov samostojno ali skupaj z bezgavkami.

Tabela 1. Preglednica radiolo$kih preiskav za zamejitev bolezni, oceno odgovora na zdravljenje in sledenje bolezni glede na tip limfoma. Odgovor na
zdravljenje ocenjujemo v skladu z Lugano klasifikacijo 2014, iziemoma z RECIL kriteriji.

PET-CT* in CT* vratu, prsnega
ko$a, trebuha

PET-CT in CT tistega predela,
kjer je bila izhodiS¢no
lokalizacija limfoma**

CT tistega predela, kjer je bila
izhodis€no lokalizacija limfoma
3 do 6 mesecev po zdravljenju,
opcijsko 12 mesecev za PML,
nato glede na klini¢no sliko

PET-dCT*

-dCT se odCita samo v primeru,
da iz izvida PET preiskave ni
mozno nedvoumno dologiti
izhodis€Enih lokalizacij limfoma

PET-dCT

-dCT se odCita samo v primeru,
da iz izvida PET preiskave ni
mozno nedvoumno opredeliti
odgovora na zdravljenje (DS4,
DS5, DSX), sicer sluzi za
kasnejSe sledenje

CT tistega predela, kjer je bila
izhodis€no lokalizacija limfoma
3 do 6 mesecev po zdravljenju,
ter 12 mesecev za agresivne
limfome, nato glede na klini¢no
sliko***

CT vratu, prsnega koS$a,
trebuha****

CT tistega predela, Kkjer je bila
izhodis€no lokalizacija limfoma

Rutinske CT preiskave niso
indicirane, sledenje z UZ in RTG

pc

*PET-CT - PET preiskava s FDG in CT brez jodnega kontrasta
PET-dCT - PET preiskava s FDG in CT z jodnim kontrastom
CT - CT z jodnim kontrastom

**izjema - za oceno ucinka zdravljenja pri bolnikih s Hodgkinovim limfomom stadija | in Il.A brez neugodnih napovednih dejavnikov lahko PET-CT
preiskavo izhirno opustimo - evaluacijo v tem primeru opravimo samo s CT preiskavo ali UZ preiskavo (glede na primarne lokalizacije limfoma)

***za indolentne limfome lahko sledenje z UZ in RTG pc

**** glede na klinicno situacijo lahko opravimo tudi manj natancne preiskave, npr. pri kronicni limfaticni levkemiji ob prvi prezentaciji bolezni, vendar

pred uvedbo zdravljenja CT
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Dodatne oznake:
A - brez splosnih (B) simptomov
B - prisotni splosni (B) simptomi

X - velika tumorska masa

Ocena bolnikovega splosnega stanja (WHO):
0 - bolnik opravlja vse obi¢ajne aktivnosti brez omejitev;

1- bolnik ni sposoben tezjih fizi¢nih obremenitev, vendar je
pokreten in lahko opravlja lazja dela;

2 - bolnik je pokreten in lahko skrbi sam zase, vendar ne
zmore nikakrsnega dela; pokonci je vec¢ kot polovico dneva;

3 - bolnik je le omejeno sposoben skrbeti sam zase; vezan je
na stol ali posteljo vec kot polovico dneva;

4 - bolnik je popolnoma nesposoben skrbeti sam zase; v
celoti je vezan na stol ali posteljo.

Privseh bolnikih z agresivnimi NHL dolo¢imo ob uvedbi prvega
zdravljenja mednarodni prognostic¢ni indeks - t.j. IPI.

Privseh bolnikih s folikularnim limfomom dolo¢imo progno-
sti¢ni indeks FLIPI 1 ob uvedbi zdravljenja.

Pribolnikih z limfomom plasé¢nih celic dolocimo ob uvedbi
zdravljenja prognosti¢ni indeks MIPI.

4. VLOGA CITOPATOLOSKIH IN HISTOLOSKIH PREISKAV V
DIAGNOSTIKI MALIGNIH LIMFOMOV

4.1. CITOPATOLOSKE PREISKAVE

Tako kot v histologiji je tudi v citopatologiji zanesljiva diagnoza
limfomov mozna le na osnovi klini¢nih podatkov, mikroskop-
skega pregleda celi¢nega vzorca ter dodatnih imunofenotp-

skih in molekularno-bioloskih analiz. Mikroskopski pregled
celi¢nega vzorca danes ne zadosca niti za zanesljivo razlikovanje
med reaktivnimi limfocitnimi proliferacijami in limfomom

niti za klasificiranje limfomov. Zato je rutinska uporaba
dodatnih imunofenotipskih analiz, ki jih praviloma napravimo z
preto¢nim citometrom, obvezna. Molekularne analize zaenkrat
uporabljamo le v posebnih primerih.

4.1.1. NAMEN CITOPATOLOSKE PREISKAVE

S citopatolosko preiskavo zanesljivo, hitro in na za bolnika
prijazen in ne prevec obremenjujo¢ nac¢in postavimo zanesljivo
diagnozo limfoma in dobimo tiste podatke, ki so pomembni za
nadaljevanje in usmerjanje diagnosti¢nega postopka, na¢rtova-
nje zdravljenja in spremljanje uspeha zdravljenja. Glavni namen
citopatoloske preiskave je:

e ugotoviti, ali gre za reaktivno limfocitno proliferacijo ali
za limfom ter ¢cimbolj natanc¢no opredeliti, za katero vrsto
limfoma gre;

«  dolociti prognosti¢ne in prediktivne dejavnike, ki so
pomembni za nacrtovanje zdravljenja;

* doloc¢iti imunofenotipske in molekularne znacilnosti
limfomskih celic, ki so pomembne za detekcijo minimal-
nega ostanka bolezni;

e skupaj s histolosko preiskavo opredeliti patoloske procese
v kostnem mozgu.

4.1.1.1. VLOGA CITOPATOLOSKE PREISKAVE V PRIMARNI IN
SEKUNDARNI DIAGNOSTIKI LIMFOMOV

Citopatoloska diagnostika limfomov ima pomembno mesto v
primarni in sekundarni diagnostiki limfomov. Kljub temu, da
nacrtovanje prvega zdravljenja limfomov temelji na diagnozi
limfoma, ki jo postavimo s histolosko preiskavo, ima citopato-
loska preiskava pomembno vlogo tudi v primarni diagnostiki
limfomov.

V primarni diagnostiki limfomov s citopatolosko preiskavo
najprej potrdimo ali ovrzemo klini¢ni sum na limfom. V kolikor
klini¢ni sum na limfom potrdimo, s pomocjo citopatoloske
preiskave dolo¢imo najbolj reprezentativno in najlazje dostopno
bezgavko za kirursko biopsijo in histoloski pregled. Dolo¢imo
tudi prognosti¢ne in prediktivne dejavnike, ki so pomembni
zanacrtovanje zdravljenja in opredelimo imunofenotipske in
molekularne znacilnosti limfomskih celic, ki so pomembne za
detekcijo minimalnega ostanka bolezni. Skupaj z drugimi pre-
iskavami jo uporabljamo za ugotavljanje razsirjenosti limfoma
in dolocitev stadija bolezni. Med zdravljenjem limfoma pa nam
je citopatoloska preiskava v veliko pomo¢ pri oceni uspesnosti
zdravljenja in ugotavljanju minimalnega ostanka bolezni.

Izjemoma nacrtujemo prvo zdravljenje limfoma tudi na osnovi
citopatoloske preiskave in sicer v primerih, ko kiruska biopsija
ni izvedljiva zaradi lokacije limfoma (npr. primarni intraoku-
larni limfomi, primarni limfomi mening, primarni limfomi
seroznih povrsin) ali splo$nega slabega stanja bolnika.

V sekundarni diagnostiki limfomov uporabljamo citopatolosko
preiskavo za potrditev ponovitve bolezni, za ugotavljanje trans-
formacije limfoma, doloc¢anje prognosti¢nih in prediktivnih
dejavnikov ter za oceno uspesnosti zdravljenja in ugotavljanje
minimalnega ostanka bolezni.

4.1.1.2. PROGNOSTIENI IN PREDIKTIVNI DEJAVNIKI

*  CD20 antigen

Stopnjo izrazenosti CD20 antigena na limfomskih celicah
doloc¢imo pred zacetkom vsakega sistemskega zdravljenja, ki
vkljucuje rituksimab. Doloc¢imo jo s kvantitativnimi preto¢no
citometri¢nimi meritvami.

e« CD52 antigen

Stopnjo izrazenosti CD52 antigena na limfomskih celicah
doloc¢imo pred zacetkom vsakega sistemskega zdravljenja, ki
vkljucuje alemtuzumab. Dolo¢imo jo s kvantitativnimi preto¢no
citometri¢nimi meritvami.

*« (CDa38antigen

Pribolnikih s kroni¢no limfocitno levkemijo B je CD38
negativni napovedni dejavnik poteka bolezni. Zato s preto¢no
citometri¢nimi meritvami pri vsakem bolniku s kroni¢no
limfocitno levkemijo B dolo¢imo delez neoplastic¢nih celic, ki so
CD38 pozitivne.

4.1.1.3. DOLOEANJE OSNOVNIH IMUNOFENOTIPSKIH IN
MOLEKULARNIH LASTNOSTI LIMFOMSKIH CELIC

Znacilne imunofenotipske in molekularne lastnosti limfomskih
celic so pomembne za zanesljivo detekcijo minimalne priso-
tnosti limfoma ali za detekcijo minimalnega ostanka limfoma
vrazli¢nih tkivih, organih in telesnih tekoc¢inah. Pred zacetkom
prvega zdravljenja moramo zato doloc¢iti imunofenotipske in
molekularne lastnosti limfomskih celic tudi iz citoloskega vzorca.
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e Imunofenotip limfomskih celic

Znacilen imunofenotip in klonalnost limfomskih celic je
potrebno dolociti iz vzorca bezgavke, ki ga pridobimo z aspira-
cijsko biopsijo s tanko iglo. V kolikor bezgavke niso prizadete z
limfomom, lahko dolo¢imo imunofenotip in klonalnost limfom-
skih celic tudi iz drugega citoloskega vzorca. Imunofenotip in
klonalnost dolo¢imo s preto¢no citometri¢nimi meritvami.

e Molekularne znacilnosti limfomskih celic

Klonalnost limfomskih celic dolo¢imo pri vseh NK/T celi¢nih
limfomih in pri tistih limfomih B, kjer klonalnosti ni bilo mozno
opredeliti s preto¢no citometri¢cnimi meritvami. Klonalnost
dolo¢imo z metodo biomed 2.

4.1.1.4. CITOLOSKA PREISKAVA KOSTNEGA MOZGA

Citoloska in histoloska preiskava kostnega mozga sta komple-
mentarni metodi. S hkratno uporabo obeh preiskav pove¢amo
senzitivnost in specifi¢nost preiskave kostnega mozga. Zato
moramo pri bolnikih, pri katerih je indicirana preiskava
kostnega mozga, napraviti obe preiskavi istocasno. Citoloska
preiskava kostnega mozga obsega mielogram, mikroskopski
pregled razmaza kostnega mozga in imunofenotipske anlize, ki
jih napravimo s preto¢nim citometrom.

4.1.2. ODVZEM VZORCEV ZA CITOPATOLOSKO PREISKAVO IN
SPREMNA DOKUMENTACIJA

Vzorci za citopatolosko preiskavo so vzoreci, ki jih odvzamemo
z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (iz bezgavke, iz spremembe
sumljive za limfom v razli¢nih tkivih in organih), izlivi
(plevralni, perikardialni ali abdominalni izliv), likvor,
bronhoalveolarni izpirek (BAL), prekatna vodka, vsebine cist,
perifernakri, steklovina, kostni mozeg in tkivni vzorci (bris
biopsije in del¢ek tkiva za imunofenotipske analize s preto¢nim
citometrom).

Citoloski vzorec mora biti reprezentativen, t. j. odvzet iz pravega
mesta. Odvzem vzorcev mora biti optimalen in v skladu s
strokovnimi smernicami. Vzorce, ki jih odvzamemo z aspiracij-
sko biopsijo s tanko iglo, naj odvzame citopatolog ali ustrezno
usposobljen radiolog, ki bo poleg razmazov za mikroskopski
pregled napravil tudi suspenzijo celic, ki jo potrebujemo za imu-
nofenotipske in molekularno bioloske analize. Transport vzorca
v laboratorij mora potekati v skladu z navodili za posiljanje
vzorcev v citopatoloski laboratorij, ki jih opredeljuje Pravilnik

o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati medicinski laboratoriji za
izvajanje preiskav na podroc¢ju laboratorijske medicine (Ur. List
RS, §t. 64/2004). Na splosno velja, da je potrebno vzorce poslati
v laboratorij ¢cim prej in sicer $e isti dan, ko je bil vzorec odvzet.
Izjeme so le likvor, bronhoalveolarni izpirek in steklovina, ki jih
moramo poslati v laboratorij takoj po odvzemu. Likvor moramo
transportirati na ledu.

Vzorec, ki ga posiljamo na preiskavo v citopatoloski laboratorij
mora imeti spremljajoci dokument ali napotnico, ki vsebuje:

*  podatke o identifikaciji bolnika;

*  podatke o identifikaciji napotnega zdravnika;

«  opiscitoloskega vzorca (vrsta vzorca, mesto in ¢as odvzema);
e povzetek anamneze;

*  klini¢no diagnozo in problem/diferencialno diagnozo in
morebitna druga specifi¢na vprasanja;

*  podatke o morebitnem predhodnem specifi¢nem zdravlje-

nju (kemoterapiji, radioterapiji, imunoterapiji) ali stimula-
ciji hematopoeze z rastnimi dejavniki;,

e hemogram, diferencialno krvno sliko, mielogram;

*  podatke o drugih laboratorijskih preiskavah pomembnih
za postavitev diagnoze (imunoelektroforeza serumain/ali
urina, biokemicne preiskave).

4.1.3. PRIPRAVA VZORCEV ZA MIKROSKOPSKI PREGLED IN
DODATNE IMUNOFENOTIPSKE IN MOLEKULARNE ANALIZE

1z vzorcev, ki jih odvzamemo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo,
takoj po odvzemu ob bolniku napravimo dva celi¢na razmaza
za pregled s svetlobnim mikroskopom. En razmaz posusimo na
zraku za barvanje po metodi Giemsa ali May-Griinvald Giemsa,
drug razmaz fiksiramo v Delaunayevem fiksativu za barvanje
po metodi Papanicolaou. Preostanek vzorca v igli in brizgi
speremo v epruveto z 1.5 ml celi¢nega medija (4.5% bovini
serumski albumin, 0.45% EDTA v raztopini fosfatnega pufra z
dodatkom 50 TE/ml penicilina), da pripravimo suspenzijo celic
za dodatne imunofenotipske in molekularno bioloske preiskave.

1z vzorca kostnega mozga, ki ga odvzamemo s tanko iglo,

takoj po odvzemu ob bolniku napravimo razmaze za pregled s
svetlobnim mikroskopom in mielogram. Vzorce posusimo na
zraku za barvanje po metodi May-Griinvald Giemsa. Del vzorca
izbrizgamo v epruveto s K3EDTA za dodatne imunofenotipske
in molekularno bioloske preiskave.

1z vzorcev izlivov, likvorjev, bronhoalveolarnih izpirkov (BAL),
prekatne vodke, vsebin cist in steklovine v citopatoloskem labora-
toriju napravimo dva razmaza ali citospina za pregled s svetlob-
nim mikroskopom. En vzorec posusimo na zraku za barvanje po
metodi Giemsa ali May-Griinvald Giemsa, drug vzorec fiksiramo
v Delaunayevem fiksativu za barvanje po metodi Papanicolaou.
Na celi¢ni sediment ali na preostanek vzorca nalijemo 1.5 ml
celi¢nega medija, da pripravimo suspenzijo celic za dodatne
imunofenotipske in molekularno bioloske preiskave.

Kadar zZelimo poslati tkivni vzorec na dodatne imunofenotipske
in molekularno bioloske preiskave, moramo iz svezega tkivnega
vzorca narediti odtise ali tkivo obrisati (bris biopsije) na
objektna stekla za pregled s svetlobnim mikroskopom. Vzorce
posusimo na zraku za barvanje po metodi Giemsa ali May-
-Griinvald Giemsa. Delcek tkivnega vzorca damo v epruveto z
1.5 ml celi¢nega medija za dodatne imunofenotipske in moleku-
larno bioloske preiskave.

Kadar posiljamo periferno kri na dodatne imunofenotipske in
molekularno bioloske preiskave, odvzamemo 5 ml periferne
krviv epruveto s K3EDTA. Takoj po odvzemu napravimo
hemogram in diferencialno belo krvno sliko in razmaze za
pregled s svetlobnim mikroskopom. 1z preostalega vzorca krvi
lahko napravimo dodatne imunofenotipske in molekularno
bioloske preiskave.

4.1.4. CITOMORFOLOSKA PREISKAVA CITOLOSKIH VZORCEV

Morfoloska ocena celi¢nih vzorcev s svetlobnim mikroskopom
temelji na naslednjih znacilnostih:

» Identifikacija posameznih tipov neoplasti¢nih in sprem-
ljajocih reaktivnih celic, ki tvorijo limfoproliferativno
novotvorbo:

monomorfne celice - pretezno limfomske celice;
polimorfne celice - poleg limfomskih celic so v vzorcu se
stevilni reaktivni limfociti B in T, plazmatke, granulociti,
makrofagi, mastociti, dendriti¢ne celice;
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e Znacilnosti neoplastic¢nih celic;
*  Znacilnosti reaktivnih celic;
*  Prisotnost kapilar, ekstracelularnega matriksa.

Na podlagi morfoloske ocene celi¢nih vzorcev s svetlobnim
mikroskopom indiciramo dodatne imunofenotipske in moleku-
larno bioloske analize.

4.1.5. IMUNOFENOTIPSKE ANALIZE

Imunofenotipske analize so indicirane vedno, kadar je mi-
kroskopska morfoloska slika sumljiva za limfom ali pa kadar
klini¢nega suma, da gre za limfom, ne moremo potrditi z
mikroskopskim pregledom citoloskega vzorca. Imunofenotip-
ske analize praviloma napravimo s stiri ali ve¢ parameternim
preto¢nim citometrom. Imunocitokemic¢na barvanja uporab-
ljamo le izjemoma kot dopolnilo imunofenotipskim analizam s
pretocnim citometrom.

Za imunofenotipizacijo s preto¢nim citometrom se na podlagi
mikroskopskega pregleda citoloskega vzorca odloci citopatolog.
V kolikor sumimo, da gre za limfom B, moramo dokazali priso-
tnost ali odsotnost najmanj naslednjih antigenov: CD45, CD19,
CD20, CD3, kapa, lambda, CD10, FMC7, CD23, CD5, CD52,
CDllcin CD38. Pri folikularnih limfomih s preto¢no citome-
triéno metodo doloc¢imo citoloski gradus. Ce sumimo, da gre za
limfom T, pa CD45, CD56+16, CD3, CD19, kapa, lambda, CD10,
CD4,CDS8,CD2,CD7 CD5in CD52. Ker nekaterih limfomov ne
moremo klasificirati le na podlagi zgoraj navedenih antigenov,
lahko dokazemo dodatne antigene, ki so znacilni za posamezen
tip limfoma, npr. TdT za limfoblastni limfom/levkemijo, CD138
in CD56 za plazmocitom, CD138 za plazmablastni limfom B in
CD103 za dlakastoceli¢no levkemijo.

Imunocitokemic¢na barvanja napravimo le v posebnih primerih
insicer:

« zadiagnozo Hodgkinovega limfoma in anaplasti¢nega veli-
koceli¢nega limfoma ALK pozitivnega in ALK negativnega;

» zadolocanje jedrnih antigenov, ki jih z imunofenotipizacijo
s preto¢nim citometrom ne moremo zanesljivo dokazati:
ciklina D1in MIB-1.

4.1.6. MOLEKULARNO BIOLOSKE METODE

Analiza klonalnosti limfocitnih populacij z metodo polime-
razne verizne reakcije (PCR) je indicirana vedno, kadar je
mikroskopska morfoloska slika sumljiva za limfom celic T ali
NK ali pa kadar z imunofenotipizacijo s preto¢nim citometrom
ne moremo dokazati klonalnosti celic B.

4.2. HISTOLOSKE PREISKAVE

Sodobna klasifikacija malignih limfomov je seznam klini¢no pa-
toloskih enot, ki jih opredelimo na osnovi integracije klini¢nih
in morfoloskih znacilnosti, imunofenotipa in molekularno-ge-
netskih znacilnosti. Pomen in vloga vsakega izmed nastetih
parametrov sta razli¢na od ene bolezenske enote do druge.
Folikularni limfom praviloma lahko prepoznamo po njegovih
morfoloskih znacilnostih, anaplastic¢ni velikoceli¢ni ALK
pozitivni limfom (ALK-om) po znac¢ilnem imunofenotipu, pri
primarnih kutanih limfomih je zelo pomembna klini¢na slika,
za vecino ekstranodalnih limfomov tipa MALT pa je diagnostic-
no in prognosti¢no pomembna translokacija t(11;18).

4.2.1. NAMEN HISTOLOSKE PREISKAVE

Poleg opredelitve tipa malignega limfoma nam morfoloske
preiskave v najsirsem smislu (patohistoloska in citopatoloska
analiza), imunofenotipizacija (z imunocitokemijo, imunohisto-
logijo, pretocno citometrijo) in molekularne metode (predvsem
polimerazna verizna reakcija in metode in-situ hibridizacije)
omogocajo Se:

e razlikovanje med neoplasti¢nimi (malignimi limfomi) in
reaktivnimi limfoproliferativnimi lezijami (psevdolimfomi);

e oceno razSirjenosti (stadija) bolezni (predvsem s
preiskavo kostnega mozga);

* dolocevanje prognosti¢nih in prediktivnih dejavnikov,
ki so pomembni za nacrtovanje zdravljenja ter

* sledenje bolezni (follow up) s potrditvijo remisije po zdra-
vljenju in ugotavljanje recidivov oz. detekcijo minimalne
rezidualne bolezni.

Tkivni biopti¢ni vzorci so predvsem bezgavke in stebricki
kostnega mozga ¢revnice (za oceno razsirjenosti/stadija
bolezni), lahko pa v celoti odstranjena vranica in druga ekstra-
nodalna tkiva/organi. Med temi so predvsem koza, sluznice
prebavil, dihal, redkeje $¢itnica, zleze slinavke, dojka.

4.2.2. ODVZEM BIOPTIENEGA VZORCA IN SPREMNA
DOKUMENTACIJA

Biopti¢ni vzorec mora biti reprezentativen, t.j.odvzet s pravega
mesta (npr. z roba in ne dna Zelod¢ne razjede). Histolosko oceno
omejuje tudi piclost vzorca in mehanic¢ni artefakti (npr. en-
doskopskih odvzemkov). Bezgavko se praviloma izreze v celoti,
z intaktno ovojnico in pasom perinodalnega mascevja. Le v

tako odvzeti bezgavki lahko patolog pravilno oceni topografske
odnose posameznih elementov in njihove spremembe. V skupini
povecanih bezgavk mora kirurg odstraniti najvecjo in ne tiste,
ki je najlazje dostopna. Zaradi §kodljivih posledic avtolize mora
svezo bezgavko nemudoma poslati na oddelek za patologijo.
Bezgavko, ki jo posilja v dislociran oddelek za patologijo, mora
prerezati po daljSem premeru in jo fiksirati v10% nevtralnem
puferiranem formalinu. Tkiv/organov z malignimi limfomi ne
preiskujemo po metodi zaledenelega reza, ker je zaradi artefak-
tov po zmrzovanju ocena limfoproliferativne lezije nezanesljiva
in zato potencialno nevarna.

Kliniki (hematologi, onkologi), naj posredujejo z biopti¢nim
vzorcem (celi¢nim, tkivnim) na napotnici strokovnjakom mor-
foloskega tima podatke o:

* spoluinstarostibolnika;
« lokalizaciji biopti¢nega vzorca (npr. bezgavke, kozZe);
. anamnezi;

e morebitnem predhodnem specifi¢nem zdravljenju (ke-
moterapiji, imunoterapiji, radioterapiji) ali stimulaciji
hemopoeze z rastnimi dejavniki;

e hemogramu, diferencialni beli krvni sliki, mielogramu;

«  (popotrebi) o drugih laboratorijskih preiskavah - npr.
imunoelektroforezi, biokemijskih preiskavah.

V povzetku naj formulirajo klini¢no diagnozo/diferencialno
diagnozo in morebitna druga specifi¢na vprasanja.
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4.2.3. OBDELAVA VZORCEV IN IZDELAVA PREPARATOV

Takoj po prevzemu patolog bezgavko izmeri v treh premerih
(vecje bezgavke ali konglomerate bezgavk tudi stehta) in opravi
makroskopski pregled povrsine in rezne ploskve. Manjse
bezgavko prereze na polovico, vecjo pa v celoti nareze na 3 mm
debele rezine. Preden rezine fiksira, napravi vsaj dva odtisa
rezne ploskve, odvzame manjsi del bezgavke za preiskavo s
preto¢nim citometrom, del¢ek pa zamrzne v tekoc¢em dusiku
in shrani v skrinji za globoko zmrzovanje za tiste (citogenet-
ske/molekularne in imunohistokemijske) preiskave, ki jih ne
moremo opraviti na fiksiranih vzorcih. Po potrebi v sterilnih
pogojih poslje del sveze bezgavke na mikrobiolosko preiskavo.

Sledi fiksacija (najmanj 5 ur) preostalega vzorca v 10% nevtral-
nem puferiranem formalinu v razmerju 1:10 v korist fiksativa.

1 do 2 mikrone debele histoloske rezine bezgavke (in drugih
vzorcev) barvamo s standardnima barviloma hematoksilin

in eozin (HE) in hematolosko barvno metodo po Giemsi.
Specialne barvne metode uporabljamo za opredelitev posebnih
celi¢nih in medceli¢nih snovi/struktur (npr. Kongo, Gomori).
Histokemijske metode so dopolnilo k specialnim barvnim
metodam (npr. kloracetatna esteraza, PAS, Perls).

Stebricek kostnega mozga, ki ga pridobimo z debeloigelno
biopsijo zadnjega zgornjega trna ¢revnice, naj bo najmanj 15
mm dolg. Po odvzemu ga zdravnik-klinik fiksira v Schafferje-
vem fiksativu (raztopina formalina in metanola). Patolog ga
prereze po longitudinalni osi. Polovica stebricka se dekalcinira
in jo uporabimo za imunohistoloski pregled, drugo polovico pa
vklopimo v glikol metakrilat in rezemo na rezine debele 1,5 do 5
mikronov. Ker so artefakti (skrc¢enje) celic manjsi kot v dekalci-
niranem delu vzorca, so rezine v metakrilat vklopljenega tkiva
za oceno morfologije bolj primerne.

4.2.4. PATOMORFOLOSKA PREISKAVA BEZGAVKE/
EKSTRANODALNIH TKIV

Morfoloska ocena tkivnih rezin bezgavke sloni predvsem na
naslednjih znacilnostih:

«  Stopnja (obseg) infiltracije:
parcialna;
totalna z/brez preras¢anja ovojnice;

» Identifikacija posameznih tipov neoplasti¢nih in sprem-
ljajo¢ih reaktivnih celic, ki tvorijo limfoproliferativno
novotvorbo:

monomorfna - pretezno limfomske celice;
polimorfna sestava - poleg limfomskih se reaktivni
limfociti B in T, plazmatke, granulociti, makrofagi,
mastociti, dendriti¢ne celice, fibroblasti;

e Znacilnosti neoplastic¢nih celic:
razlike v velikosti in obliki jeder limfomskih celic (pleo-

morfizem);
struktura kromatina, stevilo in velikost nukleolov, stevilo
celic vmitozi;

kolic¢ina in kvaliteta citoplazme;
jedrne in citoplazmatske inkluzije;

¢ Nacinrasti:
difuznarast;
nodularna/folikularna;
interfolikularna;
perifolikularna;
intrasinusoidalna;

*  Koli¢inaretikulinskih, kolagenih vlaken in fibroze v
bezgavki/ovojnici;

e Odlaganje razli¢nih snovi (npr. amiloida, hialina) v medceli¢ju;

«  Limfoepitelijska lezija in kolonizacija foliklov (limfomi
MALT), limfomska infiltracija bele in/ali rdec¢e pulpe
vranice, portalnih polj in/ali sinusoidov jeter;

*  Vrstalimfoma in stopnja limfomske infiltracije kostnega
mozga (v odstotkih) ter ocena hemopoeze.

4.2.5. IMUNOHISTOLOSKA PREISKAVA

Danes praviloma vse maligne limfome opredelimo tudi imuno-
histolosko. Razen redkih izjem (npr. lahkih verig imunoglobu-
linov) lahko isti celi¢ni oznacevalec (povrsinski, citoplazemski
in/ali jedrni antigen) s protitelesom dokazemo v razli¢nih
celicah imunskega oziroma krvotvornega sistema (odsotnost
specifi¢nosti). Zato uporabljamo kombinacije vecih protiteles, s
katerimi se razkrijejo za posamezne maligne limfome znacilni
vzorci imunoreakeij, ki lahko pomembno (neredko odloc¢ilno)
pripomorejo k diagnozi. Pri sestavi racionalnih kombinacij
(panelov) protiteles moramo tudi vedeti, kdaj v razvoju limfa-
ti¢nih celic se pojavijo posamezni celi¢ni antigeni in upostevati
moznost aberantnih fenotipov. V morfoloski diagnostiki
uporabljamo nekatere standardne panele protiteles, neredko pa
jih — odvisno od tipa limfoma ali specifi¢nih klini¢nih vprasanj
- razsirimo ali modificiramo. Protitelesa, ki so komercialno
dostopna, so oznacena v skladu z mednarodno CD klasifikacijo.
Prednosti imunohistoloskega pregleda v formalinu fiksira-
nega in v parafin vklopljenega tkiva pred zmrznjenimi vzorci

je vbolje ohranjeni morfologiji in moznosti retrospektivnih
raziskav arhiviranih vzorcev.

Standardni paneli protiteles glede na morfologijo limfomov:

«  Limfoblastna levkemija/limfom B: PAX5, CD79a, CD10,
TdT, CD20, CD34Q, CD45, CD3, MPO, CD99

. Limfoblastna levkemija/limfom T: TdT, CD99, CD34,
CDla,CD2,CD7, CD3, CD4,CD5,CDS8, CD10,CD79a,
CD117,CD20

e Drobnoceli¢nilimfomi B (kroni¢na limfati¢na levkemija B,
limfom plasc¢nih celic; limfom marginalne cone - nodalni in
spleni¢ni, ekstranodalni tipa MALT; folikularni limfom):
CD20,CD79a,CD3, CD5, CD21, CD23, ciklin D1, bel2,
bcl6, CD10, IgD, CD138, kapa, lambda, CD56, CD117,
CD43,S0X11, LEF-1, LOM-1, Stathmin, HGAL, E17 klon
za Bel2, MIB1

«  Dlakastoceli¢na levkemija: CD20, HCL, TRAP, CD3, CD5,
ciklin D1, HBME1, CD123, CD25

*  Limfoplazmacitni limfom, plazmocitom, bolezni tezkih
verig, " MGUS«: CD138, IgM /G/A, lambda, kapa, CD20,
CD79a,CD56, CD3, CD5, CD10, CD23, CD117, ciklin D1,
bel2

*  Visokomaligni limfomi B: CD20, CD79a, PAX5, MIBI,
CD30,ALK, CD3, CD5, bcl6, CD10, bel2, MUMI, BOBI,
LMP1,CD23, HHV8, GCET, FoxP1, CD138, EMA, CD21,
c-myc

V primeru, ko gre za difuzni velikoceli¢ni limfom B

brez drugih oznak, je potrebno dolo¢iti podtip glede na
domnevno celico, iz katere se je limfom razvil (>cell of
origin«). Zaenkrat uporabljamo Hansov algoritem, za
katerega je potrebno oceniti imunohistokemic¢no reakcijo
nabcl6, CD10in MUM1
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*  Neklasificirani limfom B (vmesni primeri med primarnim
mediastinalnim velikoceli¢nim limfomom B in klasi¢nim
Hodgkinovim limfomom): CD45, CD30, CD15, CD20,
CD79a, PAX5, OCT2, BOBI, bel6, CD10, CD3, CD4,
LMP1, MIB1, EBV ISH

e Plazmablastni limfom: CD138, kapa, lambda, MUM]I,
CD20, CD79a, PAX5,CD56, EMA, CD30, MIBI, CD3,
EBVISH

* Anaplastic¢ni velikoceli¢ni limfom ALK pozitivni/ALK
negativni - nodalni, kutani, limfomatoidna papuloza:
CD30,ALK, EMA, CD3,CD2,CD5,CD4, CDS8, TIAL,
granzyme B, perforin, CD43, CD45, CD7, LMP1

V primeru, ko gre za ALK negativen VCAL s sumom na
obstoj DUSP22 preureditve (posumiti v primeru, ko gre
za relativno monomorfen VCAL, z malo pleomorfnimi
celicami in prisotnostjo ti. »doughnut cells«), preiskavo
FISH za DUSP22 naroc¢imo v tujini (npr. Basel)

e Periferni limfomi T/NK in levkemije, kozni limfomi T:
CD3,CD2, PD1,CD5,CD4, CD8, CD7,CD56, CD57,
CXCL13,ICOS, GATA-3, TIA1, granzyme B, perforin,
CD30, CD20, CD10, belo, CD21 ali 23, LMP1, EBV ISH,
TCRB, TCRS, CXCL13, FoxP3

*  Klasi¢ni Hodgkinov limfom mesano-celi¢nega tipa, tipa
nodularne skleroze, z limfociti bogatega tipa, tipa limfo-
citne deplecije: CD30, CD15, CD45,CD20, PAX5, CD3,
OCT2,BOB1, MUMI, EBV ISH

*  Hodgkinov limfom, tip limfocitne predominance: CD20,
CD79a, CD75, bcl6, CD45, BOB1, OCT2, CD30, CD15,
CD3,CD57,CD4, CD8, bclo, MUMI, CD21, TIA1

4.2.6. MOLEKULARNO BIOLOSKE METODE V DIAGNOSTIKI
MALIGNIH LIMFOMOV

Indikacije:

* ugotavljanje klonalnosti limfoproliferativnih lezij nejasne
narave (dilema: reaktivna lezija ali maligni limfom);

Z metodo polimerazne verizne reakcije (PCR) ugotavljamo
prerazporeditve genov, ki v limfoidnih celicah kodirajo sintezo
tezkih verig imunoglobulinov (monoklonski limfociti B) in
gama in/ali beta verigo receptorja T na celi¢cni membrani limfo-
citov T (monoklonski limfociti T).

» identifikacija citogenetskih anomalij in genskih mutacij
(glej 3.5. Molekularno bioloske preiskave).

Molekularne preiskave na Oddelku za patologijo in Oddelku
za molekularno diagnostiko Onkoloskega instituta Ljubljana
opravljamo na histoloskih rezinah v formalinu fiksiranih in

v parafin vklopljenih mehkih tkiv (bezgavkah), svezem tkivu
odvzetem za molekularno banko, iz periferne krvi in aspiratov
kostnega mozga ter izjemoma, ¢e na razpolago ni drugega bolj
ustreznega materiala, na dekalcinatih kostnega mozga (fra-
gmentacija DNA zaradi dekalcinacije).

5. SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z MALIGNIM
LIMFOMOM

5.1. BOLNIK Z NEHODGKINOVIM LIMFOMOM

5.1.1. BOLNIK Z NEHODGKINOVIM LIMFOMOM - SPLOSNA
PRIPOROCILA

* Indolentnilimfomi in kroni¢ne levkemije (kroni¢na
limfati¢na levkemija B/drobnoceli¢ni limfocitni limfom,
limfoplazmacitni limfom, limfom marginalne cone, foliku-
larni limfom nizke stopnje malignosti)

Klini¢ni stadij I ali IT
operacija in/ali obsevanje
Klini¢ni stadij 11T ali IV
opazovanje - dokler je bolezen stabilna

monokemoterapija (klorambucil, fludarabin,
bendamustin)

polikemoterapija brez antraciklinov (COP, FC)
polikemoterapija z antraciklini (CHOP, FM)

imunoterapija + kemoterapija (rituksimab
+ kemoterapija, obinutuzumab + kemoterapja,
rituksimab + lenalidomid)

tar¢na terapija (ibrutinib, akalabrutinib,
idelalizib, venetoklaks, bortezomib)
obsevanje (npr. ostanka bolezni ali vecjih
tumorskih mas)

e Agresivnilimfomi
Burkitt-ovi limfomi in T ali B celi¢ni limfoblastni limfomi/
levkemije

BFM protokol

velikoceli¢ni anaplasti¢ni limfomi, B celi¢ni velikoceli¢ni
limfomi s presezkom T limfocitov, primarni mediastinalni
velikoceli¢ni limfomi

ACVBP ali brentuksimab vedotin in CHP t obsevanje

ACVBP ali EPOCH + obsevanje

ostali agresivni limfomi (difuzni velikoceli¢ni B limfom,
folikularni limfom visoke stopnje malignosti)

CHOP ali CHOEP ali ACVBP ali EPOCH ali
bendamustin® £ obsevanje

limfomi plasénih celic, periferni T celi¢ni limfomi

CHOP** + obsevanje

*pri CD20 pozitivnih velikoceli¢nih limfomih B, folikularnih
limfomih ter limfomih plas¢nih celic poleg kemoterapije imuno-
terapija z rituksimabom

**zaletna terapija je lahko tudi manj agresivna (bendamustin,
COP, klorambucil, obsevanje,..), v primeru neuspeha CHOP (ali
CHOEP za periferne T celi¢ne limfome), podrobnosti za limfom
plasé¢nih celic (glej 5.1.2.5. Limfom plascnih celic)
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V obdobju uvajanja posodobljene SZO klasifikacije malignih
limfomov Se vedno navajamo delitev na indolentne in agresivne
limfome, predvsem zaradi bolj poenostavljene in lazje razum-
ljive preglednice ustreznih citostatskih shem. Dejansko pa

se o izboru citostatske sheme odlo¢camo pri vsakem bolniku
individualno glede na histoloski tip bolezni, njeno razsirjenost,
prognosti¢ne dejavnike in bolnikovo splosno stanje.

5.1.2. PRVO ZDRAVLJENJE PRI POSAMEZNIH PODTIPIH NHL

5.1.2.1. KLL/DROBNOCELICNI LIMFOCITNI LIMFOM

Priporocila:

Stadij opredelimo po Binetu ali modificirani Rai klasifikaciji
stadijev.

Dolocitev del 17p, mutacijsko analizo gena TP53 in dolocanje
mutacijskega statusa variabilnega dela tezkih verig imunog-
lobulinov (IGHV status) je potrebno napraviti pred pricetkom
zdravljenja.

Rutinska evaluacija del(17p), mutacij gena TP53 in IGHV
statusa ni potrebna pri asimptomatskih bolnikih in tistih z
nizkim bremenom bolezni.

Rutinske slikovne preiskave med aktivnim sledenjem niso
potrebne, kadar bolnik nima simptomov ali klini¢nih znakov.

Stadij Binet A in B brez aktivne bolezni; Rai 0, I in 11 brez
aktivne bolezni

e Aktivno sledenje (watch-and-wait)

*  Lokoregionalna RT ob simptomatski limfadenopatiji

Stadij Binet A in B z aktivno boleznijo in Binet C; Rai 0 do
11 z aktivno boleznijo ali Rai Il in IV

Aktivna bolezen pomeni:

«  Napredujoca odpoved kostnega mozga (hemoglobin < 100
¢/l ali trombociti < 100 x 109/1), ne velja v primerih, ko so
omenjene vrednosti stabilne daljse ¢asovno obdobje

e Masivna (npr. = 6 cm pod LRL) ali napredujoca ali simpto-
matska splenomegalija

e Masivna (npr. 2 10 cm v najdalj$em premeru) ali napredujo-
¢a ali simptomatska limfadenopatija

*  Napredujoca limfocitoza s porastom = 50% v 2 mesecih ali
podvojitveni ¢as stevila limfocitov manj kot 6 mesecev

* Avtoimunski zapleti vklju¢no s trombocitopenijo in
anemijo, ki se slabo odzovejo na kortikosteroide

e Simptomatska ali funkcijska ekstranodalna prizadetost
(npr. ledvica, pljuca, ipd)

*  Bsimptomi

Bolniki brez mutacije TP53 ali del 17p + mutiran IGHV
Funkcijski status: dobro stanje zmogljivosti

*  Akalabrutinib +/- obinutuzumab

e Ibrutinib +/- protitelo proti CD20

¢ Venetoklaks + obinutuzumab

*  Kemoimunoterapija (npr. R-FC, pri bolnikih s pogostimi
okuzbami R-bendamustin)

Funkcijski status: slabo stanje zmogljivosti
» Akalabrutinib +/- obinutuzumab

e Venetoklaks + obinutuzumab

e Obinutuzumab + klorambucil

e Ibrutinib +/- protitelo proti CD20

Bolniki brez mutacije TP53 ali del 17p + nemutiran IGHV
Funkcijski status: dobro stanje zmogljivosti
e Ibrutinib +/- protitelo proti CD20

*  Kemoimunoterapija (npr. R-bendamustin

Funkcijski status: slabo stanje zmogljivosti
*  Venetoklaks + obinutuzumab
«  TIbrutinib +/- protitelo proti CD20

¢ Obinutuzumab + klorambucil

Bolniki s prisotno mutacijo TP53 ali del 17p
* Akalabrutinib +/- obinutuzumab

«  Ibrutinib +/- protitelo proti CD20

*  Venetoklaks

*  Venetoklaks + obinutuzumab

*  R-idelalizib

e R+/-alemtuzumab

Opombe:

Odmerek rituksimaba pove¢amo z izhodis¢nega 375 mg/m2 (ob
1.ciklusu) na 500 mg/m2 pri vseh nadaljnjih ciklusih.

Obvezna profilaksa s trimetoprim/sulfametoksazolom pri
terapiji z idelalizibom ali purinskimi analogi.

Nadomesc¢anje imunoglobulinov prihaja v postev samo ob kom-
binaciji hude hipogamaglobulinemije in ogrozujocih okuzb.

Pred pric¢etkom zdravljenja se pri bolnikih starejsih od 70 let
priporoca celovita geriatri¢na ocena.

Glej6.1.2.1. KLL/drobnocelicni limfocitni limfom.

5.1.2.2. MARGINALNOCELIENI LIMFOM
Loc¢imo tri entitete marginalnoceli¢nega limfoma:
*  Nodalnilimfom marginalne cone (NMCL)

e Splenic¢nilimfom marginalne cone (SMCL) - mozna je tudi
prizadetost bezgavk

e Ekstranodalnilimfom marginalne cone (EMCL), znan tudi
kot MALTom: pojavi se lahko v Zelodcu, ¢revesju, o¢esnih
adneksih, pljucih, zlezah slinavkah...

Bolnike ob postavitvi diagnoze opredelimo kot asimptomatske
ali kot simptomatske in se na podlagi tega odlo¢amo bodisi za
aktivno sledenje bodisi za specifi¢no zdravljenje.



ONKOLOGHA

ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVI | ST.1 | JUNIj 2022 | 45

Asimptomatske bolnike aktivno sledimo v tri- do Sestmesec-
nih razmikih s klini¢nim pregledom, krvnimi preiskavami in
ultrazvocno.

Opomba:

UZ trebuha (po potrebi tudi perifernih bezgavénih loz) ponav-
ljamo na 6 mesecev.

Zdravljenje NMCL

»  Bolniki stadija I in II: operacija in/ali RT (RT prizadetega
mesta z varnostnim robom 14 x 1.8 Gy = 25.2 Gy)

Zdravljenje je radikalno. Po RT nadaljujemo z rednim
sledenjem.

*  Bolniki stadija ITT ali IV, ki so simptomatski (prisotnost B
simptomov, X bolezen, prizadetost vitalnega organa, peri-
kardni ali plevralni izliv): 6 do 8 x R-klorambucil ali 4 do 6
x R- bendamustin ali 6 do 8 x R-lenalidomid ali 6 x R-F; pri
starejsih bolnikih v slabsi kondiciji lahko le monoterapija z
R (4 tedenske aplikacije) in nato RT ostanka

V primeru nezadostnega odgovora na sistemsko terapijo - RT
vecjega ostanka.

e Vprimeru agresivnega poteka bolezni zdravimo kot foliku-
larni limfom s 6 do 8 x R-CHOP

Zdravljenje SMCL

* Asimptomatski bolniki s konkomitantno okuzbo s HCV
(hepatitis C virus) potrebujejo protivirusno zdravljenje, ki
ga uvede in vodi infektolog. Tovrstno zdravljenje lahko Ze
samo privede do remisije limfoma. V primeru pridruzene
imunske hemoliti¢ne anemije ali trombocitopenije - le-ti
zdravimo.

*  Simptomatski bolniki (napredujo¢a simptomatska spleno-
megalija in citopenije): izbiramo med splenektomijo, mo-
noterapijo z rituksimabom ali kombiniranim zdravljenjem
s shemama R-klorambucil ali R-bendamustin. Za kombi-
nacijo R-CHOP se lahko odlo¢imo v primeru agresivnega
poteka bolezni.

Zdravljenje EMCL

*  Bolniki stadija Iin IT: operacija in/ali RT (RT prizadetega
mesta z varnostnim robom 14 x 1.8 Gy = 25.2 Gy)

Zdravljenje je radikalno. Po RT nadaljujemo z rednim
sledenjem.

«  Bolniki stadija ITT ali TV, ki so simptomatski (prisotnost
B simptomov, X bolezen, prizadetost vitalnega organa,
perikardni ali plevralni izliv): 6 do 8 x R-klorambucil ali
4 do 6 x R-bendamustin ali 6 do 8 x R-lenalidomid; pri
starejSih bolnikih v slabsi kondiciji lahko le monoterapija z
R (4 tedenske aplikacije) in nato RT ostanka

V primeru nezadostnega odgovora na sistemsko terapijo - RT
vedjega ostanka.

e Vprimeru agresivnega poteka bolezni zdravimo kot foliku-
larni limfom s 6 do 8 x R-CHOP

Opombi: Zdravljenje MALTomov prebavil (glej 5.1.2.11.1.2.
Indolentni limfomi zelodca)

Izjemoma po dosezenem vsaj delnem odgovoru na indukcijsko
zdravljenje marginalnoceli¢nih limfomov vzdrzevalno zdravlje-
nje z rituksimabom kot pri folikularnem limfomu - individualen
dogovor na multidisciplinarnem konziliju.

5.1.2.3. WALDENSTROEMOVA MAKROGLOBULINEMIJA

Plazmafereza pri simptomatskem sindromu hiperviskozonsti
(glavobol, epistaksa, slabSanje vida, periferna nevropatija)
oziroma vrednosti zobca IgM nad 50 g/1, ob zdravljenju z ritu-
ksimabom pa ob simptomih ter vrednosti zobca IgM nad 40 g/I.

Indikacije za sistemsko zdravljenje so: prisotnost B simptomov,
simptomatska hepatosplenomegalija, simptomatska krioglobuline-
mija, citopenije, ledvi¢na odpoved, amiloidoza, [gM nad 60 g/L..

*  Bolniki v dobri kondiciji in z malim bremenom bolezni: 6 x
R-DC (deksametazon, ciklofosfamid) ali 4 do 6 x R-ben-
damustin ali 5 x R-BD (bortezomib, deksametazon) ali
ibrutunib

*  Bolniki v dobri kondiciji in z velikim bremenom bolezni: 4
do 6 x R-bendamustin ali R-BD ali ibrutinib

*  Bolniki vslabi kondiciji z malim bremenom bolezni: 6 x
R-F ali 6 x R-DC ali 12 x R-klorambucil ali 8 x rituksimab
monoterapija ali ibrutinib

*  Bolniki v slabi kondiciji z velikim bremenom bolezni: 4 x
R-bendamustin

*  Bolniki, ki niso primerni za kemoimunoterapijo - zanbru-
tinib

5.1.2.4. FOLIKULARNI LIMFOM

*  Bolnikistadija IITin IV
Klini¢na spremljava do pojava simptomov
Mlajsi od 65 let (oziroma starejsi bolniki v dobri splosni
kondiciji brez spremljajocih bolezni), ki potrebujejo
zdravljenje

- 6 do 8 x R-bendamustin ali R-CHOP, sledi vzdrze-
valno zdravljenje z rituksimabom (zacetek 8 do 12
tednov po zadnjem ciklusu, aplikacija vsakih 8 tednov
do skupno 2 let ali do progresa), nato spremljanje

- Bolniki s FLIPI 1 intermediarnim in visokim
tveganjem in nekateri z nizkim tveganjem vendar
velikim bremenom bolezni - 6 x G-CHOP (+2x G) ali
G-bendamustin, sledi vzdrzevalno zdravljenje z
obinutuzumabom (zacetek 8 do 12 tednov po koncu
indukcijskega zdravljenja, aplikacija vsakih 8 tednov
do skupno 2 let ali do progresa), nato spremljanje

- Vprimeru znakov agresivnejsega poteka bolezni ima
R/G-CHOP prednost pred R/G-bendamustinom

-V primeru vecjega lokaliziranega ostanka po kemo-
imunoterapiji - RT ostanka, nato vzdrzevalno
zdravljenje z rituksimabom ali obinutuzumabom

- Visokodozno zdravljenje v sklopu prvega zdravljenja
ni priporoc¢eno

- Odlocitev za visokodozno zdravljenje sprejmemo
na limfomskem konziliju individualno (kandidati

so bolniki z visokim FLIPI-jem, s transformacijo v
agresivni limfom ali drugimi dejavniki tveganja) -
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visokodozna terapija po kemoimunoterapiji, sledi
konsolidacija/vzdrzevalno zdravljenje z rituksima
bom, kot je navedeno spodaj

- Ce bolnik Zeli manj agresivno prvo zdravljenje —

R-COP in v primeru nezadostnega odgovora R-CHOP,

temu sledi vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom
Starejsi od 65 let, ki potrebujejo zdravljenje

- R-bendamustin, R-COP ali R-klorambucil in

v primeru agresivnega poteka ali nezadostnega
odgovora R-CHOP, temu sledi vzdrzevalno zdravljenje
zrituksimabom

- Pribolnikih s FLIPI 1 intermediarnim in visokim
tveganjem in nekaterih z nizkim tveganjem vendar
velikim bremenom bolezni prihaja v postev indukcij-
sko zdravljenje, ki vkljucuje obinutuzumab (G-COP,
G-bendamustin ali G-CHOP) in nato vzdrzevalno
zdravljenje z obinutuzumabom

- Pribolnikih starejsih od 70 let je zaradi vecje
moznosti toksi¢nih sopojavov priporocljiv nizji
odmerek bendamustina (70 mg/m2), razmislimo o
profilaksi okuzb

- Pri simptomatskih bolnikih stadija I1T ali IV z
majhnim bremenom bolezni prihaja v postev tudi
zdravljenje s 4 x rituksimabom v monoterapiji v
tedenskih razmikih, v kolikor pri bolniku obstajajo
zadrzki za zdravljenje s kemoterapijo in se bolnik
strinja s predlaganim zdravljenjem - potrebno mu je
pojasniti pricakovano slabsi odgovor na zdravljenje
in krajse trajanje remisije, v primeru dosezenega vsaj
delnega odgovora sledi vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom

*  BolnikistadijaT'inIT
Operacijain/ali RT prizadetega mesta z dozo 24 Gy,
vdoloc¢enih primerih lahko do 30 Gy, ¢e gre za veliko
tumorsko maso (X)
Obsevanje z 2 x 2 Gy v doloc¢enih primerih, ko zelimo
zmanjsati stranske u¢inke RT (npr. RT solznih Zlez,
parotid)
Bolniki stadija I.X ali stadija I z velikim tumorskim
bremenom - sistemska terapija + RT prizadetega mesta z
varnostnim robom ali observacija in sistemsko zdravljenje
ob progresu
V redkih primerih rituksimab v monoterapiji ali v kombina-
ciji z RT (npr. starejsi bolniki)

Opombe:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja
opravimo z diagnosti¢no PET-CT preiskavo. Definicija X
bolezni je bezgavéna masa premera > 7 cm.

Vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom ali obinutuzumabom
jepredvideno pri tistih bolnikih, pri katerih je bila dosezena vsaj
delna remisija.

Vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom pri indolentnih
limfomih po prvolinijskem zdravljenju je predvideno v
8-tedenskih razmikih, po drugolinijskem ali kasnejSem zdra-
vljenju pa v12-tedenskih razmikih.

Namen kombinacije indukcijskega in vzdrzevalnega zdravljenja
je potencialna ozdravitev sicer neozdravljive bolezni in zmanj-
sanje stevila visokodoznih terapij in avtolognih PKMC.

5.1.2.5. LIMFOM PLASENIH CELIC

«  Bolniki stadija ITT in TV mlajsi od 65 let (oziroma starejsi
bolniki v dobri splosni kondiciji brez spremljajoc¢ih
bolezni), ki potrebujejo zdravljenje - 6 x do 8 x alternacija
R-CHOP/R-DHAP oziroma 8 x R-CHOP ali 6 do 8 x
R-bendamustin ali 6 do 8 x VR-CAP ali R-lenalidomid pri
tistih, ki niso kandidati za visokodozno zdravljenje

Tisti, ki ne dosezejo popolne remisije, a izpolnjujejo
kriterije za visokodozno terapijo (minimalna rezidualna
bolezen!) in tisti, ki doseZejo popolno remisijo - visoko-
dozna terapija (visokodozni ciklofosfamid in TBI), ev.
purging z rituksimabom, nato vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom in v primeru vitalnega ostanka po visoko-
doznem zdravljenju - RT ostanka bolezni

Tisti, ki ne dosezejo popolne remisije, a ne izpolnjujejo
kriterijev za visokodozno terapijo - RT vecjega ostanka
bolezni, temu eventuelno sledi visokodozna terapija, sicer
vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom

Ce se bolnik ne odlo¢i za visokodozno terapijo v prvem
zdravljenju - R-CHOP ali R-bendamustin ali VR-CAP,
sledi vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom

*  Bolniki stadija II1 in IV starejsi od 65 let, ki potrebujejo
zdravljenje - VR-CAP ali R-bendamustin ali R-CHOP ali
R-BAC ali R-lenalidomid, sledi vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom

Prikrhkih bolnikih prihaja v postev paliativna sistemska
terapija - R-klorambucil, reducirani odmerki R-bendamu-
stina, R-COP

*  Bolniki stadija I in IT - operacija in/ali sistemska terapija
in/ali RT

Opombi:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja
opravimo z diagnosti¢no PET-CT preiskavo.

Vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom v trajanju dveh let je
predvideno le pri tistih bolnikih, pri katerih je bila doseZena vsaj
delna remisija.

Glej tudi 5.1.1. Bolnik z NeHodgkinovim limfomom — splosna
priporocila.

5.1.2.6. DIFUZNI VELIKOCELIENI LIMFOM B

«  Mlajsi od 60 let, IPI nizko tveganje (aalPI 0) brez X
bolezni: 6 x R-CHOP21, brez RT ali 4 x R-CHOP21 + 2 x
R21, RT samo v primeru PET pozitivnega ostanka

e Mlajsi od 60 let, IPI nizko tveganje (aalPI 0) z X boleznijo
ali IPI nizko intermediarno tveganje (aalP11): 6 x
R-CHOP21 in RT na mesta X bolezni ali 4 x R-ACVBP in
RT ostanka

e Mlajsi od 60 let, IPI visoko intermediarno (aalPI 2)
ali visoko tveganje (aalPI 3): 8 x R-CHOP21 ali 6 x
R-CHOP21 + 2x R21 ali 6 x R-CHOP14 + 2x R14; v
izbranih primerih z visokim tveganjem 6 do 8 x R-CHOEP
(prvenstveno pri GCB podtipu) ali 6 x R-ACVBP (!doza
antraciklinov) ali 6 x R-EPOCH in individualen razmislek
o visokodoznem zdravljenju in avtologni PKMC v sklopu
prvega zdravljenja

*  60do 80 let, vdobrem stanju zmogljivosti za vse IP1 kate-
gorije: 6 do 8 x R-CHOP21 (6 x samo za [PI nizko tveganje)
ali 6 x R-CHOP14 + 2x R14
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e Starejsi od 80 let brez obolenja srca ne glede na IPI katego-
rijo: 6 (izjemoma 8) x R-miniCHOP21

»  Krhkinad 60 let ali z oslabljeno funkcijo srca ne glede na
IPI kategorijo: 6 do 8 x R-C(X)OP21 (X pomeni etopozid
ali gemcitabin ali liposomalni doksorubicin) ali paliativna
obravnava

e StadijI- ¢eje po 3. ciklusu R-CHOP doseZena popolna
remisija - le 3x R-CHOP in RT prizadetega mesta (ISRT)

*  Stadij I po popolni odstranitvi edine lezije - adjuvantno 3 x
R-CHOP

«  Hkratna prizadetost CZS:
v primeru prizadetosti parenhima - visoka doza MTX
(=3 g/m? nal5.dan R-CHOP21 (obvezno G-CSF) aliv
primeru slabe tolerance srednja doza MTX (500 mg/m?)
neposredno za R-CHOP in intratekalna terapijaz MTX in
citarabinom
v primeru prizadetosti mening - intratekalna kemoterapija
z MTX in citarabinom dvakrat tedensko do negativizacije
likvorja, enkrat tedensko 3 do 4 krat, nato ob ciklusih sis-
temskega zdravljenja, ter sistemski visokodozni MTX (= 3
g/m?) z R-CHOP terapijo (glejte zgoraj) ali kot konsolidaci-
ja (2 ciklusa) po zaklju¢eni R-CHOP in intratekalni terapiji

Opombe:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja
opravimo z diagnosti¢no PET-CT preiskavo. Interim PET-CT
ni priporocen zaradi visokega odstotka lazno pozitivnih izvidov.
Vmesna ocena uc¢inka je predvidena s CT ali UZ in RTG.

Ob zakljucku zdravljenja pomeni DS 1 do 3 popolno remisijo
(tudi v primeru, da je na CT vidna preostala lezija), DS 4 ali

5 delno remisijo, ¢e je kopicenje FDG manj intenzivno kot
izhodisc¢no in CT ne pokaze novih lezij, DS 4 ali 5 stagnacijo,
¢e ni sprememb v intenzivnosti kopicenja glede na izhodiséno
preiskavo in DS 4 ali 5 napredovanje bolezni, e je intenziteta
kopicenja povecana glede na izhodis¢no ali so se pojavile nove
metabolno aktivne lezije.

Definicija X bolezni je bezgavéna masa ali druga limfomska
sprememba premera > 7.5 cm.

IPI tveganje v skupini bolnikov mlajsih od 60 let je definirano
na osnovi starostno prilagojenega IPI (aalPI), ki vkljucuje
povisano vrednost laktatne dehidrogenaze, stadij 11T ali IV in
stanje zmogljivosti 2 ali ve¢, kot neugodne napovedne dejavnike.

Privseh bolnikih je potrebna doloc¢itev molekularnega podtipa
(GCB ali ABC podtip), zaenkrat z imunohistokemic¢nim algori-
tmom (Hansov, Choijev). Pri izbiri prvega zdravljenja uposte-
vamo [ PI, starost in stanje zmogljivosti bolnika. Kot bolnike z
vecjim tveganjem stejemo tudi tiste z ABC podtipom. V kolikor
gre pri mlajsem bolniku za IPI visoko tveganje in ABC podtip -
prihaja v postev R-ACVBP ali R-EPOCH terapija; lenalidomid,
ibrutinib ali bortezomib dodamo h kemoterapiji ob ponovitvi
bolezni.

Profilakti¢na intratekalna kemoterapija se doda pri bolnikih z
visokim tveganjem zarazsoj v CZSne glede na starost (infiltra-
cija kostnega mozga, kosti, testisov, ovarijev, dojk, epifaringsa,
ledvic, nadledvicnic, jeter, masivna bolezen v retroperitoneju
ali zadnjem mediastinumu,..) ob prvih 3 do 4 ciklusih terapije.
Tveganje zarazsoj v CZS narasca s §tevilom neugodnih dejav-
nikov zajetih v IPI in z infiltracijo ledvic in/ali nadledvi¢nic.
Alternativno prihaja v postev pri bolnikih z visokim tveganjem
(IPI4 ali5 in hkratno infiltracijo ledvic ali nadledvi¢nic)

dodatek 2 ciklusov visoke doze MTX > 1,5 g/m?, v primeru da je
bolnik sposoben za taksno zdravljenje.

V primeru kombiniranega agresivnega in indolentnega foliku-
larnega CD20 pozitivnega limfoma po dosezeni popolni remisiji
agresivnega limfoma sledi vzdrzevalno zdravljenje z rituksima-
bom kot velja za folikularni limfom.

Glede na farmakokinetiko rituksimaba je pri moskih nad 60 let
v R-CHOP21 smiselno povecati odmerek rituksimaba na 500
mg/m?,

Hkratna aplikacija visoke doze MTX in R-DA-EPOCH ima
nesprejemljivo toksi¢nost.

5.1.2.6.1. EKSTRANODALNI VELIKOCELIENI LIMFOMI B

Ekstranodalne difuzne velikoceli¢ne limfome B zdravimo v
skladu z ESMO priporocili 2016, vklju¢eni so v smernice kot
samostojne entitete:

5.1.2.10. Primarni limfomi CZS

5.1.2.11. Primarni limfomi prebavil

5.1.2.12. Limfomi testisa

5.1.2.13. Primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B dojk

5.1.2.14. Primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B kosti

5.1.2.6.2. DIFUZNI VELIKOCELIENI LIMFOM B DVOJNI
EKSPRESOR, VISOKOMALIGNI LIMFOM CELIC B Z MYC IN BCL2
IN/ALI BCL6 PREUREDITVIJO (DOUBLE IN TRIPLE HIT LIMFOMI)
IN VISOKOMALIGNI LIMFOM B, BREZ DRUGIH OZNAK

Visokomaligni limfom celic B z Myc in Bel2 in/ali Bel6 pre-
ureditvijo (double-hit in triple-hit limfom) in visokomaligni
limfom B, brez drugih oznak ter difuzni velikoceli¢ni limfom B
s proliferacijsko aktivnostjo nad 95% in potrjeno Myc translo-
kacijo zdravimo z R-DA-EPOCH in profilakticnimi intratekal-
nimi aplikacijami citostatikov; stadij bolezni dolo¢imo po Ann
Arbor sistemu in evaluacijo opravimo enako kot pri difuznem
velikoceli¢cnem limfomu B.

Velikoceli¢ne limfome B s povec¢anim izrazanjem Myc in Bel2
proteina (double expressor limfom) zdravimo na enak nacin kot
double-hit limfome.

5.1.2.7. VELIKOCELIENI B MEDIASTINALNI
CD20 POZITIVNI LIMFOM

Zdravljenje prilagodimo bolnikovi starosti, stanju zmogljivosti
in IPI.

Stadiji I do I'V:
*  4do6xR-ACVBP in RT primarnih lokalizacij

e 4do6xDA-EPOCH-R, RT samo na ostanek bolezni
dolo¢ens PET-CT: DS 4 ali 5

*  6do8xR-CHOP in RT primarnih lokalizacij

Opombe:

Kadar ima bolnik X bolezen v mediastinumu (X pomeni maso,
ki v premeru presega 1/3 premera prsnega kosa na visini Th5/6):
po vsakem 2. ciklusu opravimo kontrolni RTG p.c. in glede na



48 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVl | ST.1

JUNIJ 2022

odgovor prilagodimo stevilo ciklusov.

Pri shemi ACVBP ne smemo prekoraciti maksimalnega
odmerka doksorubicina (400 mg/m?).

Profilakti¢na intratekalna kemoterapija je potrebna pri
bolnikih z visokim tveganjem za razsoj v CZS pri prvih 3 do 4
ciklusih terapije.

Konsolidacija z avtologno PKMC pri bolnikih, ki dosezZejo
popolno remisijo, ni indicirana (tudi ¢e so v skupini z visokim
tveganjem glede na IPI ob zacetku zdravljenja).

Bolniki, ki ne doseZejo dobrega odgovora na zdravljenje (manj
kot delni odgovor) glede na PET in imajo potrjen vitalen ostanek
bolezni z biopsijo, so kandidati za intenzifikacijo terapije z
visokodoznim zdravljenjem in konsolidacijo s PKMC.

5.1.2.8. BURKITTOV LIMFOM

*  Bolniki mlajsi od 60 let, v odlicnem splosnem stanju:
visoko intenzivna kratkotrajna terapija
B-NHL BFM 04 protokol

- Vsi stadiji (definicije stadijev v BEM protokolu po
Murphy-ju) po BEM protokolu - stevilo ciklusov je
definirano v protokolu, uporabljamo izmenic¢no
ciklusa Ain B oziroma AA, BB in CCvskladu s
protokolom

-Ce po prvih dveh ciklusih po shemi BFM ne
dosezemo popolnega odgovora - nadaljuje z BFM
protokolom, vendar priklju¢imo rituksimab ($tevilo
ciklusov ostane kot je definirano po protokolu -
skupno 4, 5 ali 6)

Pribolnikih z visokim tveganjem (povisana vrednost
LDH, vec¢ina bolezni ni bila odstranjena s kirursko
resekcijo, masa v abdomnu, ki presega 10 cm) dodamo
rituksimab pri vseh ciklusih z izjemo prvega zaradi
nevarnosti tumorske lize

Bolniki z nizkim tveganjem (normalna vrednost LDH,
vecina bolezni odstranjena s kirursko resekcijo ali ena
sama masa v abdomnu, manjsa od 10 cm):

- CODOX-M z visokodoznim metotreksatom +
rituksimab (3 ciklusi),

- DA-EPOCH + rituksimab (vsaj 3 ciklusi in nato e 1
ciklus po dosezeni popolni remisiji),

- HyperCVAD v alternaciji z visokodoznim

metotreksatom in visokodoznim citarabinom +
rituksimab

Bolniki z visokim tveganjem (vsi tisti, ki nimajo nizkega
tveganja):

- Rituksimab + CODOX-M v alternaciji z IVAC,
- Rituksimab + HyperCVAD v alternaciji z
visokodoznim metotreksatom in visokodoznim
citarabinom

Starejsi bolniki, bolniki v slabsem splo$nem stanju, ki ne
zmorejo intenzivne terapije:

- DA-EPOCH + rituksimab in profilakti¢ne
intratekalne aplikacije citostatikov ob vsakem ciklusu

Opombe:

Privseh bolnikih se priporoca prefaza s prednizolonom ter
ciklofosfamidom prvih pet dni.

Privseh bolnikih se priporoca rituksimab, razen v fazi citore-
dukcije zaradi velike nevarnosti sindroma tumorske topitve.

Vsi protokoli morajo vsebovati intratekalno zascito CZS - tudi
pri shemah z visoko dozo metotreksata ostajajo intratekalne
aplikacije citostatikov ob vsakem ciklusu.

5.1.2.9. NEKLASIFICIRAN LIMFOM B, MEJNI PRIMER MED
DIFUZNIM VELIKOCELICNIM LIMFOMOM B IN KLASICNIM
HODGKINOVIM LIMFOMOM

Ni konsenza glede zdravljenja — priporoca se zdravljenje kot
pri agresivnih limfomih B s shemo, ki vkljucuje rituksimab in
antraciklin - npr. R-EPOCH, R-ACVBP. V primeru lokalizira-
ne bolezni je priporoc¢ena konsolidacijska RT.

Opombe:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja
opravimo z diagnosti¢no PET-CT preiskavo.

Pribolnikih, ki prejmejo 6 x ACVBP, ne smemo prekoraciti
maksimalne doze antraciklinov (doksorubicin 400 mg/m?).

Profilakti¢na intratekalna kemoterapija se doda pri bolnikih z
visokim tveganjem za razsoj v CZS (glede na IPI in lokalizacijo
bolezni).

5.1.2.10. PRIMARNI LIMFOMI CZS (VKLJUCUJEJO LOKALIZACIJE
LIMFOMA V MOZGANOVINI ALI NA MENINGAH IN
INTRAOKULARNE LIMFOME)

»  Zabolnike mlajse od 60 let - shema, ki vkljucuje visoko
dozo metotreksata 5 g/m?na dan 1v 6 urni infuziji (po
nemski shemi), ob tem deksametazon kot pri BFM, v
primeru limfoma v oc¢esu (steklovina, mreznica,..) je
doza metotreksata 8 g¢/m?nadan 1 v 6 urni infuziji - ¢e
po 4. ciklusu ne dosezemo popolnega ali dobrega delnega
odgovora, sledita dva ciklusa visoke doze citarabina 3 g/m?
nal2urnadanlin 2, obtem deksametazon kot pri BFM

»  Zabolnike mlajse od 45 let - shema, ki vkljucuje visoko
dozo metotreksata 23 g/m2 (3,5 g/m?) na dan 1, visoko
dozo citarabina 2 g/m*na 12 ur nadan 2 in 3, ob tem
deksametazon kot pri BFM, v primeru dobrega odgovora
pretehtati visokodozno zdravljenje in avtologno PKMC
(kondicioniranje na osnovi tiotepe)

+  Kemoterapiji dodamo rituksimab v odmerku 375 mg/m?
nadan O ali 1 pribolnikih zdravljenihs HD MTX ali HD
citarabin

e Izjemoma kemoterapija po shemi MATRix za mlajse
bolnike v zelo dobrem stanju zmogljivosti (toksi¢nost!) —
shema, ki vkljucuje visoko dozo metotreksata (3,5 g/m?)
dan 1, visoko dozo citarabina (2 g¢/m?na 12h) nadan 2 in 3,
rituksimab 375 mg/m?na dan -5in O in tiotepo 30 mg/m?
nadan 4

*  Kemoterapija po shemi R-MVP, ki vkljucuje rituksimab
500 mg/m?, visoko dozo metotreksata (3,5 g/m?), vinkri-
stin in prokarbazin (vsak drugi ciklus) + GCSF, nato
konsolidacija z RT in po konc¢ani RT §e 2 ciklusa citarabina
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¢ Kemoterapija po shemi HD MTX, rituksimab in
temozolomid

e Zabolnike starejse od 60 let shema, ki vkljucuje visoko
dozo metotreksata 5 g¢/m?na dan 1v 6 urni infuziji, ter
deksametazon kot pri BFM, v kolikor so v dobrem stanju
zmogljivosti (PS 0 ali 1) in brez pomembnejsih spremljajo-
¢ih bolezni, sicer visoka doza citarabina 3 g¢/m?na 12 ur na
dan1in 2, ob tem deksametazon kot pri BFM

-Ce gre za adjuvantno terapijo — 3 ciklusi

-Ce gre za zdravljenje — po 4. ciklusu opravimo CT/
MR glave in v primeru delne remisije bolnik dobi
skupno 6 ciklusov ter zakljuci z RT, v postev prihaja pri
bolnikih v odli¢ni kondiciji intenzifikacija sistemskega
zdravljenja

- Ceje po 4. ciklusu le stagnacija ali celo progres —
takoj RT (tudi pribolnikih starejsih od 60 let), v
postev prihaja pri bolnikih v odli¢ni kondiciji intenzi
fikacija sistemskega zdravljenja

» Intratekalne aplikacije citostatikov le ob prvem ciklusu
visoke doze metotreksata, vedno pa ob visoki dozi citara-
bina (vendar le metotreksat in deksametazon) oziroma ob
obsezni infiltraciji mening

*  Konsolidacijsko zdravljenje z RT glede na starost (imeja
je 60 let — naceloma pod 60 let RT, nad 60 let brez RT) in
odgovor na citostatsko zdravljenje

«  Cebolnik ne glede na starost ni sposoben za sistemsko
zdravljenje - RT

e Primarno intraokularni limfomi - diagnostic¢na je vitrek-
tomija. Ceje bolezen omejena na oko — zdravimo z lokalno
radioterapijo s 30-40 Gy in/ali intravitrealnim metotre-
ksatom in intravitrealnim rituksimabom. chc bolezen
razsirjena, pa sistemsko kot primarni limfom CZS.

Opombi:

Preiskava izbora pri primarnih limfomih CZS je magnentno
resonancna preiskava glave in/ali spinalnega kanala.

V sklopu diagnostike vseh limfomov CZS je indiciran pregled
ocesnega ozadja, pa tudi UZ pregled testisov.

Glej tudi 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikocelicni limfomi B.

5.1.2.11. PRIMARNI LIMFOMI PREBAVIL

Bolnike zdravimo glede na histoloski tip limfoma prvenstveno
konzervativno (eradikacija Helicobacter pylori, citostatsko
zdravljenje, kombinacija rituksimaba in citostatikov, obsevanje).
Kirurski poseg prihaja v postev v primeru zapletov (krvavitev,
perforacija, obstrukcija) ali v primeru lokalizirane bolezni in
nepopolne remisije po konzervativnem zdravljenju.

Glej tudi 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikocelicni limfomi B.

5.1.2.11.1. PRIMARNI LIMFOMI ZELODCA

Diagnozo postavimo pri gastroskopiji z biopsijami (8-12 vzorcev
iz vidnih lezij in makroskopsko normalne mukoze antrumain
korpusa). Limfome klasificiramo po veljavni WHO klasifikaciji
limfomov. Zamejitev bolezni opravimo z istimi preiskavami kot
za limfome izven prebavil, punkcijo in biopsijo kostnega mozga
opravimo le, ¢e je glede na ostale preiskave sumljivo za infiltra-
cijo. Endoskopski UZ zelodca se priporoca, ¢e z drugimi prei-

skavami ni bilo mogoce zanesljivo ugotoviti, ali so bolezensko
prizadete tudi perigastri¢ne bezgavke in/ali kadar je pomembna
ocena globine invazije Zelod¢ne stene.

Klinic¢ne stadije dolo¢imo po Lugano staging sistemu za
limfome prebavil:

e StadijI - prizadet je le Zelodec;

e Stadij II.1 - prizadet je Zelodec in perigastri¢ne
bezgavke;

e Stadij I1.2 - prizadet je zelodec, perigastri¢ne in me-
zenteri¢ne bezgavke

¢ Stadij II.E - prerascanje seroze zelodca s prizadetostjo
okolnih organov (trebusna slinavka, jetra)

e Stadij IV - razsirjenabolezen z ekstranodalno priza-
detostjo ali primarna lezija v zelodcu s prizadetostjo
bezgavk nad prepono.

Prednost ima konzervativno zdravljenje z namenom
ohranitve Zelodca, tako pri indolentnih kot agresivnih
primarnih limfomih Zelodca.

5.1.2.11.1.1. AGRESIVNI LIMFOMI ZELODCA

Vecino bolnikov zdravimo s kombinacijo kemoimunoterapije in RT.

Agresivni limfomi — neoperirani

« Stadij Lin II: 6 x R-CHOP (1. ciklus 50% + 50% odmerki;
2. ciklus 80% odmerki; nato 100% odmerki) + RT ostanka
limfoma; v primeru, da je glede na histoloski izvid agre-
sivnemu pridruzen indolentni limfom 3 - 4 x R-CHOP in
RT prizadete regije glede na dosezeni odgovor (odmerke
glej 5.3.1.); ¢e bolnik slabo prenasa sistemsko zdravljenje
(slaba splosna zmogljivost, spremljajoc¢e bolezni,..) 3 - 4 x
R-CHOP in RT prizadete regije glede na dosezeni odgovor

Po zdravljenju opraviti PET-CT in kontrolno gastroskopijo z
biopsijami za oceno remisije.

e Stadij [.Xin I1.X: 6 do 8 x R-CHOP + RT ostanka

Opombe:

Sledenje s CT ali UZ trebuha enako pogosto kot pri limfomih
izven prebavil. Gastroskopijo ponovimo le ob simptomih.

Namen kombiniranega zdravljenja: priblizno ena tretjina agre-
sivnih limfomov ima pridruzeno indolentno komponento, ki po
agresivni sistemski terapiji perzistira in reagira samo na RT.

Agresivni limfomi - operirani

«  Nimikroskopskega ostanka (resekcijski rob v zdravo +
negativne bezgavke + ni vras¢anja v okolna tkiva): 3 x
adjuvantno CHOP

e Mikroskopski ostanek (infiltriran resekeijski rob ali
pozitivne regionalne bezgavke ali vrascanje v okolico): 3 — 4
x R-CHOP

e Makroskopski ostanek (razvidno iz operacijskega
zapisnika ali iz patohistoloskega izvida ali iz izvida
PET-CT ali endo UZ): 6 x R-CHOP + RT ostanka
(odmerke glej 5.3.1.)
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Agresivni limfomi, Helicobacter pylori pozitivni

e Zdravimo kot je napisano zgoraj, le da takoj uvedemo tudi
eradikacijsko terapijo za Helicobacter pylori

Kombinirani agresivni in indolentni limfomi
*  Zdravimo kot agresivne limfome

Glej tudi 5.3.1. Bolniki z NeHodgkinovim limfomom.

5.1.2.11.1.2. INDOLENTNI LIMFOMI ZELODCA

MALTom, HP pozitiven, stadij I - 11.1
Uvedemo eradikacijsko terapijo za HP (14 dni):

esomeprazol 2 x40 mg (4 tedne) + klaritromicin 2 x 500 mg +
amoksicilin 2 x 1000 mg ali metronidazol 3 x 400 mg.

Za kontrolo uspesnosti eradikacijske terapije za HP se
priporoca urea dihalni test ali pa antigenski test za HP v blatu,
ne prej kot 6 tednov po zacetku eradikacijske terapije in ne prej
kot 2 tedna po koncani terapiji z inhibitorjem protonske ¢rpalke.
Po 3 mesecih opravimo se gastroskopijo.

V primeru, da je biopsijski vzorec HP pozitiven tudi pri kon-
trolnih gastroskopijah, ponovimo eradikacijsko terapijo za HP
- vendar z drugim izborom antibiotikov:

e drugired eradikacijske terapije: esomeprazol 2 x 40 mg +
amoksicilin 2 x 1000 mg + levofloksacin 1 x 500 mg (14 dni)

e tretjired: esomeprazol 2 x 40 mg + pylera (bizmut subcitrat
140 mg + metronidazol 125 mg + tetraciklin 125 mg) 4x 3
kaps (10 dni).

Opombe:

Sledenje: Prva gastroskopija z biopsijo se priporoc¢a po 3
mesecih.

Ce je biopsija negativna v smislu limfoma in negativna za HP, jo
ponavljamo vsakih 6 mesecev prvi 2 leti in nato dolgoro¢no 1x
vsakih 12 do 18 mesecev.

Ce je biopsija pozitivna v smislu limfoma, negativna za HP in je
bolnik asimptomatski, jo ponovimo po 3, 6 in 12 mesecih.

Ce_ie po 1letu od diagnoze biopsija Se vedno pozitivna v smislu
limfoma in negativna za HP, bolnik pa ima potrjeno translokaci-
jo11/18, zdravimo z RT.

V primeru, da bolnik nima potrjene translokacije 11/18 ali ¢e
nimamo podatka o omenjeni translokaciji, zdravimo z RT $ele,
Ce je po 18 mesecih od diagnoze biopsija Se pozitivna v smislu
limfoma in negativna za HP.

Zgoraj predlagano sledenje velja, ¢e je bolnik asimptomatski

in na kontrolni gastroskopiji ni znakov progresa. éeje bolnik
simptomatski, ponovimo gastroskopijo prej. V primeru progresa
ali ¢e je bolnik simptomatski, takoj zacnemo z RT.

RT ima prednost pred imunoterapijo, kemoterapijo ali gastrek-
tomijo.

Ce pri stadiju I1.1 po poskusu eradikacijske terapije ostaja
biopsija pozitivna v smislu limfoma in RT iz doloc¢enih razlogov
ne pride v postev, lahko uporabimo rituksimab v monoterapiji (4
tedenske aplikacije).

Pristadiju I1.2 in IL.E individualen dogovor za eventuelno RT

kot pri lokalizirani bolezni (glede na velikost RT polja).

Tri do Sest mesecev po kon¢anem obsevanju opravimo prvo
evaluacijo s kontrolnimi preiskavami (gastroskopija, CT ali UZ
trebuha, endoskopski UZ pa samo v primeru, ¢e je bil opravljen
izhodis¢no).

MALTom, HP negativen, stadij I-I1.1

Poskus z eradikacijsko terapijo za HP in Sele, ¢e je po 3 do 6
mesecih biopsija pozitivna v smislu limfoma, zdravimo z RT (24
do 36 Gy).

Ce RT iz dolo¢enih razlogov ne pride v postev, lahko uporabimo
rituksimab v monoterapiji (4 tedenske aplikacije).

MALTom, s potrjeno translokacijo t(11;18), stadij I - I1.1

Zdravimo z RT v primeru, da je vitalen limfom potrjen se 12
mesecev po uspesni eradikacijski terapiji za HP, oziroma 3
mesece po uspesni eradikacijski terapiji v primeru stadija I1.1 ali
takoj, ¢e gre za HP negativen limfom.

MALTom stadij I1.2, ILE, IV

Vedno eradikacijska terapija za HP.

Pri stadiju I1.2 in I1.E individualen dogovor za eventuelno RT
kot pri lokalizirani bolezni (glede na velikost RT polja).

Ceje bolnik asimptomatski - druge vrste zdravljenje ni
potrebno, ampak aktivno sledenje (kontrolne gastroskopije z
biopsijami in sistemsko slednje na 6 mesecev).

Ceje bolnik simptomatski — sistemsko zdravljenje kot velja za
EMCL (glgj 5.1.2.2. Marginalnoceli¢ni limfom) ali paliativno
obsevanje.

Ce ima bolnik ugotovljen hepatitis C, ga je potrebno zdraviti.

Drugi histoloski tipi indolentnih limfomov
Zdravimo z RT.

Glej tudi 5.1.2.2. Marginalnocelicni limfom.

Glej tudi 5.3.1. Bolniki z NeHodgkinovim limfomom.

5.1.2.11.2. PRIMARNI LIMFOMI EREVESA

5.1.2.11.2.1. AGRESIVNI LIMFOMI

*  Kirursko zdravljenje, ¢e gre za obstrukcijo — v vecini
primerov limfomov tankega ¢revesa je zacetno zdravljenje
vec¢inoma kirursko, saj je poseg hkrati diagnosticen in
terapevtski

*  Pooperaciji bolnik nadaljuje zdravljenje z R-CHOP ali
CHOP ali CHOEP, v kolikor gre po sistemskem zdravljenju
Se za vitalni ostanek bolezni - zakljuci zdravljenje z RT. V
primeru, da je diagnoza postavljena endoskopsko in limfom
ne povzroca obstrukcije - konzervativno zdravljenje z
R-CHOP ali CHOP ali CHOEP (o0z. shemo glede na histo-
loski tip), v primeru delne remisije - RT ostanka
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5.1.2.11.2.2. INDOLENTNI LIMFOMI

e Vprimeruradikalne (RO) resekcije dodatno zdravljenje ni
potrebno

e Vprimeru dobro lokalizirane bolezni (npr. duodenum,
rektum,..) RT

5.1.2.12. LIMFOMI TESTISA

e Vprimeruinfiltracije enega testisa - 6 x R-CHOP in
profilakti¢na intratekalna terapija 4 x + 2 x visoka doza
metotreksata (3 do 5 g/m?, pri starejsih 1.5 g/m?) brez
intratekalnih aplikacij citostatikov, sledi RT (25 do 30
Gy) kontralateralnega testisa in skrotuma po kon¢anem
sistemskem zdravljenju; v kolikor orhidektomija ni bila
napravljena, obvezno tudi RT prizadetega testisa

e Vprimeru infiltracije obeh testisov - 6 do 8 x R-CHOP +
2 x visoka doza metotreksata (3 do 5 g/m?, pri starejsih
1.5 g/m?) in profilakti¢na intratekalna aplikacija ob prvih
4 ciklusih; v kolikor obojestranska orhidektomija ni bila
napravljena, obvezno RT preostalega testisa

Opombi:

Diagnostic¢ni postopek vkljucuje UZ kontralateralnega testisa,
magnetno resonancno preiskavo glave in citolosko preiskavo
likvorja.

Priporocena je orhidektomija, ki ima diagnosticen in terapev-
tski namen.

Glej tudi 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikoceli¢ni limfomi B.

5.1.2.13. PRIMARNI DIFUZNI VELIKOCELIENI LIMFOM B DOJK

e Vprimeru prizadetosti ene dojke — 6 x R-CHOP in profi-
lakti¢na intratekalna terapija, po kon¢ani KT vedno RT
(30 do 36 Gy) prizadete dojke

e Vprimerudiseminirane bolezni oziroma prizadetosti obeh
dojk - 8 x R-CHOP in profilakti¢na intratekalna terapija,
po koncani KT vedno RT cele dojke oziroma obeh dojk

Opombi:

Diagnostic¢ni postopek vkljuc¢uje magnetno resonanc¢no
preiskavo glave in citolosko preiskavo likvorja.

Obvezna je diagnosti¢na biopsija lezije v dojki.

Glej tudi 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikocelicni limfomi B.

5.1.2.14. PRIMARNI DIFUZNI VELIKOCELIENI LIMFOM B KOSTI

e Zdravljenje 6 do 8 x R-CHOP, profilakti¢na intratekalna
kemoterapija ni predvidena razen v primeru prizadetosti
lobanje ali hrbtenice

e Zakonsolidacijsko RT (30 do 40 Gy) primarne lezije je
dogovor individualen na limfomskem konziliju glede na
PET-CT po kon¢anem zdravljenju, RT pred zacetkom
sistemskega zdravljenja ni priporoceno

Opombi:

Diagnostic¢ni postopek vkljuc¢uje magnentno resonan¢no
preiskavo prizadete kosti.

V primeru prizadetosti lobanje in/ali hrbtenice je priporoc¢ena
magnetno resonancna preiskava glave in citoloska preiskava
likvorja.

Glej tudi 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikocelicni limfomi B.

5.1.2.15. PRIMARNI KOZNI LIMFOMI T

Zdravljenje primarnih koznih limfomov T je predvsem odvisno
od histoloskega tipa limfoma ter razsirjenosti bolezni oz.
stadija.

5.1.2.15.1. FUNGOIDNA MIKOZA (FM) IN SEZARYJEV SINDROM (SS)
Stadij FM in SS opredelimo po TNMB klasifikaciji.

TNMB klasifikacija pri bolnikih s FM in SS:

T (koza)

* T makule, papule in plaki (£ 10% povrsine koZe)

T, - makule

T, - makule, papule in plaki

+ T,generalizirane makule, papule in plaki (2 10% povrsine
koze)
T, —makule

T: —makule, papule in plaki

2b

« T, tumorji (1 ali ve¢, 21 cm v premeru)

+ T, eritrodermija (= 80% povrsine koze)

N (bezgavke)
* N, bezgavke niso povecane
* N, klini¢no povecane bezgavke, histolosko negativne

* N, klini¢no povecane bezgavke, histolosko pozitivne
(nodalna struktura ohranjena)

+ N, klini¢no povecane, histolosko pozitivne (nodalna
struktura je delno porusena)

*  N_klini¢no povecane bezgavke, brez histoloske preiskave

M (notranji organi)
* M, niprizadetosti notranjih organov

M, prizadetost notranjih organov

B (kri)
+ B, atipicne celice v krvi niso prisotne (< 5%)
*  B,> 5% atipi¢nih celic

+  B,21x10%/LSézary celic
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5.1.2.15.1.1. FUNGOIDNA MIKOZA

e Zacetne stadije (I.A, I.B, I1.A) zdravimo lokalno s korti-
kosteroidi, fototerapijo (PUVA, UVB), RT (za lokalizirana
ZariSc¢a), lokalno z mekloretaminom (ni registriran v
Sloveniji).

e Prirefraktarnih ali recidivantnih limfomih stadija I.A, 1.B,
I1.A lokalno terapijo kombiniramo $e z retinoidi (vklju¢no
z beksarotenom), interferonom alfa ali nizkimi odmerki
metotreksata, v postev prihaja tudi obsevanje celotne koze
z elektroni.

e Vstadiju I1.B so zdravila prve izbire retinoidi (vklju¢no
z beksarotenom) in interferon alfa, lahko v kombinaciji s
PU VA fototerapijo. Uporabljamo se nizke odmerke me-
totreksata, monokemoterapijo z gemcitabinom in pegilira-
nim liposomalnim doksorubicinom, brentuksimab vedotin
pri CD30 pozitivnih oblikah ter obsevanje celotne koze
z elektroni. Pri refraktarnih oblikah kot zdravilo druge
izbire prihaja v postev kombinirana kemoterapija.

e Prinapredovalih stadijih (IIT ali IV) poleg lokalne terapije in
kombinacij (kot pri zacetnih stadijih in stadiju I1.B) uporab-
ljamo Se ekstrakorporealno fotoferezo (ECP) ter sistemsko
terapijo — t.j. klasi¢no kemoterapijo z enim citostatikom
(gemcitabinom ali pegiliranim liposomalnim doksorubici-
nom) kakor tudi kombinirano kemoterapijo, brentuksimab
vedotin pri CD30 pozitivnih oblikah. Poleg tega pridejo v
postev se alemtuzumab pri CD52 pozitivnih oblikah, denile-
ukin diftitoks in novejs$a zdravila kot sta inhibitorja histonske
deacetilaze vorinostat in romidepsin (nista registrirana v
EU), proteasomski inhibitor bortezomib, ter mogamulizumab
inizjemoma priizbranih bolnikih alogeni¢na presaditev
krvotvornih mati¢nih celic (PKMC) (priporoc¢ena alogeni¢na
PKMC, avtologna ni priporoc¢ena oz. le izjemoma).

5.1.2.15.1.2. SEZARYJEV SINDROM

*  Podefiniciji gre za sistemsko bolezen, zato je potrebno
sistemsko zdravljenje. Terapija izbora je ekstrakorporealna
fotofereza (ECP) v kombinaciji bodisi z interferonom alfa
ali retinoidi (vklju¢no zbeksarotenom), PUVA (lahko v
kombinaciji z interferonom alfa ali retinoidi (vklju¢no z
beksarotenom)), klorambucil v kombinaciji s prednizonom,
kemoterapija z nizkimi odmerki metotreksata. Sistemsko
zdravljenje lahko kombiniramo z lokalno terapijo (lokalni
kortikosteroidi, RT).

*  Kotterapijadrugegareda pride v postev: kemoterapija z
gemcitabinom, pegiliranim liposomalnim doksorubicinom,
CHOP, modificiran COP, alemtuzumab, brentuksimab vedotin,
denileukin diftitoks, mogamulizumab in alogeni¢cna PKMC.

5.1.2.15.2. PRIMARNE KOZNE CD30 POZITIVNE
LIMFOPROLIFERATIVNE BOLEZNI

5.1.2.15.2.1. PRIMARNI KOZNI ANAPLASTICNI
VELIKOCELICNI LIMFOM

e Vprimeru solitarnih sprememb (te se pojavijo v90%
primerov) - ekscizija ali RT

e Vprimeru multifokalnih sprememb - nizki odmerki me-
totreksata, lahko v kombinaciji z RT

*  Vkolikor ni odgovora pri multifokalnih oblikah — brentu-
ksimab vedotin, sicer lahko zdravimo z retinoidi, vklju¢no z
beksarotenom ali interferonom alfa

*  Refraktarno bolezen na kozi ali razsoj bolezni zdravimo s
kombinirano kemoterapijo

5.1.2.15.2.2. LIMFOMATOIDNA PAPULOZA

e Vprimerusolitarnih sprememb - lokalni kortikosteroidi,
vedje eflorescence (> 2 ecm) ekscizija ali RT

e Vprimeru multiplih sprememb - PUVA, nizki odmerki
metotreksata, pri odpornih oblikah retinoidi, vklju¢no z
beksarotenom in izotretinoinom, interferon alfa ali brentu-
ksimab vedotin

5.1.2.15.2.3. PODKOZNI PANIKULITISU PODOBEN LIMFOM T
e Vprimerusolitarnih sprememb ali lokalizirane oblike - RT

*  Vprimerurazsirjene oblike bolezni - sistemsko zdravljenje
s kortikosteroidi, kemoterapija z nizkimi odmerki metotre-
ksata ali ciklosporin

e  Vprimerurefraktarne bolezni - kombinirana kemoterapija
(CHOP)

5.1.2.16. PERIFERNI LIMFOM T BREZ DRUGIH OZNAK

Prvo zdravljenje perifernih limfomov T brez drugih oznak pri-
lagodimo glede na bolnikovo starost, vrednost IPI in morebitne
spremljajoce bolezni, ki lahko vplivajo na to ali je bolnik sposoben
za visokodozno terapijo s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic.

e Milajsiod 60 let - 6 x CHOEP ali CHOP, po dosezenem
popolnem ali delnem odgovoru pri bolnikih brez sprem-
ljajoc¢ih bolezni konsolidacijska visokodozna terapija in
avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic

e Vyprimeru, daje limfom CD30 pozitiven alternativno 6-8
ciklusov BV-CHP
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¢ Bolnikisstadijem I - 3x CHOEP ali CHOP in radikalna
RT (ISRT 30 do 40 Gy)

e Zacnemo lahko tudi z manj intenzivno modificirano COP
terapijo, po 3. ciklusu naredimo evaluacijo in v primeru
dobrega odgovora skupno 10 do 12 ciklusov modificirane
COP terapije, v primeru nezadostnega odgovora preidemo
na CHOEP/CHOP

e Starejsiin krhki bolniki - modificirana COP terapija, lahko
monoterapija z gemcitabinom ali bendamustinom

5.1.2.17. VELIKOCELIENI ANAPLASTIENI LIMFOM ALK
POZITIVEN IN ALK NEGATIVEN

Prvo zdravljenje velikoceli¢nih anaplasti¢nih limfomov
doloc¢imo glede na starost, stanje zmogljivosti, pridruzene
bolezni in vrednost IPI.

ALK pozitivni velikoceli¢ni anaplastiéni limfom

Kadar je IPI > 2 razmislimo o konsolidacijskem zdravljenju z
visokodozno terapijo in avtologno PKMC.

V postev prihajajo naslednje sheme:

*  Brentuksimab vedotin (BV) + CHP
+ CHOPali CHOEP

« ACVBP

¢ Stadij I: 3x CHOP ali CHOEP in radikalna RT (ISRT 30
do 40 Gy) ali

4xACVBP + RT ostanka
* StadijITdoIV:6do8xBV + CHP ali
6 x ACVBP in RT ostanka (stadij I1: 4 x ACVBP)
e Stadija.XinI1.X:4 do 6 x ACVBP in RT ostanka

V primeru lokalizacije v mediastinumu opravimo RTG p.c. po
vsakem 2. ciklusu, ¢e je odgovor po 4. ciklusu boljsi kot po 2.
ciklusu- 6 x ACVBP in RT ostanka.

Ceje odgovor po 4. ciklusu enak kot po 2. ciklusu - 4 x ACVBP
in RT ostanka.

ALK negativni velikoceli¢ni anaplasti¢ni limfom

Ob dosezeni prvi remisiji razmislimo ali je bolnik kandidat za
konsolidacijo z visokodozno terapijo in avtologno PKMC.

V postev prihajajo naslednje sheme:

*  Brentuksimab vedotin (BV) + CHP
« CHOP ali CHOEP

« ACVBP

e Stadij I: 3x CHOP ali CHOEP in radikalna RT (ISRT 30
do 40 Gy) ali

4x ACVBP + RT ostanka
e StadijIIdoIV:6do8xBV+CHP ali
6 x ACVBP in RT ostanka (stadij I1: 4 x ACVBP)
e Stadijal.XinI1.X:4 do 6 x ACVBP in RT ostanka

V primeru lokalizacije v mediastinumu opravimo RTG p.c. po
vsakem 2. ciklusu, ¢e je odgovor po 4. ciklusu boljsi kot po 2.
ciklusu- 6 x ACVBP in RT ostanka.

Ce je odgovor po 4. ciklusu enak kot po 2. ciklusu - 4 x ACVBP
in RT ostanka.

Opombe:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja
opravimo z diagnosti¢cno PET-CT preiskavo.

Pribolnikih, ki prejmejo 6 x ACVBP, ne smemo prekoraciti
maksimalne doze antraciklinov (doksorubicin 400 mg/m2).

Profilakti¢na intratekalna kemoterapija se doda pri bolnikih z
visokim tveganjem za razsoj v CZS (glede na IPI in lokalizacijo
bolezni).

5.1.2.18. ANAPLASTIENI VELIKOCELICNI LIMFOM POVEZAN S
PRSNIMI VSADKI

*  Bolezen omejena na kapsulo/vsadek/dojko: operativna
odstranitev

Ce ni dosezena RO resekcija  regionalne bezgavke prizadete:
RT t sistemska terapija

o StadijIIdoIV:
Brentuximab vedotin monoterapija (majhno breme bolezni)
BV +CHP
CHOP/CHOEP
DA-EPOCH

5.1.2.19. ANGIOIMUNOBLASTNI LIMFOM T

Prvo zdravljenje angioimunoblastnih limfomov prilagodimo
glede na bolnikovo starost, vrednost IPI in morebitne sprem-
ljajo¢e bolezni, ki lahko vplivajo na to ali je bolnik sposoben za
visokodozno terapijo s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic.

e Mlajsiod 60 let - 6 x CHOEP ali CHOP, po doseZenem
popolnem ali delnem odgovoru pri bolnikih brez sprem-
ljajo¢ih bolezni konsolidacijska visokodozna terapija in
avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic

e Vprimeru, daje limfom CD30 pozitiven alternativno 6-8
ciklusov BV-CHP

*  Bolnikisstadijem I - 3x CHOEP ali CHOP in radikalna
RT (ISRT 30 do 40 Gy)

e Zacnemo lahko tudi z manj intenzivno modificirano COP
terapijo, po 3. ciklusu naredimo evaluacijo in v primeru
dobrega odgovora skupno 10 do 12 ciklusov modificirane
COP terapije, v primeru nezadostnega odgovora preidemo
na CHOEP/CHOP

e Starejsiin krhki bolniki — modificirana COP terapija, lahko
monoterapija z gemcitabinom ali bendamustinom

5.1.2.20. LIMFOM T POVEZAN Z ENTEROPATIJO

Prvo zdravljenje limfomov T povezanih z enteropatijo (vkljucen
MEITL) prilagodimo glede na bolnikovo starost, vrednost

IPI in morebitne spremljajoce bolezni, ki lahko vplivajo na to
ali je bolnik sposoben za visokodozno terapijo s presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic.

*  Mlajsiod 60 let- 6 x CHOEP ali IVE/MTX, alterna-
tivno brentuksimab vedotin in CHP (CD30 pozitivni),
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DA-EPOCH, izjemoma CHOP * obsevanje prizadetih
mest, po dosezenem popolnem ali delnem odgovoru

pri bolnikih brez spremljajoc¢ih bolezni konsolidacijska
visokodozna terapija in avtologna presaditev krvotvornih
matic¢nih celic

5.1.2.21. HEPATOSPLENIENI LIMFOM T

*  Intenzivna kemoterapija s shemami ICE ali IVAC ali
CHOEP ali DA-EPOCH (alternativno brentuksimab
vedotin in CHP pri CD30 pozitivnih), po doseZenem
popolnem ali delnem odgovoru konsolidacijska visoko-
dozna terapija in alogeni¢na ali avtologna presaditev
krvotvornih mati¢nih celic

5.1.2.22. EKSTRANODALNI LIMFOM NK/T, NAZALNI

+  Stadij I ali IT - kombinacija RT in kemoterapije (shema
modificiran SMILE ali AspaMetDex ali P-GemOx ali
DDGP ali DeVIC ali VIPD), brez profilakse CZS ali samo
RT (>50 Gy ali 40 Gy, ¢e dodatno tedensko cisplatin kot
radiosenzibilizator) predvsem pri starejsih

«  Stadij ITT ali IV - kemoterapija SMILE (vklju¢uje L-as-
paraginazo), alternativno AspaMetDex ali P-GemOx
ali DDGP # obsevanje prizadetih mest, po dosezenem
popolnem odgovoru pri bolnikih brez spremljajoc¢ih bolezni
konsolidacijska visokodozna terapija in avtologna presadi-
tev krvotvornih maticnih celic; za starejse ali krhke bolnike
L-asparaginaza v monoterapiji ali sheme z L-asparaginazo
v prilagojenih odmerkih ali P- GemOx + RT

5.2. BOLNIK S HODGKINOVIM LIMFOMOM

5.2.1. BOLNIK S KLASIENIM HODGKINOVIM LIMFOMOM

*  Klini¢ni stadij I ali IT brez neugodnih napovednih dejavnikov
2x ABVD in obsevanje prizadetih mest (RT 20 Gy)
2xABVD + PET-CT

-¢eje PET-CT po 2.ABVD pozitiven (DS > 4), Se 2x
BEACOPP eskalirani ali 2x ABVD + RT 30 Gy

- ¢eje PET-CT negativen (DS 1-3), RT 20 Gy

e Klini¢ni stadij I ali II.A z neugodnimi napovednimi
dejavniki
4xABVDali2x ABVD in 2 x BEACOPP eskalirani in
obsevanje prizadetih mest

- ¢eje PET-CT po 2. ABVD pozitiven (DS 4 ali 5) Se 2x
BEACOPP eskalirani in obsevanje prizadetih
mest (RT 30 Gy)

-¢eje PET-CT po 2. ABVD negativen (DS 1-3) Se 2x
ABVD in obsevanje prizadetih mest (RT 30 Gy)
2x BEACOPP eskaliraniin 2x ABVD # obsevanje prizade-
tih mest

- ¢eje PET-CT po 4. ciklusu pozitiven (DS 4 ali 5)
sledi obsevanje prizadetih mest (RT 30 Gy)

- ¢eje PET-CT po 4. ciklusu negativen (DS 1-3) brez
obsevanja prizadetih mest

*  Klini¢ni stadij I1.B z neugodnimi napovednimi dejavniki
(razen, ¢e je edini neugodni napovedni dejavnik SR nad 30
in/ali 2 3 prizadeta podrodja), stadij I1I ali IV

4 do 6 x BEACOPP eskalirani pribolnikih pod 60 let, 6

x A(B)VD pri bolnikih nad 60 let, pri mlajsih pa 6 x A(B)
VD le vprimeru, ¢e bolnik ni sposoben za BEACOPP, sledi
obsevanje ostanka (dolocen s PET-CT, lo¢eno opravimo
CT s kontrastom); pri bolnikih stadija IV, ki imajo zadrzke
za zdravljenje z bleomicinom (starejsi, plju¢ni bolniki,
aktivni kadilci) in nimajo prej obstojece nevropatije 6 x
BV-AVD (drugo ime A-AVD)

- ¢eje PET-CT po 2. BEACOPP eskalirani pozitiven
(DS 4 ali 5), Se 4 x BEACOPP eskalirani in obsevanje
eventuelnega ostanka bolezni (RT 30 Gy)

- ¢eje PET-CT po 2. BEACOPP eskalirani negativen
(DS 1-3), se 2x BEACOPP eskalirani (skupno 4 ciklusi)

- ¢eje PET-CT po 2. ABVD negativen (DS 1-3), Se 4 x
AVD

- ¢eje PET-CT po 2. ABVD pozitiven (DS 4 ali 5), Se

4 xABVD in obsevanje eventuelnega ostanka

bolezni (RT 30 Gy); ali Se 4 x BEACOPP eskalirani, ¢e
je bolnik sposoben in obsevanje eventuelnega ostanka
bolezni (RT 30 Gy)

Opombe:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja
opravimo s PET-CT preiskavo, hkrati opravimo CT s kon-
trastom. PET-CT preiskavo za oceno uc¢inka zdravljenja
opravimo 3 tedne po koncu terapije. Vmesna (interim) PET-CT
preiskava z nizkodoznim CT brez kontrasta.

Neugodni napovedni dejavniki (po GHSG) so: 3 ali ve¢ prizade-
tih podrocij (areas), velik (X) mediastinum, SR nad 50 pri A in
nad 30 pri B, ekstranodalna lokalizacija limfoma.

Vse mlajse bolnike napotimo na krioprezervacijo sperme,
mlajse bolnice napotimo na zamrznitev jaj¢nih celic, ¢e je to
¢asovno izvedljivo in ne ogroza ucinka zdravljenja, vendar samo,
¢e bodo bolnice zdravljene s shemo BEACOPP.

V shemi BEACOPP skrajsamo trajanje terapije s kortikosteroi-
dom na prvih 9 dni.

V primeru hudih nezelenih u¢inkov ob eskaliranem
BEACOPP-u znizujemo odmerke citostatikov v skladu s
protokolom GHSG. V primeru nesprejemljive toksi¢nosti sheme
BEACOPP, zamenjamo BEACOPP za ABVD.

5.2.2. BOLNIK S HODGKINOVIM LIMFOMOM TIPA NODULARNE
LIMFOCITNE PREDOMINANCE

«  Klinic¢nistadij I (aliizjemoma II) brez neugodnih dejavnikov
operacija in odstranitev prizadetih bezgavk ali definitivna
RT (30 do 36 Gy) ali 2x ABVD + RT prizadetih mest (20 Gy)

»  Klinic¢nistadij I in II zneugodnimi dejavniki, stadij, [ITin IV
4 do 6 x R-ABVD ali R-CHOP, slednji ima prednost pri
razsirjeni bolezni stadija I ali IV

Transformacija Hodgkinovega limfoma tipa nodularne limfoci-
tne predominance v difuzni velikoceli¢ni limfom B:

*  zdravljenje kot pri difuznem velikoceli¢cnem limfomu B,
osnova je R-CHOP

e ponovitve bolezni s transformacijo v difuzni velikoceli¢ni
limfom B: resevalna shema npr. R-DHAP (Ce je izpolnje-
na doza antraciklinov ze v 1. zdravljenju) + visokodozno
zdravljenje z avtologno PKMC
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Ucinkovitost zdravljenja ocenjujemo praviloma z istimi
preiskavami kot izhodiséno (ponavljamo preiskave, ki so bile
izhodis¢no patoloske) en- do dvakrat med prvim zdravljenjem
in ob zakljuc¢ku prvega zdravljenja.

5.3. SPLOSNA PRIPOROCILA OBSEVALNEGA ZDRAVLJENJA

5.3.1. BOLNIKI Z NEHODGKINOVIM LIMFOMOM
¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije
Klini¢ni stadij [ ali IT

- Obsevanje prizadetih lokalizacij s skupnim
odmerkom (TD) 24 -30 Gy pri NHL, KLLs TD do 20 Gy.

Klini¢ni stadij [T ali IV

- Priradikalnem zdravljenju eventuelno obsevanje
ostanka bolezni po zakljuceni sistemski terapijis TD
24-30 Gy

- KLL/drobnoceli¢ni limfocitni limfom obsevanje

klini¢no pomembnih oz. simptomatskih mest bolezni s
TD10 - 20 Gy

- Folikularni limfom nizke stopnje malignosti
(gradusa I do ITTA), marginalnoceli¢ni limfom, KLL
- obsevanje simptomatskih oz. motecih perifernih
limfomskih bezgavk s TD 2x 2 Gy aliev. 2x4 Gy (z
namenom odloga sistemskega zdravljenja)

e Agresivnilimfomi

Klini¢ni stadij I, ¢e je po 3. ciklusu R-CHOP dosezena
popolna remisija

- Obsevanje primarno prizadetega mestas TD 21 Gy

Vsi ostali stadiji (vkljuéno s stadijem I, ¢e po 3.
R-CHOP ni bila doseZena popolna remisija)

- Popolna remisija po kon¢anem sistemskem
zdravljenju: ni obsevanja

- Delna remisija po kon¢anem sistemskem zdravljenju:
obsevanje mesta ostanka bolezni s TD 30 Gy,
v primeru velikega ostanka ev.s TD 36 Gy

- IPI nizko tveganje z X boleznijo — obsevanje na X
lokalizacijo po 6 x R-CHOP

¢ Primarni mediastinalni velikoceli¢ni B limfom

- Obsevanje primarne lokalizacije bolezni z odmerkom
30do 36 Gy (po 1,5do 1,8 Gy)*

¢ Primarni velikoceli¢ni B limfom kosti

- Obsevanje prizadetega predela kosti z odmerkom 30
do 40 Gy. V primeru popolnega odgovora (negativen
PET-CT) po kemoimunoterapiji se lahko RT tudi opusti.

«  Primarnilimfomi CZS

- Po sistemski terapiji obsevanje kraniumas 23,6 Gy
(po 1,8 Gy) (indikacije in omejitve glej pod 5.1.2.9). Ce

delna remisija $e boost na ostanek do skupne TD 45 Gy
ali le lokalno obsevanje na ostanek.

- Ce bolnik ni primeren za sistemsko zdravljenje,

obsevanje kraniuma s TD 24-36 Gy in boost na
infiltrat(e) do TD 45 Gy.

¢ Primarni velikoceli¢ni B limfom dojke

- Po kemoimunoterapiji obsevanje cele dojke s TD
30 do 36 Gy. Omejena RT na del dojke le v primeru,
daje bil infiltrat v dojki ob diagnozi opredeljen s
PET-CT preiskavo in bi obsevanje cele dojke
povzrocilo prevec stranskih uc¢inkov.

¢ Primarni velikoceli¢ni B limfom steklovine

- Prilokalizirani bolezni le na eni strani intravitrealni
MTXinRzalibrez RT s 30 do 35 Gy (ev. RT obeh oces).

¢ Primarnilimfomi prebavil
- Obsevanje s TD 21 Gy v primeru popolne remisije
(¢ejeprejel samo 3 -4 x R-CHOP) ins TD 30 Gy v
primeru delne remisije po sistemskem zdravljenju
(glej 5.1.2.11.1.1. Agresivni limfomi zelodca)

- Obsevanje s TD 24 do 36 Gy, ¢e bolnik ni bil
zdravljen sistemsko (indikacije glej pod 5.1.2.11.1.2.
Indolentni limfomi Zelodca)

¢ Primarnilimfom testisa

- Obsevanje skrotuma in kontralateralnega testisa po
zakljuc¢enem sistemskem zdravljenju z odmerkom 30 Gy

e NK/T celi¢nilimfom
- Obsevanje primarnega mesta bolezni s TD 45 - 55
Gy; obsevanje se prikljuci zgodaj k sistemskemu
zdravljenju

* obsevanje pri PMVCBL se lahko opusti samo v primeru

popolne metabolne remisije po DA-EPOCH

5.3.2. BOLNIKI S HODGKINOVIM LIMFOMOM

Pri obsevanju omejenih oblik bolezni uporabljamo ISRT (ang.
Involved Site Radiation Therapy) ali INRT (ang. Involved Node
Radiation Therapy) pristop, razen pri omejenih oblikah HLNLP,
kjer so lahko obsevalni volumni nekoliko vedji.

Klini¢ni stadij I ali I1.A brez neugodnih napovednih dejavnikov

¢ Obsevanje primarno prizadetih mest s TD 20 Gy, ev.obse-
vanje vecCjega ostanka bolezni (precni premer > 5 cm) s TD
30 Gy

Klini¢ni stadij I ali IT.A z enim ali ve¢ neugodnih napovednih
dejavnikov

«  Popolna metabolna remisija (DS 1-3 glede na PET-CT)
po sistemskem zdravljenju

- Popolna morfoloska remisija po sistemskem
zdravljenju: obsevanje primarno prizadetih mests TD 20 Gy
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- Delna morfoloska remisija po sistemskem zdravljenju:
obsevanje primarno prizadetih mests TD 20 Gy, na
mesta ostanka bolezni TD 30, ev. obsevanje vecjega
ostankabolezni (pre¢ni premer > 5 cm) s TD 36 Gy

- Po sistemskem zdravljenju z dvema cikloma
BEACOPP eskalirane terapije in dvema cikloma
ABVD (2 + 2) je mozna opustitev obsevalnega
zdravljenja

*  Delna metabolna remisija (DS 4 glede na PET-CT)

- V kolikor prihaja v postev obsevalno zdravljenje,

je priporoc¢ena doza na mesta PET pozitivnega ostanka
s TD 36-40 Gy, primarno prizadeta mesta in mesta
moznega mikroskopskega ostanka pa lahko obsevamo
sTD 30 Gy

e Progresbolezni (DS 5 glede na PET-CT)

- Biopsija, nato individualna obravnava (glej Smernice
zdravljenja ponovitev Hodgkinovega limfoma)

Klini¢ni stadij I1.B z neugodnimi napovednimi dejavniki, I11 ali IV

*  Popolna metabolna remisija po sistemskem zdravljenju
(potrjena s PET-CT DS 1-3): ni obsevanja

*  Delnametabolna remisija po sistemskem zdravljenju:
obsevanja mest ostanka bolezni po KT s TD 30 Gy, na
mesta velikega ostanka (> 5 ¢cm) in/ali ob prizadetosti kosti
sTD 30-36 Gy

¢ Obsevamo le ostanke bolezni 21.5 cm po KT ABVD ali >
2.5 cmpo KT BEACOPP eskalirani

Hodgkinov limfom tipa nodularne limfocitne predominance
(HLNLP) stadija I ter omejenega stadija I1

e Obsevalno zdravljenje kot samostojno zdravljenje s TD 30
Gy, ev. TD 36 Gy na vedji infiltrat (prec¢ni premer > 5 cm).

«  Ceseodlo¢imo za kombinirani pristop, se po 2x ABVD
obsevajo prizadeta mesta do 20 Gy

Opomba:

Obsevalno zdravljenje se mora priceti najkasneje 4 tedne po
zakljucku sistemskega zdravljenja. Izjema so bolniki, ki opravijo
PET-CT preiskavo za oceno uc¢inka zdravljenja - pri teh se mora
obsevalno zdravljenje zaceti v najkrajsem moznem c¢asu. V
primerih, ko ocenimo, da pozne posledice obsevalnega zdravlje-
nja pretehtajo dobrobiti, je mozZen pristop samo s sistemskim
zdravljenjem.

5.4. VISOKODOZNA TERAPIJA IN PRESADITEV KRVOTVORNIH
MATICNIH CELIC

Pri dolo¢enih podtipih malignih limfomov se (v primeru, da
bolnik izpolnjuje splosne pogoje za visokodozno terapijo) lahko
odlo¢amo za nadaljevanje konvencionalnega zdravljenja z
visokodozno terapijo s presaditvijo krvotvornih mati¢nih
celic (PKMC) - perifernih mati¢nih celic ali mati¢nih celic iz
kostnega mozga:

5.4.1. NEHODGKINOVI LIMFOMI

e Difuzni velikoceli¢ni limfom B in variante (velikoce-
li¢éni limfom B s presezkom T limfocitov, primarni
mediastinalni velikoceli¢ni limfom B)

*  Anaplastic¢ni velikoceli¢ni limfom

*  Nekateri T celi¢ni limfomi (periferni limfom T brez
drugih oznak, angioimunoblastni limfom T, limfom T
povezan z enteropatijo)

- Izjemoma utrditev prvega popolnega ali delnega
odgovora pri velikem tveganju za ponovitev - dva ali
ve¢ neugodnih napovednih dejavnikov glede na aalPI
(starostno prilagojen IPI za bolnike do 60 let)

- Prvi ali drugi kemosenzitivni relaps
- Naprvo zdravljenje neodzivna bolezen

e Akutnalimfoblastna levkemija B/limfoblastni limfom
B in akutna limfoblastna levkemija T/limfoblastni
limfom T

- Alogeni¢na presaditev v prvi remisiji bolezni pri
bolnikih s slabimi napovednimi dejavniki (bolniki

z visokim tveganjem kot definirano) in avtologna
transplantacija v dolo¢enih primerih bolnikov s Ph
pozitivno ALL, ki niso sposobni za alogeni¢no
transplantacijo (oz. po veljavni doktrini za posamezne
podvrste ALL)

- Alogenic¢na presaditev v primeru ponovitve bolezni
odzivne na zdravljenje 2. reda

e Limfom plas¢nih celic

- Po dosezenem delnem (minimalna rezidualna
bolezen!) ali popolnem odgovoru na kemoimunoterapijo
1. reda ali izjemoma 2. reda pri mlajsih bolnikih
(priporoc¢enav 1. remisiji, izjemoma v 2. remisiji)

¢ Folikularni limfom

- Po doseZenem delnem (minimalnarezidualna bolezen!)
ali popolnem odgovoru na kemoimunoterapijo 2. reda pri
mlajsih bolnikih (priporo¢ena v drugi remisiji)

5.4.2. HODGKINOV LIMFOM
¢ Klasiéni Hodgkinov limfom

- Na prvo zdravljenje neodzivna bolezen (progres med
prvim zdravljenjem ali prehodni odgovor, ki traja manj
kot tri mesece po zaklju¢enem zdravljenju)

- Prvi zgodnji kemosenzitivni relaps (manj kot eno leto
po zakljucenem zdravljenju)

- Pozni kemosenzitivni relapsi

¢ Hodgkinov limfom tipa nodularne limfocitne predominance

- Bolniki s transformacijo Hodgkinovega limfoma tipa
nodularne limfocitne predominance v difuzni
velikoceli¢ni limfom B, ki so Ze bili zdravljeni z
R-kemoterapijo v sklopu 1. zdravljenja Hodgkinovega
limfoma tipa nodularne limfocitne predominance

- Nekateri bolniki s prvo ali kasnejso sistemsko
ponovitvijo Hodgkinovega limfoma nodularne
limfocitne predominance, odvisno od ¢asa ponovitve,
obsega bolezni in predhodnega zdravljenja
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Odlocitev za visokodozno terapijo mora biti za vsakega
bolnika individualna!

Pribolnikih s klasi¢cnim Hodgkinovim limfomom z visokim
tveganjem za ponovitev, kar vkljucuje:

¢ bolezen neodzivno na prvo zdravljenje
e zgodnjirelaps < 12 mesecev po zakljucku prvega zdravljenja

*  PET-CT pozitiven po resevalni kemoterapiji pred visoko-
doznim zdravljenjem

e ekstranodalno bolezen ob relapsu

prihaja v postev konsolidacijsko zdravljenje z brentuksimab
vedotinom po avtologni PKMC.

Glej tudi 6.1.1. Smernice zdravljenja ponovitev NeHodgkinovih
limfomov - splosna priporocila.

Glej tudi 6.2.1. Smernice zdravljenja ponovitev Hodgkinovega
limfoma — splosna priporocila.

6. DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S PONOVITVAMI
MALIGNIH LIMFOMOV

Letno ugotovimo ponovitev bolezni pri ve¢ kot 100 bolnikih, ki
so bili pred tem Ze zdravljeni. Verjetnost ponovitve bolezni je
najvecjav prvih dveh letih po zaklju¢enem zdravljenju.

Bolnika s ponovitvijo limfoma obravnavamo z enakimi diagno-
sti¢nimi metodami kot pri primarni diagnostiki, izbor preiskav
je odvisen od bolnikovih simptomov in znakov bolezni.

6.1. SMERNICE ZDRAVLJENJA PONOVITEV NEHODGKINOVIH
LIMFOMOV

6.1.1. SMERNICE ZDRAVLJENJA PONOVITEV NEHODGKINOVIH
LIMFOMOV - SPLOSNA PRIPOROCILA

e Indolentnilimfomi in kroni¢ne levkemije
sistemska terapija po shemah:
klorambucil * kortikosteroid
cor

CHOP

FC

FM

CHOEP

VIM

bendamustin

ibrutinib

idelalizib

venetoklaks * rituksimab
lenalidomid # rituksimab

ali imunoterapija (rituksimab, obinutuzumab pri folikular-
nem limfomu) + kemoterapija.

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, mutacij-
skega statusa, obsega in lokalizacije ponovitve ter bolnikovega
splo$nega stanja; po dosezenem popolnem ali delnem odgovoru
s konvencionalno kemoterapijo prihaja v postev tudi visoko-
dozno zdravljenje (glej 5.4. Visokodozna terapija in presaditev
krvotvornih maticnih celic).

e Agresivni NeHodgkinovi limfomi
sistemska terapija po shemah:
VIM

CBVPP

COEP

CHOEP

DHAP

ESHAP

ICE

EPOCH

BAC

GDP

GemOx

P(R)EBEN

piksantron

ev. reindukcija BFM protokola
bendamustin

gemcitabin

ibrutinib

lenalidomid # rituksimab + kemoterapija
bortezomib + kemoterapija

ali imunoterapija (rituksimab, brentuksimab vedotin pri
anaplasti¢cnem velikoceli¢cnem limfomu in koZznem limfomu
T, polatuzumab vedotin) + kemoterapija

terapijas CART celicami (po 2 predhodnih linijah zdravljenja).

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in
lokalizacije ponovitve ter bolnikovega splosnega stanja; po
dosezenem popolnem ali delnem odgovoru s konvencionalno
kemoterapijo prihaja v postev tudi visokodozno zdravljenje (glej
5.4. Visokodozna terapija in presaditev krvotvornih mati¢nih
celic).

Bolnike s ponovitvijo limfoma vec¢ kot 3 leta po prvem zdravlje-
nju obravnavamo kot bolnike z novoodkritimi limfomi.

6.1.2. ZDRAVLJENJE PONOVITEV PRI POSAMEZNIH PODTIPIH NHL

6.1.2.1. KLL/DROBNOCELIENI LIMFOCITNI LIMFOM

Terapijo uvedemo v primeru simptomatske/aktivne bolezni
(glej 5.1.2.1. KLL/drobnocelicni limfocitni limfom).

Zaklju¢ek kontinuirane terapije (npr. z ibrutinibom ali venetok-
laksom) v primeru doseZene dobre remisije ne pomeni uvajanja
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nove linije sistemske terapije, ¢e je bolezen pod kontrolo.

V primeru hitro napredujoce bolezni med aktivnim zdravljenjem
s kontinuirano terapijo je potrebna zamenjava terapije ¢impre;j.

Bolniki z mutacijo TP53 ali del 17p
*  Akalabrutinib

e Ibrutinib

*  Venetoklaks +/- rituksimab

*  R-idelalizib

e  R+/-lenalidomid

e Alemtuzumab +/-rituksimab

Bolniki brez mutacije TP53 ali del 17p

»  Akalabrutinib

e Ibrutinib

*  Venetoklaks +/- rituksimab

*  R+idelalizib/lenalidomid/klorambucil
e Duvelizib

e Obinutuzumab

*  Visokodozni metilprednizolon + protitelo proti CD20

Bolniki s kratko remisijo (< 36 mesecev)
e Ibrutinib

*  Venetoklaks +/- rituksimab

*  R-idelalizib

Bolniki z dolgotrajno remisijo (> 36 mesecev)
e Ponovi prvolinijsko zdravljenje

e Ibrutinib

*  R-venetoklaks

*  R-idelalizib

*  Kemoimunoterapija (ne pri mutiranem TP53 ali del 17p;
bendamustin ponovimo, ¢e je odgovor trajal vsaj 3 leta)

Alogenic¢na presaditev krvotvornih mati¢nih celic prihajav
postev pri bolnikih, ki so refraktarni na kemoimunoterapijo ob
mutaciji TP53 ali del 17p, ki pa odgovorijo na terapijo z novimi
inhibitorji, ¢e je ocena tveganja ob transplantaciji nizka in pri
bolnikih z Richterjevo transformacijo v remisiji po terapiji.

Zdravljenje s CAR-T celicami (zaenkrat) ni odobreno.

6.1.2.2. MARGINALNOCELIENI LIMFOM

Ponovitev bolezni je potrebno potrditi s citolosko ali histolosko
preiskavo, sledi zamejitev obsega ponovitve.

V kolikor je pacient asimptomatski, ga aktivno spremljamo.
V primeru lokalne ponovitve zdravimo z RT.

V kolikor je pacient ob ponovitvi simptomatski, uvedemo
sistemsko zdravljenje:

e Ce se je bolezen ponovila dve leti ali ve¢ po prvem sistem-
skem zdravljenju, lahko ponovimo shemo, ki jo je bolnik
prejemal v prvem zdravljenju

«  Cesejebolezen ponovila prej kot v dveh letih po prvem
zdravljenju, izbiramo med shemami: 4 do 6 x R-bendamu-
stin, 6 do 8 x R-klorambucil, 6 do 8 x R-lenalidomid, v postev
prihaja tudi zdravljenje z ibrutinibom ali kopanlizibom

e Vprimeru agresivnega poteka ponovitve bolezni zdravimo
z R-CHOP, potreben je razmislek o visokodoznem zdra-
vljenju in avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih celic

6.1.2.3. FOLIKULARNI LIMFOM

«  Bolnikido 65 let (oziroma starejsi bolniki v dobri splosni
kondiciji brez spremljajoc¢ih bolezni)

- RT 2x 2 Gy pri bolnikih z lokalizirano simptomatsko
ponovitvijo

- Kemoimunoterapija glede na prvo zdravljenje
(R-CHOP do izpolnjene doze antraciklinov, R-ben
damustin, R-COP, izjemoma R-FC) in visokodozna
terapija (kondicioniranje z visokodoznim
ciklofosfamidom in TBI) - kolekcijo KMC opravimo
ze pred uvedbo kemoimunoterapije, ¢e je infiltracija
kostnega mozga manj kot 20%

- Bolniki, ki niso primerni za visokodozno zdravljenje
in pri katerih je bolezen progredirala med
zdravljenjem ali znotraj 6 mesecev po zdravljenju, ki je
vsebovalo rituksimab - obinutuzumab z
bendamustinom in vzdrzevalno zdravljenje z
obinutuzumabom

- Kombinacija lenalidomid - rituksimab (R?)

- Idelalizib v monoterapiji pri bolnikih, ki so
refraktarni na dve predhodni liniji zdravljenja

- Izjemoma pri bolnikih, ki so Ze imeli avtologno
PKMC, pretehtamo alogeni¢no PKMC

*  Bolnikinad 65 let

- Klini¢na spremljava pri asimptomatskih bolnikih ali
RT 2 x 2 Gy pri bolnikih z lokalizirano simptomatsko
ponovitvijo

- Kemoimunoterapija glede na primarno zdravljenje
(R-CHOP do izpolnjene doze antraciklinov,
R-bendamustin, R-COP, lahko tudi R-F ali
izjemoma R-FC), ¢e rituksimaba $e niso prejemali,
sledi vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom v 12
tedenskih razmikih do skupno 2 let ali do progresa

- Bolniki, ki so ze prejemali kemoimunoterapijo v
enem od predhodnih zdravljenj in se je bolezen
ponovila prej kot v enem letu, kemoterapija glede na
dosedanje zdravljenje, ¢e je dosezena dobra delna ali
popolna remisija sledi vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom

-V primeru progresa med ali v 6 mesecih po
zdravljenju z rituksimabom ali kombinacijo
rituksimab-kemoterapija — obinutuzumab z
bendamustinom in vzdrzevalno zdravljenje z
obinutuzumabom

- Kombinacija lenalidomid - rituksimab (R?)
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- Idelalizib v monoterapiji pri bolnikih, ki so
refraktarni na dve predhodni liniji zdravljenja

- Vizbranih primerih rituksimab v monoterapiji ali
radioimunoterapija (zevalin - itrij ibritumomab
tiuksetan)

Opombe:

Predpogoj za visokodozno terapijo je ostanek manj kot 2 cm v
najvec¢jem premeru in manj kot 20% infiltracija kostnega mozga.

V primeru jasnega ostanka po zakljuceni visokodozni terapiji je
potrebna konsolidacija s ciljanim obsevanjem le-tega.

Vsi bolniki zdravljeni z visokodozno terapijo prejmejo 8 x R

kot konsolidacijo po transplantaciji (2 meseca in 6 mesecev po
visokodozni terapiji po 4 aplikacije) ali 8 aplikacij v 8 tedenskih
razmikih kot vzdrzevalno zdravljenje.

6.1.2.4. LIMFOM PLASENIH CELIC

*  Bolniki do 65 let (oziroma starejsi bolniki v dobri splosni
kondiciji brez spremljajocih bolezni)

- Kemoterapija glede na dosedanje zdravljenje:
R-bendamustin ali R-BAC (R samo za relapse vec kot
6 mesecev po predhodnem zdravljenju), pretehtati
vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom (v 12
tedenskih razmikih do skupno 2 let ali do progresa), ¢e
je dosezena dobra delna ali popolna remisija

- Predvsem za zgodnje relapse ali refraktarno bolezen
ibrutinib + R ali lenalidomid + R (pri zadrzkih za
ibrutinib), izjemoma temsirolimus + kemoterapija ali
bortezomib * R ali venetoklaks.

-V primeru dobrih odgovorov pretehtati visokodozno
zdravljenje in alogeni¢cno PKMC, izjemoma pa
avtologno PKMC - samo pri tistih, ki v prvem
zdravljenju niso imeli visokodoznega zdravljenja

¢ Bolnikinad 65 let

- Kemoterapija glede na dosedanje zdravljenje: R-BAC
ali R-bendamustin, pretehtati vzdrzevalno zdravljenje
z rituksimabom ali konsolidacijsko zdravljenje z
zevalinom, ¢e je dosezena dobra delna ali popolna
remisija

- Predvsem za zgodnje relapse ali refraktarno bolezen
ibrutinib + R alilenalidomid + R (pri zadrzkih za
ibrutinib), izjemoma temsirolimus + kemoterapija ali
bortezomib + R

- Pri krhkih bolnikih reducirani odmerki
R-bendamustina, R-COP, izjemoma PEP-C, ibrutinib

6.1.2.5. DIFUZNI VELIKOCELIENI LIMFOM B

Zdravljenje ponovitev ali neodzivnih difuznih velikoceli¢nih
limfomov B prilagodimo glede na bolnikovo starost, stanje zmo-
gljivosti in morebitne spremljajoce bolezni, ki lahko vplivajo na
to ali je bolnik sposoben za visokodozno terapijo s presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic.

*  Bolniki sposobni za visokodozno zdravljenje in PKMC:
reSevalna kemoterapija (R-DHAP, R-DHAX, R-ICE,
R-GDP ali R-ESHAP, izjemoma R-GemOx) sledi viso-
kodozno zdravljenje (BEAM ali manj pogosto CBV) in

avtologna PKMC pri kemosenzitivnih ponovitvah; ¢e gre
za ponovitev po avtologni PKMC ali bolnika s slabimi
napovednimi dejavniki ob relapsu oziroma neodzivnost na
zdravljenje - pretehtati alogeni¢cno PKMC ali zdravljenje s
CART celicami usmerjenimi proti CD19 (Tisagenlecleu-
cel), ki je indicirano po 2 linijah predhodnega zdravljenja

e Bolniki, ki niso sposobni za visokodozno zdravljenje in
PKMC: resevalna kemoterapija na osnovi platine in/ali
gemcitabina (R-GemOx, R-GDP) ali polatuzumab vedotin
v kombinaciji z R-bendamustinom. Izjemoma v primeru
dobre tolerance R-DHAP ali R-ICE, ob slabsi zmogljivosti
pa R-CBVPP ali R-VIM ali R-bendamustin. V primeru
ABC podtipa pri bolnikih s slabimi napovednimi dejavniki
ob relapsu pretehtati dodatek lenalidomida, ibrutiniba ali
bortezomiba h kemoterapiji. Pretehtati zdravljenje s CAR
T celicami (Tisagenlecleucel), ki je indicirano po 2 linijah
predhodnega zdravljenja

e Potencialno ob slabem stanju zmogljivosti paliativno
sistemsko zdravljenje s shemo PEP-C

«  Cebolnikiniso primerni za ponovno sistemsko zdravljenje
— paliativna RT na mesto simptomatske bolezni (paliativna
ISRT) ali paliativna obravnava (podporno in simptomat-
sko zdravljenje)

e Zdravljenje kasnejsih ponovitev - za 2. ali kasnejso
ponovitev je indicirano zdravljenje s CAR T celi¢no terapijo
usmerjeno proti CDI9 (tisangenlecleucel), v dolo¢enih
primerih pride v postev terapija s piksantronom ali P(R)
EBEN

Opombe:

Ponovitev bolezni je potrebno potrditi s citolosko ali histolosko
preiskavo.

Predpogoji za visokodozno terapijo so: starost do 65 let in
ustrezno stanje zmogljivosti, odsotnost spremljajoc¢ih bolezni,
ki bi vplivale na izhod visokodoznega zdravljenja, po resevalni
terapiji ne sme biti velikega ostanka (definicija za X), relaps
mora biti kemosenzitiven (delna ali popolna remisija po
resevalni terapiji).

Izbira resevalne terapije mora biti individualna glede na dosedanje
zdravljenje, obseznost relapsa in bolnikovo splosno stanje.

Visokodozna terapija je indicirana v primeru primarno rezis-
tentnega limfoma (ki pa mora biti kemosenzitiven na resevalno
terapijo), zgodnjih relapsov in poznih relapsov do 3 let po
primarnem zdravljenju.

V primeru poznih relapsov vec¢ kot 3 leta po primarnem zdra-
vljenju postopamo, kot da gre za nov primarni limfom.

Vkljucitev rituksimaba v resevalno shemo je smiselna, ¢e

ga bolnik v prvem zdravljenju ni dobival ali ¢e je remisija po
predhodni kemoimunoterapiji trajala vec kot 6 mesecev in je
ponovitev e vedno CD20 pozitivna.

Pribolnikih, pri katerih nac¢rtujemo CAR T celi¢no terapijo, je
smiselno bendamustin uporabiti po levkaferezi, saj lahko vpliva

m

na ucinkovitost zbiranja limfocitov T

Zdravljenje ponovitev ekstranodalnih limfomov:

e Obponovitvah primarnega limfoma testisa ni standar-
dnega priporoc¢enega zdravljenja, enako kot pri ponovitvah
nodalnih limfomov je v primeru kemosenzitivne bolezni
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priporocena visokodozna terapija in avtologna PKMC, v
kolikor je bolnik za to primeren;

e Obponovitvah primarnega limfoma dojk zdravljenje kot
pri ponovitvah nodalnih limfomov in v primeru kemosen-
zitivne bolezni visokodozna terapija in avtologna PKMC, v
kolikor je bolnica za to primerna;

*  Obponovitvah primarnega limfoma kosti zdravljenje kot
pri ponovitvah nodalnih limfomov in v primeru kemosen-
zitivne bolezni visokodozna terapija in avtologna PKMC, v
kolikor je bolnik za to primeren.

6.1.2.6. VELIKOCELIENI B MEDIASTINALNI CD20 POZITIVNI LIMFOM

Bolnike s ponovitvijo bolezni zdravimo kot ponovljene nodalne
difuzne velikoceli¢ne limfome B. Pri zdravljenju upostevamo
vrsto prvega zdravljenja in izbiramo »ne-navzkrizno-rezisten-
tna« zdravila. Cilj je konsolidacija z visokodoznim zdravljenjem
in avtologno PKMC pri bolnikih s kemosenzitivno boleznijo.

Cebolnik v prvem zdravljenju ni bil obsevan, vklju¢imo RT v
obravnavo (kadar gre za veliko obsevalno polje v podrocju pljuc/
mediastinuma, je ¢as za RT po PKMC).

6.1.2.7. PERIFERNI LIMFOMI T

6.1.2.7.1. PERIFERNI LIMFOM T BREZ DRUGIH OZNAK,
ANGIOIMUNOBLASTNI LIMFOM T, LIMFOM T POVEZAN Z
ENTEROPATIJO, HEPATOSPLENICNI LIMFOM T

Zabolnike s ponovitvijo limfoma T povezanega z enteropatijo in
hepatospleni¢nega limfoma T ne poznamo ucinkovitih rese-
valnih shem zdravljenja, zato je priporoc¢en enak pristop kot pri
ponovljenih nodalnih limfomih T.

*  Mlajsi od 60 let v dobrem stanju zmogljivosti - resevalna
kemoterapija DHAP ali GDP ali ICE ali GemOx, v primeru
dosezenega popolnega ali delnega odgovora in v kolikor
ima bolnik ustreznega dajalca - visokodozno zdravljenje
(preferenc¢no nemieloablativno) in alogeni¢na presaditev
krvotvornih maticnih celic ali visokodozno zdravljenje
in avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic, e je
bolnik ni imel v prvem zdravljenju

e PriCD30 pozitivnih limfomih alternativno monoterapija z
brentuksimab vedotinom

o Starejsi bolniki v slabsem stanju zmogljivosti — paliativna
monoterapija z gemcitabinom ali bendamustinom, lahko
ponovno poskus z modificirano COP shemo

6.1.2.7.2. VELIKOCELIENI ANAPLASTIENI LIMFOM ALK
POZITIVEN IN ALK NEGATIVEN

Pribolnikih, ki se jim bolezen ponovi, je potrebno opredeliti ali
jebolnik primeren kandidat za avtologno/alogeni¢no presaditev
krvotvornih mati¢nih celic ali ne.

«  Pribolnikih, ki so kandidati za transplantacijo (avtologno/
alogeni¢no), prihajajo v postev naslednja zdravljenja:
Brentuksimab vedotin
DHAP
ICE
GDP
ESHAP
GemOx
Bendamustin

e Pribolnikih, ki so primerni za paliativno/simptomatsko
zdravljenje, prihajajo v postev naslednja zdravljenja:
Brentuksimab vedotin
Bendamustin
Gemcitabin
Krizotinib (samo pri ALK pozitivnih)
Bortezomib
Ciklofosfamid * etopozid

6.1.2.7.3. EKSTRANODALNI LIMFOM NK/T, NAZALNI

Izbira resevalnega zdravljenja je odvisna od prvega zdravljenja
in trajanja odgovora na prvo zdravljenje.

*  Vprimeru zgodnje ponovitve po zdravljenju, ki je vklju-
¢evalo antraciklin, je priporo¢eno zdravljenje s shemo, ki
vkljucuje L-asparaginazo

e Vprimeru ponovitve po zdravljenju, ki je vkljucevalo L-as-
paraginazo, je priporoc¢ena resevalna shema, ki vkljucuje
gemcitabin (GelOx)

*  Vprimerukemosenzitivne bolezni pri mlajsih bolnikih v dobrem
stanju zmogljivosti prihaja v postev visokodozno zdravljenje in
avtologna ali alogeni¢na presaditev krvotvornih matic¢nih celic

*  Vpostevprihaja tudi zdravljenje z zaviralci imunskih to¢k
- pembrolizumabom in nivolumabom in v primeru CD30
pozitivne bolezni brentuksimab vedotin, alternativno
sheme DHAP, DHAX, ESHAP, GDP, GemOx in ICE

6.2. SMERNICE ZDRAVLJENJA PONOVITEV HODGKINOVEGA
LIMFOMA

6.2.1. SMERNICE ZDRAVLJENJA PONOVITEV HODGKINOVEGA
LIMFOMA - SPLOSNA PRIPOROCILA

kemoterapija po shemah:
ABVD
COPP
ChlVPP
VIM
GEMOX
gemcitabin, etopozid, vinorelbin, vinblastin, liposomalni
doksorubicin, bendamustin v monoterapiji kot paliativno
zdravljenje
DHAP
ICE
ESHAP
IGEV
GVD
GDP
BeGEV
BV-DHAP*
ali izjemoma imunoterapija (rituksimab)** + kemoterapija
brentuksimab vedotin®** v skladu z registriranimi indikacijami
nivolumab ali pembrolizumab.

*izjemoma pri visoko rizi¢nih bolnikih z na kemoterapijo
neodzivno boleznijo v primerni splosni kondiciji predvidenih za
avtologno PKMC

**imunoterapija z rituksimabom je smiselna, ¢e je vsaj 20 do
30% celic iz vzorca tumorja pozitivnih za CD20 antigen
***pri bolnikih, ki so odgovorili na zdravljenje z brentuksima-

bom, prihaja v postev tudi ponovno zdravljenje z brentuksimab
vedotinom s pri¢cakovano primerljivo uc¢inkovitostjo
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Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in
lokalizacije ponovitve ter bolnikovega splosnega stanja; po
dosezenem popolnem ali delnem odgovoru s konvencionalno
kemoterapijo prihaja v postev tudi visokodozno zdravljenje (glej
zgoraj).

Glej tudi 5.4. Visokodozna terapija in presaditev krvotvornih
maticnih celic

6.2.2. ZDRAVLJENJE PONOVITEV HODGKINOVEGA LIMFOMA
GLEDE NA CAS PONOVITVE

e Primarno rezistentni - resevalna kemoterapija po
shemah DHAP ali ESHAP ali ICE ali IGEV - ¢e dosezZeno
vsaj delni odgovor sledi visokodozna terapija (BEAM)

z avtologno PKMC; izjemoma pri bolnikih, ki so visoko
rizi¢ni, premostitveni resevalni KT shemi priklju¢imo
brentuksimab vedotin

e Zgodnji relapsi - resevalna kemoterapija po shemah
DHAP ali ESHAP ali ICE ali IGEV - ¢e dosezZeno vsaj
delni odgovor sledi visokodozna terapija z avtologno
PKMC

¢ Poznirelapsi
Pribolnikih, ki so bili primarno le obsevani - kemoterapija
kot za prvo zdravljenje, RT glede na primarno RT polje in
dozo
Pribolnikih, ki so bili Ze primarno zdravljeni s kemotera-
pijo in imajo relaps izven obsevanega podrocja, lokaliziran,
brez simptomov - resevalna kemoterapija kot pri bolnikih
nad 60 letin RT mest ponovitve
Pribolnikih, ki so bili Ze primarno zdravljeni s kemoterapijo
in imajo obsezen relaps ali relaps v obsevanem podrocju —
resevalna kemoterapija kot pri bolnikih nad 60 let, sledi PET

- Ce je dosezena popolna remisija — opazovanje oz.
presoja o visokodoznem zdravljenju glede na
toksi¢nost predhodnega zdravljenja

- Ce_ie dosezena delna remisija — visokodozna terapija
z avtologno PKMC (kolekcija KMC's ciklofosfamidom,
kondicioniranje z BEAM)

e Vprimeru X bolezni ob relapsu - po resevalni kemoterapiji
le RT (¢e je ta glede na predhodno zdravljenje izvedljiva),
sicer visokodozna terapija

¢ Relapsi pri bolnikih nad 60 let - shema, ki vkljucuje
antracikline do izpolnjene doze antraciklinov (ABVD ali
BEACOPP), nato ChIVPP, DHAP, GDP, IGEV, odvisno od
splosnega stanja bolnika

¢ Alogeni¢na PKMC - predstavlja moznost zdravljenja pri
mlajsih bolnikih v dobri kondiciji s ponovitvijo po avtologni
PKMC oziroma z ve¢ ponovitvami oziroma z na sekundar-
no kemoterapijo neodzivno boleznijo

*  Druga ponovitev in kasnejSe ponovitve
Vskladu z registriranimi indikacijami prihaja v postev ob
ponovitvi po avtologni PKMC ali ob kasnejsih ponovitvah
bolezni (po dveh predhodnih linijah zdravljenja) brentuksi-
mab vedotin
Pribolnikih, ki so odgovorili na prvo zdravljenje z brentuksima-
bom (popolni ali delni odgovor), pa prihaja v postev ob ponovitvi
limfoma tudi ponovno zdravljenje z brentuksimab vedotinom
V skladu z registriranimi indikacijami prihaja v postev ob
ponovitvi po avtologni PKMC in brentuksimab vedotinu (ali
samo po brentuksimab vedotinu, ¢e bolnik ni primeren za
PKMC) zdravljenje s pembrolizumabom ali nivolumabom

Opombe:

Predpogoji za visokodozno terapijo so: starost do 60 let, po
reSevalni terapiji ne sme biti velikega ostanka (definicija za X),
relaps mora biti kemosenzitiven (delna ali popolna remisija po
resevalni terapiji).

Visokodozna terapija je indicirana v primeru primarno rezis-
tentnega limfoma (ki pa mora biti kemosenzitiven na resevalno
terapijo), zgodnjih relapsov in nekaterih poznih relapsov (glej
zgoraj).

6.2.3. ZDRAVLJENJE PONOVITVE HODGKINOVEGA LIMFOMA
TIPA NODULARNE LIMFOCITNE PREDOMINANCE

Potrebna je ponovna biopsija za izkljucitev transformacije v
agresivni NHL.

Zdravljenje je odvisno od kondicije in starosti bolnika, spremlja-

joc¢ih bolezni, predhodnega zdravljenja:

* lokalizirana ponovitev:
obsevanje mesta ponovitve (ISRT) z dozo 30 do 36 Gy
rituksimab v monoterapiji

. sistemska ponovitev:
rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo + RT odvisno od
tumorskega bremena ponovitve in predhodnega zdravljenja

visokodozno zdravljenje zlasti v primeru obsezne ponovitve ali
zgodnje ponovitve oz. v primeru histoloske transformacije

7. SLEDENJE BOLNIKOV

7.1. POGOSTNOST KONTROL IN PREISKAVE OB KONTROLAH

* Agresivni NeHodgkinovi limfomi

Prvo leto:

natan¢na anamneza in kontrolni klini¢ni pregled, ter osnovne
laboratorijske preiskave v tri do stirimese¢nih razmikih, pri
veliki verjetnosti za zgodnejso ponovitev bolezni je potrebna
prva kontrola Ze po dveh mesecih.

Racunalnisko tomografijo prsnega kosa in/ali trebuha (oziroma
predhodno patolosko radiolosko preiskavo) je potrebno
ponoviti enkrat 3 do 6 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju za
potrditev remisije, nato priporo¢amo ponovitev racunalnisko
tomografske preiskave prsnega kosa in/ali trebuha 12 mesecev
in opcijsko 24 mesecev (preiskavo lahko nadomestimo z UZ in
RTG preiskavo) po zakljucku zdravljenja. Nadaljnje radioloske
preiskave z namenom sledenja niso indicirane, razen v primeru
klini¢nih simptomov.

V primeru objektivnih tezav oz. klini¢nih simptomov, ki jih

ne razjasni rentgenogram prsnih organov ali ultrazvoc¢na
preiskava, je indicirana racunalniska tomografija prsnega kosa
in/ali trebuha.

Rutinske PET-CT preiskave za sledenje niso indicirane.
Sestod dvanajst mesecev po konc¢anem zdravljenju s KT, ki je
vsebovala antracikline + RT (ki je vkljucevalo srce) je treba
opraviti kontrolni UZ srca. V kolikor je iztisni delez levega

ventrikla enak kot pred zdravljenjem, se nato kontrolni UZ srca
opravi ¢ez 3 do 5 let (upostevati navodila kardiologa).

V primeru znizanja iztisnega deleza levega ventrikla za 210%
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glede naizhodisce, je potrebno pacienta napotiti h kardiologu,
ki se bo odlo¢il o nadaljnjem sledenju ali uvedbi zaviralca
angiotenzin konvertaze in beta blokatorja. Pri simptomatskih
bolnikih je potrebno takoj ponoviti UZ srcain jih glede na izvid
napotiti h kardiologu.

Drugo do cetrto leto:

natan¢na anamneza, kontrolni pregled in osnovne laboratorij-
ske preiskave v Sest do osemmesec¢nih razmikih.

Rentgenogram prsnih organov, ultrazvok trebuha in racunalni-
sko tomografske preiskave le v primeru klini¢ne simptomatike.

Peto leto:

natan¢na anamneza, kontrolni pregled in osnovne laboratorij-
ske preiskave enkrat letno.

Rentgenogram prsnih organov, ultrazvok trebuha in racunalni-
sko tomografske preiskave le v primeru tezav klini¢ne simpto-
matike.

¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

Pri majhni verjetnosti za napredovanje bolezni:

natan¢na anamneza in kontrolni pregled, ter osnovne preiskave
krvivsestmesec¢nih razmikih.

Ultrazvocna preiskava trebuha v sest do dvanajstmesecnih
razmikih in rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah
enkrat letno ali v primeru klini¢ne simptomatike. Rutinske
racunalnisko tomografske preiskave in PET-CT preiskava za
sledenje niso indicirane.

Pribolnikih z obsezno boleznijo, pri katerih pa uvedba
zdravljenja Se ni potrebna:

sprva kontrole v trimesec¢nih razmikih, nato glede na
dinamiko bolezni.

Po sistemskem zdravljenju

natan¢na anamneza in kontrolni pregled, ter osnovne preiskave
krviv tri do stirimese¢nih razmikih prvi dve leti, nato v
Sestmesecnih razmikih nadaljnja tri leta, nato enkrat letno.

Ultrazvocna preiskava v Sestmesec¢nih razmikih prvi dve leti,
nato opcijsko enkrat letno in rentgenogram prsnih organov v
dveh projekcijah enkrat letno ali v primeru klini¢ne simptoma-
tike. Rutinske racunalnisko tomografske preiskave in PET-CT
preiskava za sledenje niso indicirane.

Pribolnikih, ki so obsevali podrocje vratu, je potrebna enkrat
letno kontrola scitni¢nih hormonov.

*  Hodgkinovlimfom

Prvo leto:

natan¢na anamneza in kontrolni klini¢ni pregled, ter osnovne
laboratorijske preiskave v trimese¢nih razmikih prvih Sest
mesecev, nato v Sestmesec¢nih razmikih.

Racunalnisko tomografijo prsnega kosa in/ali trebuha (oziroma
predhodno patolosko radiolosko preiskavo) je potrebno ponoviti
enkrat 3 do 6 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju za potrditev
remisije, nadaljnje radioloske preiskave z namenom sledenja

niso indicirane, razen v primeru klini¢nih simptomov.

V primeru objektivnih tezav oz. klini¢nih simptomov, ki jih

ne razjasnita rentgenogram prsnih organov ali ultrazvo¢na
preiskava, je indicirana racunalniska tomografija prsnega kosa
in/ali trebuha.

Sest od dvanajst mesecev po koncanem zdravljenju s KT, ki je
vsebovala antracikline £ RT (ki je vklju¢evalo srce) je treba
opraviti kontrolni UZ srca. V kolikor je iztisni delez levega
ventrikla enak kot pred zdravljenjem, se nato kontrolni UZ srca
opravi ¢ez 3 do 5 let (uposStevati navodila kardiologa).

V primeru znizanja iztisnega deleza levega ventrikla za 210%
glede naizhodisce, je potrebno pacienta napotiti h kardiologu,
ki se bo odlo¢il o nadaljnjem sledenju ali uvedbi zaviralca
angiotenzin konvertaze in beta blokatorja. Pri simptomatskih
bolnikih je potrebno takoj ponoviti UZ srca in jih glede na izvid
napotiti h kardiologu.

Drugo do ¢etrto leto:

natan¢na anamneza, kontrolni pregled in osnovne laboratorij-
ske preiskave v §est do osemmesecénih razmikih.

Rentgenogram prsnih organov, ultrazvok trebuha in racunalni-
sko tomografske preiskave le v primeru klini¢ne simptomatike.

Peto leto:

natan¢na anamneza, kontrolni pregled in osnovne laboratorij-
ske preiskave enkrat letno.

Rentgenogram prsnih organov, ultrazvok trebuha in racunalni-
sko tomografske preiskave le v primeru tezav klini¢ne simpto-
matike.

Pribolnikih, ki so obsevali podrocje vratu, je potrebna enkrat
letno kontrola §¢itni¢nih hormonov.

Primlajsih bolnikih, ki so prejemali agresivno kemoterapijo,
letne kontrole nivoja testosterona oz. nivoja estrogena.

7.2. TRAJANJE SLEDENJA V USTANOVI, KI JE SPECIALIZIRANA
ZA OBRAVNAVO LIMFOMSKIH BOLNIKOV

e Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinov limfom
Prvih petlet vomenjeni ustanovi. Bolnike, kiso 5 letv
remisiji, predamo v nadaljnje sledenje po priporocilih
tima za limfome izbranemu zdravniku. Bolnike, ki so bili
zdravljeni v starosti pod 30 let, napotimo v ambulanto za
sledenje poznih posledic zdravljenja raka na Onkoloskem
institutu.

e Indolentnilimfomi in kroni¢ne levkemije
Prvih pet let vomenjeni ustanovi. Bolnike, kiso 5 letv
remisiji, predamo v nadaljnje sledenje po priporoc¢ilih tima
za limfome izbranem zdravniku oziroma podro¢nemu
hematologu.

7.3. NAVODILA ZA SLEDENJE BOLNIKOV Z LIMFOMI PRI
IZBRANEM ZDRAVNIKU

Priporo¢amo klini¢ni pregled bolnika enkrat letno z natan¢no
anamnezo o B simptomih, v klini¢nem statusu pa s poudarkom
na tipnih perifernih bezgavkah, statusu prsnih organov in
morebitnih tipnih rezistencah v trebuhu oz. povecanih jetrih ali
vranici. Potrebna je kontrola hemograma s trombociti in dife-
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rencialne bele krvne slike, od biokemicnih preiskav pa dolocitev
alkalne fosfataze, gamaglutamilne transferaze, laktatne dehi-
drogenaze, eventuelno kreatinina, se¢nine in se¢ne kisline. V
primeru klini¢ne simptomatike je potrebno opraviti UZ trebuha
oz. rentgenogram prsnih organov.

Pribolnikih, ki so imeli obsevanje vratu, je zaradi moznosti
nastanka hipotiroze potrebna letna kontrola s¢itni¢nih
hormonov in TSH (vklju¢no s tiroglobulinom) in ultrazvo¢na
preiskava vratu (zaradi veéje moznosti nastanka sekundarnih
rakov na vratu, predvsem karcinoma §¢itnice in Zlez slinavk).

Pribolnicah, ki so imele obsevanje medpljucja in/ali pazduh
pred 30. letom starosti, zaradi vec¢jega rizika razvoja sekundar-
nega raka dojk priporo¢amo skrbno samopregledovanje dojk
enkrat mesecno (po vsaki menstruaciji), izhodis¢no mamogra-
fijo po 25. letu starosti (0z. najmanj 7 let po kon¢anem zdravlje-
nju) in nato v enoletnih razmikih (ev. izmenjaje z magnetno-re-
sonanc¢no preiskavo dojk), ter redne klini¢ne preglede dojk pri
osebnem zdravniku ali ginekologu.

Bolniki, ki so imeli obsevanje medpljucja, so bolj ogrozeni
za nastanek sekundarnega raka pljuc¢, zato jim odsvetujemo
kajenje, rentgenogram prsnih organov svetujemo v primeru
klini¢ne simptomatike.

Pribolnikih, ki so imeli obsevanje trebuha, priporocamo zaradi
vecdje moznosti nastanka solidnih rakov v trebuhu ultrazvoc-

no preiskavo trebuha vsako leto in obc¢asen pregled blata na
okultno krvavitev. V primeru obsevanja trebuha z odmerkom 30
Gy ali ve¢, zaradi veéje moznosti vznika raka debelega ¢revesja
in danke priporocamo, da bolnik opravi kolonoskopijo vsakih 5
let zacensi z izpolnjenim 35. letom starosti in vec¢ kot 10 letih po
koncanem obsevanju.

Pribolnikih, ki so imeli obsevanje medpljucja in/ali kemotera-
pijo z antraciklini, lahko pride do okvare srca, zato priporo¢amo
preventivni pregled pri kardiologu, vklju¢no z ultrazvoc¢no
preiskavo srca (v 5 letnih razmikih oz. v primeru patoloskega
izvida pogosteje). Bolniki, ki so imeli obsevanje medpljucja z
odmerkom 30 Gy in ve¢, so ogrozeni za nastanek ishemi¢ne
bolezni srca, zato priporocamo, da opravijo obremenitveno
testiranje srca (na 5 let v primeru normalnega izvida).

Pribolnikih, ki so imeli obsevanje medpljucja in/ali kemotera-
pijo z bleomicinom, priporocamo obdobno testiranje plju¢nih
funkcij zaradi moznosti okvare pljuc.

Zabolnike, ki so se zdravili zaradi limfoma Zelodca, poleg ze
omenjenih preiskav priporocamo tudi dolocitve folne kisline in
B12 vitamina v serumu enkrat letno (in po potrebi nadomescanje
le-teh), v primeru tezav pa endoskopske preglede (gastroskopija

- predvsem zaradi vecjega tveganja za razvoj adenokarcinoma
zelodca, ev. koloskopija), ter pregled pri otorinolaringologu zaradi
moznosti ponovitve bolezni v predelu prebavil ali v ORL regiji.

Bolnike s Hodgkinovim limfomom ali NeHodgkinovimi
limfomi, ki so bili ob postavitvi diagnoze mlajsi od 30 let, po 5 letih
sledenja napotimo v ambulanto za sledenje poznih posledic zdravlje-
njarakav otrostvu in adolescenci na Onkoloskem institutu.

7.4. VERJETNOST PONOVITVE BOLEZNI

¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

Bolezen pri vec¢ kot 90% bolnikov odkrijemo, ko je Ze razsirje-
na (klini¢ni stadij ITT ali TV). Pri teh bolnikih je ozdravitev s
konvencionalnim zdravljenjem malo verjetna, potek bolezni je
nepredvidljiv.

* Agresivni NeHodgkinovi limfomi (ne glede na primarni
klini¢ni stadij in mednarodni prognosti¢ni indeks)

Bolezen se ponovi pri priblizno 40% tistih bolnikov, pri katerih
dosezemo popolni odgovor s prvim zdravljenjem. Pri manj kot
10% bolnikov je bolezen Ze primarno neodzivna na zdravljenje.

e Hodgkinov limfom (ne glede na primarni klini¢ni
stadij)

Bolezen se ponovi pri priblizno 25% tistih bolnikov, pri katerih
dosezemo popolni odgovor s prvim zdravljenjem. Pri manj kot
10% bolnikov je bolezen ze primarno neodzivna na zdravljenje.
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8. PREGLED SHEM ZDRAVLJENJA

AGRESIVNI LIMFOMI - PRVO ZDRAVLJENJE

R-CHOP/CHOP Cikel se ponovi na 21 dni
Rituksimab 375 mg/m? v D1
Ciklofosfamid 750 mg/m? v D1
Doksorubicin 50 mg/m? v D1
Vinkristin 2 mg v D1
Metilprednizolon 40 mg/m2 IV ali PO D1-D5

Vir: Coiffier B, et al. Long-term outcome of patients in the LNH-98.5 trial, the first randomized study comparing rituximab-CHOP to standard CHOP
chemotherapy in DLBCL patients: a study by the Groupe d'Etudes des Lymphomes de [Adulte. Blood 2010; 116 (12); 2040-2045.

Rituksimab Ponovitev odvisna od kemoterapije*
Rituksimab

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Mabthera.

EPOCH (R) Cikel se ponovi na 21 dni

Etopozid 50 mg/m? na dan 1% D1-D4
o 24-urna infuzija (96-urna
2
Doksorubicin 10 mg/m? na dan infuzija)
Vinkristin 0,4 mg/m? na dan
Ciklofosfamid 750 mg/m? % D5
Metilprednizolon 60 mg/m? dvakrat na dan PO D1-D5

Vir: Wilson WH, et al. Dose-adjusted EPOCH chemotherapy for untreated large B-cell lymphomas: a pharmacodynamic approach with high efficacy.
Blood 2002; 99 (8): 2685-2693.

ACVBP (R) Cikel se ponovi na 21 ali 28 dni

Ciklofosfamid 1500 mg/m? v D1
Doksorubicin 75 mg/m? v D1
Vinkristin 2 mg v D1
Bleomicin 10 mg/m? vV D1-D3
Metilprednizolon 60 mg/m? IV ali PO D1-D3

Vir: Recher C, et al. Intensified chemotherapy with ACVBP plus rituximab versus standard CHOP plus rituximab for the treatment of diffuse large
B-cell lymphoma (LNHO3-2B): an open-label randomised phase 3 trial. Lancet. 2011 Nov 26;378(9806):1858-67.

(o] (0] 32 (3] Cikel se ponovi na 21 dni
Ciklofosfamid 750 mg/m? IV D1
Doksorubicin 50 mg/m? v D1
Vinkristin 2 mg % D1
Etopozid 100 mg/m? Y D1-D3
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D5

Vir: Schmitz N, et al. Treatment and prognosis of mature T-cell and NK-cell lymphoma: an analysis of patients with T-cell lymphoma treated in
studies of the German High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group. Blood 2010; 116 (18): 3418-3425.
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COEP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Ciklofosfamid 750 mg/m? IV D1
Vinkristin 2 mg Y D1
Etopozid 100 mg/m? Y D1-D3
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D5

Vir: Moccia AA, et al. Long-term outcomes of R-CEOP show curative potential in patients with DLBCL and a contraindication to anthracyclines. Blood
Adv. 2021 Mar 9;5(5):1483-1489.

HD-MTX Cikel se ponovi na 21 dni

Metotreksat 500 mg/m? v D1
Infuzija 30 min
Metotreksat 4500 mg/m? v D1

Infuzija 23,5 ur

Vir: Reiter A. B-NHL BFM 04: Multicentre observation trial for the treatment of children and adolescents with mature B-Cell-Lymmphoma (B-NHL) or
mature B-ALL.

MD-MTX Cikel se ponovi na 21 dni

Metotreksat 50 mg/m? \% D1
Infuzija 30 min
Metotreksat 450 mg/m? \% D1

Infuzija 23,5 ur

Vir: Reiter A. B-NHL BFM 04: Multicentre observation trial for the treatment of children and adolescents with mature B-Cell-Lymmphoma (B-NHL) or
mature B-ALL.

Razliéne sheme, ki vkljuéujejo Stevilne razliéne citostatike

Vir: Reiter A. B-NHL BFM 04: Multicentre abservation trial for the treatment of children and adolescents with mature B-Cell-Lymmphoma (B-NHL) or
mature B-ALL.

AGRESIVNI LIMFOMI - PONOVITVE BOLEZNI

DHAP (R) Cikel se ponovi na 21 dni

Cisplatin 100 mg/m? v D1

Citarabin 2000 mg/m? dvakrat Y D2
na dan

Deksametazon 40 mg v D1-D4

Vir: Gisselbrecht C, et al. Salvage regimens with autologous transplantation for relapsed large B-cell lymphoma in the rituximab era. J Clin Oncaol.
2010 Sep 20;28(27):4184-30.

ICE (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Etopozid 100 mg/m? v D1-D3
Karboplatin AUC =5 v D2
Ifosfamid 5000 mg/m? v D2

Vir: Gisselbrecht C, et al. Salvage regimens with autologous transplantation for relapsed large B-cell lymphoma in the rituximab era. ] Clin Oncol.
2010 Sep 20;28(27):4184-90.
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GDP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Gemcitabin 1000 mg/m? vV D1, D8
Deksametazon 40 mg \ D1-D4
Cisplatin 75 mg/m? v D1

Vir: Crump M, et al. Randomized comparison of gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin versus dexamethasone, cytarabine, and cisplatin
chemotherapy before autologous stem-cell transplantation for relapsed and refractory aggressive lymphomas: NCIC-CTG LY12. J Clin Oncol. 2014
Nov 1,32(31):3490-6.

ESHAP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Metilprednizolon 500 mg v D1-D5
Cisplatin 25 mg/m? v D1-D4
Etopozid 40 mg/m2 v D1-D4
Citarabin 2000 mg/m? \Y D5

Vir: Martin A, et al. R-ESHAP as salvage therapy for patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma: the influence of prior
exposure to rituximab on outcome. A GEL/TAMO study. Haematologica. 2008 Dec;33(12):1829-36.

GEMOX (R) Cikel se ponovi na 14 - 21 dni
Gemcitabin 1000 mg/m? \ D1
Oksaliplatin 100 mg/m2 v D1

Vir: Lopez A. GEMOX-R regimen is a highly effective salvage regimen in patients with refractory/relapsing diffuse large-cell lymphoma: a phase Il
study. Eur ] Haematol. 2008 Feb;80(2)127-32.

CBVPP (R) Cikel se ponovi na 21 dni

Metilprednizolon 40 mg/m? v D1-D7
Karmustin 56 mg/m? v D1

Prokarbazoin 84 mg/m? PO D1-D7
Ciklofosfamid 420 mg/m? v D2-D3
Etopozid 84 mg/m? v D2, D3

Vir: Modifikacija protokola Zander AR, et al. High dose cyclophosphamide, BCNU, and VP-16 (CBV) as a conditioning regimen for allogeneic bone
marrow transplantation for patients with acute leukemia. Cancer. 1987 Mar 15;59(6):1083-6.

P(R)EBEN Cikel se ponovi na 21 dni
Metilprednizolon 40 mg/m? v D1-D8
Piksantron 50 mg/m? 1Y D1, D8
Etopozid 100 mg/m? \% D1
Bendamustin 90 mg/m? v D1

HD CITARABIN
Deksametazon 10 mg/m? v D1-D5

Citarabin 3000 mg/m? dvakrat \Y D1, D2
na dan (Stiri aplikacije)

Vir: Chamberlain MC. High-dose cytarabine salvage therapy for recurrent primary CNS lymphoma. | Neurooncol. 2016 Feb;126(3):.545-50.
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BV + CHP
Brentuksimab vedotin

Cikel se ponovi na 21 dni

Ciklofosfamid

Doksorubicin

Metilprednizolon

1,8 mg/kg I\ D1
750 mg/m? \% D1
50 mg/m?2 I\ D1

80 mg PO D1-5

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Adcetris.

P-BR
Rituksimab

375 mg/m?

Polatuzumab vedotin

Bendamustin

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila Polivy.

INDOLENTNI LIMFOMI IN KRONIENE LEVKEMIJE - PRVO ZDRAVLJENJE

RITUKSIMAB

Rituksimab

1,8 mg/km \% D1
90 mg/m? [\ D1-D2
Ponovitev odvisna od kemoterapije*
375 ali 500 mg/m? v D1*

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Mabthera.

OBINUTUZUMAB FL

Obinutuzumab

Cikel se ponovi na 21 ali 28 dni (odvisno od kemoterapije)

Obinutuzumab

1000 mg I\ Cikel 1: D1, D8, D15
1000 mg \Y Cikel 2-6: D1
Cikel 2-8: D1

OBINUTUZUMAB KLL
Obinutuzumab

100 mg

Cikel 1: D1

Obinutuzumab

Obinutuzumab

Obinutuzumab

900 mg I\ Cikel 1: D2
1000 mg \% Cikel 1. D8, D15
1000 mg [\ Cikel 2-6: D1

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Gazyvaro.

BAC 500 ali 800 (R)
Bendamustin

70 mg/m?

Citarabin

500 ali 800 mg/m2

D1-D3

Metilprednizolon

100 mg

D1

Vir: Visco C, et al. Rituximab, bendamustine, and low-dose cytarabine as induction therapy in elderly patients with mantle cell lymphoma: a

multicentre, phase 2 trial from Fondazione Italiana Linfomi. Lancet Haematol. 2017 Jan;4(1):e15-e23.
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VR-CAP Cikel se ponovi na 21 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? SC D1, D4, D8, D11
Rituksimab 375 mg/m? I\ D1
Doksorubicin 50 mg/m? \% D1
Ciklofosfamid 750 mg/m? Y D1
Metilprednizolon 80 mg/m? IV ali PO D1-D5

Vir: Robak T, et al. Bortezomib-based therapy for newly diagnosed mantle-cell lymphoma. N Engl J Med. 2015 Mar 5;372(10):.944-53.

COP (R) Cikel se ponovi na 21 dni

Ciklofosfamid 750 mg/m? % D1
Vinkristin 2 mg \% D1
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D5

Vir: Heim ME, et al. Phase-llI-Studie zur Chemotherapie niedrig-maligner Non-Hodgkin-Lymphome: Vergleich einer Vincristin- mit einer Vindesin-
Kombinations-Chematherapie [Phase Il study of chematherapy in low-malignancy non-Hodgkin's lymphomas: comparison of vincristine-vindesine
combination chemotherapy]. Onkologie. 1987 Dec;10(6):345-8;

Bagley CM, et al. Advanced lymphosarcoma: intensive cyclical combination chemotherapy with cyclophosphamide, vincristine, and prednisone. Ann
Intern Med. 1972 Feb;76(2):227-34.

FC (R)
Fludarabin
Ciklofosfamid

Cikel se ponovi na 21 ali 28 dni (odvisno od kemoterapije)
25 mg/m? [\ D1-D3
250 mg/m? I\ D1-D3

Vir: Hallek M, et al. Addition of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia: a randomised, open-
label, phase 3 trial. Lancet. 2010 Oct 2;376(9747):1164-74.

FM (R) Cikel se ponovi na 28 dni
Fludarabin 25 mg/m? \% D1-D3
Mitoksantron 10 mg/m? Y D1

Vir: Tsimberidou AM, et al. Fludarabine and mitoxantrone for patients with chronic lymphocytic leukemia. Cancer. 2004 Jun 15;100(12):2583-91.

BENDAMUSTIN (R) Cikel se ponovi na 21 dni

Bendamustin 90 ali 120 mg/m? % D1-D2

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Bendamustin Accord.

BDR

Cikel 1 Cikel se ponovi na 21 dni

Cikel 2 in 5 Cikel se ponovi na 25 dni

Bortezomib 1,6 mg/m? SC D1, D8, D15, D22
Deksametazon 40 mg IV ali PO D1, D8, D15, D22
Rituksimab 375 mg/m? Y D1, D8, D15, D22
Cikel 3in 4 Cikel se ponovi na 35 dni

Bortezomib 1,6 mg/m? SC D1, D8, D15, D22

Vir: Gavriatopoulou M, et al. BDR in newly diagnosed patients with WM: final analysis of a phase 2 study after a minimum follow-up of 6 years.
Blood. 2017 Jan 26;129(4):456-459.
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INDOLENTNI LIMFOMI IN KRONIENE LEVKEMIJE - PONOVITVE BOLEZNI

KLORAMBUCIL Cikel se ponovi na 28 dni
Klorambucil 80 mg/m? razdeljeno cez 28 dni PO D1-D28

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila Leukeran.

PEP-C Dnevno, dokler levkociti > 3x10°/L
Metilprednizolon 16 mg PO, po zajtrku

Ciklofosfamid 50 mg PO, po kosilu

Etopozid 50 mg PO, po veterji

NN NN

Prokarbazin 50 mg PO, pred spanjem

Vir: Coleman M, et al. Prednisone, etoposide, procarbazine, and cyclophosphamide (PEP-C) oral combination chemotherapy regimen for recurring/
refractory lymphoma: low-dose metronomic, multidrug therapy. Cancer. 2008 May 15;112(10):2228-32.

FLUDARABIN (R) Cikel se ponovi na 28 dni

Fludarabin 25 mg/m? PO

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Fludarabin Teva.

Mogamulizumab Cikel se ponovi na 28 dni

Cikel 1

Cikel 2 in napre;j

Mogamulizumab 1 mg/kg Y D1, D15

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Poteligeo.

Ibrutinib Kontinuirano do progresa ali nesprejemljive toksi¢énosti

Ibrutinib 420 ali 560 mg Kontinuirano

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Imbruvica.

Lenalidomid Cikel se ponovi na 28 dni
Lenalidomid 20 ali 25 mg na dan PO D1-D21

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znaCilnosti zdravila Revlimid.

R2 Cikel se ponovi na 28 dni

Rituksimab 375 mg/m? v Cikel 1: D1, D8, D15, D22
Cikel 2 - Cikel 6: D1

Lenalidomid 20 mg na dan PO D1-D21

Vir: Leonard, et al. AUGMENT Trial Investigators. AUGMENT: A Phase IIl Study of Lenalidomide Plus Rituximab Versus Placebo Plus Rituximab in
Relapsed or Refractory Indolent Lymphoma. J Clin Oncol. 2019 May 10;37(14):1188-1193.
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Venetoklaks Kontinuirano do progresa ali nesprejemljive toksiénosti

1. teden: 20 mg na dan

2. teden: 50 mg na dan

Venetoklaks PO
3. teden: 100 mg na dan

Kontinuirano

4. teden: 200 mg na dan

5. teden in dalje: 400 mg na dan

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila Venclyxto.

HODGKINOVI LIMFOMI - PRVO ZDRAVLJENJE

ABVD Cikel se ponovi na 28 dni

Doksorubicin 25 mg/m? v D1, D15
Bleomicin 10 mg/m? \% D1, D15
Vinblastin 6 mg/m? Y D1, D15
Dakarbazin 375 mg/m? \% D1, D15

Vir: Canellos GP et al. Chemotherapy of advanced Hodgkin's disease with MOPP ABVD, or MOPP alternating with ABVD. N Engl ] Med. 1992 Nov
19;327(21):1478-84.

BEACOPPe Cikel se ponovi na 21 dni
Ciklofosfamid 1250 mg/m? [\ D1
Doksorubicin 35 mg/m? \% D1
Etopozid 200 mg/m? Y D1-D3
Prokarbazin 100 mg/m? PO D1-D7
Vinkristin 2 mg \% D8
Bleomicin 10 mg/m? v D8
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D9

Vir: Diehl V, et al. Standard and increased-dose BEACOPP chemotherapy compared with COPP-ABVD for advanced Hodgkin's disease. N Engl J Med.
2003 Jun 12;348(24):2386-95.

BV + AVD Cikel se ponovi na 28 dni

Brentuksimab vedotin 1,2 mg/kg I\ D1, D15
Doksorubicin 25 mg/m? IV D1, D15
Vinblastin 6 mg/m? v D1, D15
Dakarbazin 375 mg/m? \% D1, D15

Vir: Connors JM, et al. Brentuximab Vedotin with Chemotherapy for Stage Il or IV Hodgkin's Lymphoma. N Engl ] Med. 2018 Jan 25;378(4):.331-344.
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HODGKINOVI LIMFOMI — PONOVITVE BOLEZNI

ChIVPP
Metilprednizolon

Cikel se ponovi na 28 dni

Vinblastin

Klorambucil

Prokarbazin

40 mg/m? IV ali PO D1-D14
6 mg/m? I\ D1, D8
6 mg/m? PO D1-D14
100 mg/m? PO D1-D14

Vir: Hall GW, et al. Outcome of children with nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma - a Children's Cancer and Leukaemia Group report.

Br ) Haematol. 2007 Sep;138(6):761-8.

IGEV
Metilprednizolon

Cikel se ponovi na 21 dni

Ifosfamid

Gemcitabin

Vinorelbin

80 mg % D1-D4
2000 mg/m? [\ D1-D4
800 mg/m? \% D1, D4

20 mg/m? [\ D1

Vir: Santoro A, et al. Ifosfamide, gemcitabine, and vinorelbine: a new induction regimen for refractory and relapsed Hodgkin's lymphoma.

Haematologica. 2007 Jan;92(1):35-41.

VIM (R) + B
Metilprednizolon

Cikel se ponovi na 21 dni (z ali brez bleomicina)

Ifosfamid

Etopozid

Metotreksat

Bleomicin

40 mg/m? I\ D1, DS
1200 mg/m? W% D1-DS
100 mg/m? I\ D1, D3, DS

30 mg/m? IV D1, DS

15 mg I\ D1, DS

Vir: Nowrousian MR, et al. Etoposide, ifosfamide, and methotrexate with or without bleomycin in refractory or recurrent lymphomas. Ann Oncol. 1991

Jan;2 Suppl 1:25-30.

CoPP
Metilprednizolon

Cikel se ponovi na 28 dni

Ciklofosfamid

Prokarbazin

Vinkristin

40 mg/m? PO D1-D14
650 mg/m? I\ D1, D8
100 mg/m? PO D1-D14

2 mg IV D1, D8

Vir: Diehl V, et al. Standard and increased-dose BEACOPP chemotherapy compared with COPP-ABVD for advanced Hodgkin's disease. N Engl ] Med.

2003 Jun 12;348(24):2386-95. doi: 10.1056/NEJM0a022473. Erratum in: N Engl ] Med. 2005 Aug 18;353(7):744.

BV

Brentuksimab vedotin

Cikel se ponovi na 21 dni

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Adcetris.

Nivolumab

Nivolumab

1,8 mg/kg v D1
Cikel se ponovi na 14 dni
240 mg v D1

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila Opdivo.

Pembrolizumab
Pembrolizumab

Cikel se ponovi na 3 ali 6 tednov

200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda.
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EPIDEMIOLOGIJA

*  Prevalenca (Stevilo vseh primerov bolezni)
Na podrodjih z zadostno vsebnostjo joda v prehrani, med

taksnimi je tudi Slovenija, ima tipno zatrdlino v §¢itnici 5 %

zensk in 1% moskih.

Z ultrazvocno preiskavo najdemo spremembe v s¢itnice pri

16 do 68 % preiskovancev. Spremembe so pogostejse pri

zenskah in starejsih. Raka sc¢itnice lahko dokazemo pri 7 do
15 % preiskovancev. Velika vecina tako ugotovljenega raka

S¢itnice ne ogroza zivljenja oziroma zdravja te osebe.
Po podatkih Registra raka je v Sloventiji leta 2017 zivelo
2850 bolnikov, ki so bili zdravljeni zaradi raka s¢itnice.

+ Incidenca (pojavnost novih primerov bolezni)
Med vsemi bolniki, zdravljenimi zaradi raka, jih ima raka
S¢itnice le 1 %.
Leta 2017 je bilo po podatkih Registra raka v Sloveniji
zdravljenih 211 bolnikov z rakom §citnice.

Porast stevila bolnikov z rakom s¢itnice v zadnjem desetle-
tju je skoraj v celoti posledica vecje pogostnosti papilarnega
raka $citnice, Se zlasti papilarnega mikrokarcinoma, ki ima

odli¢no prognozo.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA NASTANEK RAKA

Najpogostejsi dejavniki tveganja

« Najpogostejsi dejavniki tveganja za nastanek raka
Séitnice so:
izpostavljenost radioaktivnemu jodu v otrostvu,
predhodno obsevanje v podrocju glave in vratu,
dednost.

Dedni dejavniki tveganja

« Rakscitnice je pogostejsi, ko je v druzini:
papilarni rak sc¢itnice,
familiarna adenomatozna polipoza,
sindrom multiplih hamartomov.
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DIAGNOSTIKA PRED ZACETKOM ZDRAVLJENJA
BOLNIKA Z RAKOM SCITNICE

KLINIENI PREGLED

ANAMNEZA IN KLINICNI STATUS
Druzinska anamneza
e alijeimel kdo od sorodnikov raka s¢itnice (kaksen tip?);

* alijeimel kdo od sorodnikov v prvem kolenu sindrom
PTEN, hamartomski polipozni sindrom (Cowdenova
bolezen), druzinsko adenomatozno polipozo, Carneyev
kompleks, multiplo endokrino neoplazijo [MEN] tipa 2,
Wernerjev sindrom.

Dosedanje bolezni

*  obsevanje vratu ali glave v otrostvu.

Simptomi

*  pojav zatrdline na vratu;

e hitrarast zatrdline v §¢itnici;
*  hripavost;

*  tezave s poziranjem;

e tezave z dihanjem;

e bolecine v skeletu.

Klini¢ni status (inspekeija in palpacija)
*  naokolna tkiva pritrjen nodus;
e povecane vratne bezgavke;

e hripavost.
SLIKOVNE PREISKAVE

ULTRAZVOK SCITNICE

Ultrazvok (UZ) sc¢itnice je del celostne obravnave pri
zdravniku, ki se ukvarja z diagnostiko in zdravljenjem bolezni
sc¢itnice. Opravimo ga pri vseh bolnikih z nodusom v $¢itnici in
pri sumu na raka s¢itnice. Izvid UZ $¢itnice mora vsebovati vse
elemente UZ pregleda scitnice.

Tehnika

Zauspesno UZ preiskavo je nujna oprema, katere minimalne
zahteve so linearna UZ sonda s frekvenco najmanj 7,5 MHz
in z velikostjo vidnega polja najmanj 4 cm. UZ elastografija

se je v zadnjih letih izkazala kot koristna dopolnitev klasi¢ne
UZ preiskave, vendar za opredelitev nodusa ni nujno potrebna
metoda.

Elementi ultrazvoc¢ne preiskave scitnice in izvida

«  velikost $¢itnice (volumen) in struktura §¢itni¢nega
parenhima (izoehogen/hiperehogen/hipoehogen,
homogen/nehomogen);

*  velikost nodusa (3 dimenzije);

e lokalizacija nodusa (levi rezenj/desni rezenj/istmus,
zgornji pol/spodnji pol, anteriorno/posteriorno) in odnos
do ovojnice $¢itnice in okolnih struktur;

+  sestavanodusa (homogen/nehomogen, soliden/cisti¢en);
«  chogenost nodusa (izoechogen/hiperehogen/hipoehogen);
«  robovinodusa (pravilen rob/nepravilen rob);

*  kalcinacije (mikrokalcinacije/makrokalcinacije);

e oblikanodusa (na pre¢nem prerezu);

«  prekrvavljenost (kvalitativno).

Ultazvocéne znacilnosti nodusa, povezane z vecjo verje-
tnostjo za raka scitnice

*  hipoehogen soliden nodus ali delno cisticen nodus s hipoe-
hogenim solidnim delom;

e nepravilen rob nodusa;

e prerascanje izven $c¢itnice;

*  nodus, visji kot §irsi na pre¢nem prerezu;
¢ mikrokalcinacije;

e vpomoc so lahko UZ znacilnosti, prikazane na sliki 2,
objavljene v Smernicah ATA (American Thyroid Associati-
on) za obravnavo odraslih bolnikov z gomoljem v §¢itnici in
diferenciranim rakom $¢itnice iz leta 2015 (glej:

http://online.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2015.0020).

UZ VODENA ASPIRACIJSKA BIOPSIJA S TANKO IGLO

UZ vodena aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je del
celostne obravnave pri zdravniku, ki se ukvarja z diagnostiko
in zdravljenjem bolezni §é¢itnice. Ce je nodusov v §¢itnici ved,
indikacijo za preiskavo ocenjujemo za vsak nodus posebe;j.

Tehnika

ABTI je praviloma UZ vodena, kar omogoca prikaz konice

igle in ciljni odvzem vzorca iz nodusa v $¢itnici. Izvajamo jo

pri bolnikih, ki so zmozni sodelovati pri preiskavi. Cejemljejo
zdravila, ki vplivajo na strjevanje krvi, je pred preiskavo
potrebna ustrezna priprava. Punktiramo palpatorno/ultra-
zvocno/scintigrafsko najbolj sumljivi predel. ABTT mora biti
izvedena tako, da je vzorec kakovosten in je ¢as med biopsijo ter
pripravo razmaza na objektnem stekelcu ¢im krajsi. Po opravlje-
ni biopsiji je treba bolnika nadzorovati se 15 minut, v tem ¢asu
mora bolnik tis¢ati mesto vboda.

Indikacije za UZ vodeno aspiracijsko biopsijo s tanko iglo
Opravimo jo, ko:
* imanodus palpatorne znacilnosti, povezane z vecjo

verjetnostjo za raka s¢itnice, in je glede na velikost ter lego
dostopen biopsiji;
* imanodus UZ znacilnosti, povezane z vecjo verjetnostjo za

raka $c¢itnice, in je glede na velikost ter lego dostopen biopsiji;

*  nodus, ki je bil v preteklosti citolosko nesumljiv, raste
(premer se poveca za vec¢ kot 20 % v vsaj dveh dimenzijah
ali pa se volumen poveca za 50 %).
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UZ vodena ABTI ni potrebna, ¢e navedeni kriteriji niso
izpolnjeni.

Bolnike s stevilnimi nodusi obravnavamo enako kot bolnike s
solitarnim nodusom, zato je v¢asih potrebna ABTI ve¢ nodusov.
Na odlocitev o ABTI vplivajo znacilnosti, navedene v Indikaci-
jahza ABTIL.

UZ zelo sumljive noduse, pri katerih je bila citologija negativna
ali nediagnosti¢na, ponovno punktiramo.

Pribolnikih z ve¢krat nediagnosti¢nim citoloskim izvidom in
nodusom, Ki raste, pride v postev tudi kirurski poseg.

Ponovna ABTI je potrebna pri UZ nesumljivih ali malo
sumljivih nodusih, ¢e se premer v vsaj dveh dimenzijah poveca
za 20 % ali ¢e se volumen poveca za 50 %.

ULTRAZVOK VRATNIH BEZGAVK

UZ vratnih bezgavk je indiciran vedno, ko je prisoten citolosko
dokazanirak (Bethesda V1) ali citolo§ko sumljivi tumor
(Bethesda V) in ne gre za incidentalom. Pri folikularnih in
onkocitnih neoplazmah §citnice (Bethesda IV) je verjetnost
raka, ki je Ze zaseval v vratne bezgavke, manj kot 5 %, zato UZ
vratnih bezgavk ni potreben. Opravimo ga po operativnem
posegu na $¢itnici, ¢e histoloska preiskava pokaze, da je slo za
raka $c¢itnice.

Ceso pred operativnim posegom vratne bezgavke UZ sumljive,
jih je potrebno UZ-vodeno punktirati. Isto velja tudi po opera-
tivnem posegu, Ce je krajsi premer bezgavke vecji od 8 do 10 mm.

Slika 1: Slika vratnih kompartmentov.

Ultrazvo¢ni izvid vratnih bezgavk
* ocenasumljivosti bezgavk;

* legobezgavk opiSemo glede na vratni kompartment in
okolne strukture (Slika1);

«  podatki o obliki, stevilu, velikosti in legi patoloskih
bezgavk ter odnosu do okolnih struktur (fokalno dotikanje,
dotikanje s Siroko bazo, vrasc¢anje);

»  UZsumljive spremembe so: velikost, okrogla bezgavka,
odsotnost hilusa, izrazita hipoehogenost, nepravilni rob in
strukturne spremembe (nekroze, fokalni kortikalni nodusi,
kalcifikacije, izpolnjenost);

* doplersko sumljive spremembe so: prisotnost pretoka, ki
je periferen, stevilne zile, ki so neurejene in imajo veliko
impedanco.

RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA (CT) IN MAGNETNA
RESONANCA (MR)

Predoperativne slikovne preiskave s CT ali MR z intravenskim
kontrastnim sredstvom naredimo samo pri bolnikih s sumom
na lokalno napredovali rak in/ali s §tevilnimi ter masivnimi
bezgavkami.

Jugular vein

Sternocleidomastoid

Spinal accessory nerve

Submandibular
gland

Anterior digastric

Hyoid bone
Carotid artery

Cricoid cartilage



ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVI | ST.1 | JUNIj 2022 | 79

KRVNE PREISKAVE PRI BOLNIKU S TUMORJEM SCITNICE
Bolniki s papilarnim rakom
e tirotropin (TSH)

Smernice za doloc¢itev koncentracije TSH v serumu priporocajo
uporabo metode tretje (ali visje) generacije s funkcionalno
ob¢utljivostjo < 0,02 mIU/L.

Bolniki s folikularnim ali onkocitnim tumorjem
e tirotropin (TSH)?,

e tiroglobulin (Tg)" in protitelesa proti tiroglobulinu
(anti-Tg)e.

*Smernice za dolo¢itev koncentracije TSH v serumu priporo-
¢ajo uporabo metode tretje (ali visje) generacije s funkcionalno
obcutljivostjo < 0,02 mIU/L.

> Smernice za doloc¢itev koncentracije Tg v serumu priporoc¢ajo
uporabo:
metode s funkcionalno obcutljivostjo < 0,2 pug/L;
metode, umerjene na standard BCR"457;
iste metode za sledenje bolnikov, ¢e je mogoce v istem
laboratoriju;
doloditev serumske koncentracije Tg z imunometric¢no
metodo (in interpretacijo rezultata) vedno izvajamo v
kombinaciji z dolocitvijo serumske koncentracije anti-Tg.

¢ Smernice za dolocitev koncentracije anti-Tg v serumu priporo-
¢ajo uporabo:
metode, umerjene na standard 65/93 (WHO First Interna-
tional Reference Preparation);
iste metode za sledenje bolnikov, ¢e je mogoce v istem
laboratoriju.

NUKLEARNOMEDICINSKE PREISKAVE

Scintigrafija s¢itnice

Scintigrafijo $¢itnice s tehnecijevim pertehnetatom (**™Tec-
-pertehnetat) ali '**T je smiselno narediti pri vseh bolnikih z
nodusom, ve¢jim od 1 cm.

Preiskave obicajno ne izvajamo med nosec¢nostjo, v ¢asu dojenja
pa odsvetujemo dojenje 24 ur po opravljeni preiskavi.

PET-CT

Pri sumu na metastatsko bolezen je smiselno opraviti pozi-
tronsko emisijsko tomografijo s CT z "*F-fluorodeoksiglukozo
(F-FDG-PET-CT).

PET-CT incidentalom

Ko je bila pribolniku zaradi druge bolezni narejena preiskava
BE-FDG-PET-CT, ki je pokazala fokalno kopic¢enje v s¢itnici,
govorimo o nakljucni najdbi (incidentalomu). Priblizno 35 %
nodusov, ki kopic¢ijo **F-FDG, je rakavih. Nadaljnjo diagnostiko
nodusa izvaja tirolog.

CITOPATOLOGIJA
*  Namen citopatoloske preiskave

Citopatoloska preiskava je hitra, bolniku prijazna diagnosticna metoda,
skatero lahko pred zdravljenjem opredelimo razli¢ne patoloske
procese v §¢itnici in tako lo¢imo maligne od benignih sprememb.

ODVZEM VZORCA Z ASPIRACIJSKO BIOPSIJO S TANKO IGLO

Aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je enostaven in
uspesen poseg, ¢e je opravljen strokovno neoporecno.

Odvzem vzorca za citopatolosko preiskavo

*  Praviloma odvzamemo vzorce s slikovno (UZ) vodeno
ABTI, iz
tipnih ali UZ vidnih nodusov in
UZ sumljivih bezgavk na vratu.

Prostorocna ABTI je indicirana izjemoma, po presoji klinika.
Citopatolog bolnika s tipnim nodusom v s¢itnici lahko
preusmeri na odvzem vzorca v najblizjo tirolo§ko ambulanto.

V primeru suma na maligen proces je priporocljiva takojsnja
ocena ustreznosti odvzetega vzorca z mikroskopskim
pregledom in/ali po potrebi odvzem vzorca za dodatne imunoci-
tokemicne in molekularne preiskave.

Ravnanje s citopatoloskim vzorcem
¢ Solidne spremembe

1z vzorca, ki ga dobimo z ABTI solidnih sprememb, praviloma
naredimo dva razmaza, preostali vzorec pa lahko speremo v
celi¢ni medij (4,5 % bovinski serumski albumin, 0,45 % EDTA
vraztopini z 90.000 IE/ml penicilina in 4 g/ml garamicina)
za morebitne druge preiskave. En razmaz posusimo na zraku,
drugega fiksiramo v alkoholnem fiksativu, po navodilu labora-
torija. Preparate moramo zavarovati pred prahom in drugimi
vplivi okolja.

e Vsebina ciste / psevdociste

Vsebino ciste centrifugiramo in iz sedimenta naredimo dva
razmaza. Enega posusimo na zraku, drugega fiksiramo v
alkoholnem fiksativu, po navodilu laboratorija. Na sediment
tekocine lahko nalijemo celi¢ni medij za morebitne druge
preiskave. Ce nimamo opreme za centrifugiranje, vsebino

ciste takoj po odvzemu posljemo na preiskavo v citopatoloski
laboratorij v dobro zaprti epruveti. Cas od odvzema vzorea ciste
do sprejema v laboratorij ne sme biti daljsi od 24 ur.

SPREMNA LISTINA

Vsak vzorec mora spremljati napotnica s splosnimi podatki

o bolniku, z anamnesti¢nimi podatki, vklju¢no z druzinsko
anamnezo in podatki o hormonski ali drugi terapiji, podatki o
lokalnem statusu, podatki o rezultatih laboratorijskih in slikovnih
preiskav (serumska koncentracija TSH, s¢itni¢nih hormonov, Tg,
protiteles anti-Tg in UZ-izvid) in podatki o predhodnih rezultatih
citopatoloske ter histopatoloske preiskave. Cezelimo iz aspirirane-
gavzorca $e dodatne preiskave (imunocitokemija, preto¢na citome-
trija, molekularna diagnostika), je treba to napisati na napotnico,
da vzorec takoj po odvzemu obdelamo na primeren nacin.

OSEBJE

e ABTlizvaja:
radiolog - §tevilo neuporabnih vzorcev ne sme presegati 15 %;
klinik - specialist nuklearne ali interne medicine, ustrezno
usposobljen za delo s tirolo§kimi bolniki (tirolog), ki nima
vec kot 15 % neuporabnih vzorcev;
citopatolog: ABTI tipnih sprememb so se izucili v okviru
specializacije iz patologije - Stevilo neuporabnih vzorcev ne
sme presegati 15 %;.
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«  Citopatolosko diagnostiko izvaja:
citopatolog

Citopatolosko diagnostiko lahko izvaja patolog, ki je v okviru
specializacije opravil program citopatologije in v okviru
zakljuénega specialisti¢nega izpita iz patologije opravljal tudi
izpit iz citopatologije.

DIAGNOSTIENE KATEGORIJE CITOPATOLOSKEGA I1ZVIDA
PO BETHESDI

Citopatoloski izvid mora biti napisan v skladu s klasifikacijo po
Bethesdi.

«  NEDIAGNOSTICNO ali NEUPORABNO (Bethesda I):
vsebina ciste brez epitelijskih celic,
acelularen vzorec,
drugo (nepregledno zaradi krvi, celice ujete med krvne
strdke ...).

«  BENIGNO (Bethesda ID):
benigen folikularen nodus (adenomatoidni nodus, koloidni
nodus...),
limfocitni (Hashimotov) tiroiditis (ob primernem
klini¢nem kontekstu),
granulomski (subakutni) tiroiditis,
drugo (akutni tiroiditis ...).

* ATIPIJAFOLIKULARNIH CELIC, NEOPREDELJE-
NA (AFC-N) ali FOLIKULARNA LEZIJA, NEOPRE-
DELJENA (Bethesda I11)

*  FOLIKULARNA NEOPLAZMA ali SUMLJIVO ZA
FOLIKULARNO NEOPLAZMO (BethesdaIV)

Navedi, ¢e so Hiirthlove celice (onkocitne celice)

e  SUMLJIVO ZA MALIGNOM (Bethesda V):
sumljivo za papilarni karcinom,
sumljivo za medularni karcinom,
sumljivo za metastatski karcinom,
sumljivo za limfom,
drugo.

e MALIGNO (Bethesda VI):
papilarni karcinom $¢itnice,
slabo diferenciran karcinom,
medularni karcinom sc¢itnice,
nediferenciran (anaplasti¢ni) karcinom $citnice,
ploscatoceli¢ni karcinom scitnice,
mesani tip karcinoma,
metastatski karcinom,
limfom,
drugo.

PRIPOROCILA O KLINIENIH UKREPIH GLEDE
NA CITOLOSKI IZVID

Diagnostic¢ni in terapevtski algoritem za opredelitev nodusa
scitnice temelji na UZ znacilnostih in izvidu ABTI ter je
naveden na Sliki 2.

Bethesda I (tveganje za malignom: 5 do 10 %)
pri nediagnosti¢ni citologiji je treba ponoviti ABTI, ki naj
bo UZ vodenain ce je le mogoce, je treba citoloski vzorec
oceniti takoj;
ko je UZ slika sumljiva, je pri ponovno nediagnosti¢cnem
citoloskem izvidu potrebno natan¢no spremljanje bolnika
ali kirurski poseg.

Bethesda II (tveganje za malignom: 0 do 3 %)
ko je citoloski izvid benigen, ni potrebna nadaljnja diagno-
stika.

Bethesda II1 (tveganje za malignom: 10 do 30 %)
ponovimo ABTI;
¢e ni opravljena ponovna ABTI, pride v postev sledenje ali
pa diagnosti¢ni kirurski poseg glede na klini¢ne dejavnike
tveganja, UZ znacilnosti nodusa in bolnikove Zelje.

Bethesda IV (tveganje za malignom: 25 do 40 %)
napotitev na posvet o nadaljnjem zdravljenju h kirurgu.

Bethesda V (tveganje za malignom: 50 do 75 %)
napotitev na posvet o nadaljnjem zdravljenju h kirurgu.

Bethesda VI (tveganje za malignom: 97 do 99 %)
napotitev na posvet o nadaljnjem zdravljenju h kirurgu.

HISTOPATOLOGIJA

SPREJEM VZORCEV

Vzorec je treba poslati skupaj z napotnico, na kateri morajo
biti oznaceni vsi podatki o bolniku in vzorcu, ki so potrebni za
pravilno vrednotenje histopatoloskih sprememb.

Navedeni morajo biti naslednji podatki:

«  osebnipodatki bolnika (ime in priimek, datum rojstva,
naslov),

e podatki o naroc¢niku preiskave (ustanova, oddelek, napotni
zdravnik, kontaktna telefonska stevilka),

*  klini¢ni znaki,

» izvid predhodne aspiracijske biopsije s tanko iglo,
* izvidislikovnih preiskav,

e vrednosti $¢itniénih hormonov,

»  podatki o hormonski ali drugi terapiji,

e druzinskaanamnezain

»  podatki o vzorcu (vrsta, orientacija).

Vzorce $citnic praviloma sprejemamo sveze, redkeje fiksirane v
formalinu.

Vzorci morajo biti ustrezno oznaceni (identifikacijski podatki
bolnika, ki se ujemajo s podatki na napotnici) in orientirani
(npr. pripeti na skici).

Vzorec stehtamo (teza v gramih) in izmerimo (mere v centi-
metrih; v treh dimenzijah, posebej desni rezenj, levi rezenj in
istmus).
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Slika 2: Algoritem za opredelitev nodusa v §¢itnici temelji na UZ znagilnostih in izvidu UZ vodene aspiracijske biopsije s tanko iglo (ABTI). Del
diagnosticnega postopka pri nodusu v Scitnici je Se scintigrafija S€itnice s tehnecijevim pertehnatatom, ki jo izvedemo pri nodusih, vegjih od 1

cm. Pri scintigrafsko dokazanih avtonomnih nodusih ABTI ni potrebna.

Sum na nodus v S§¢itnici

Ni nodusa ali je
premajhen za ABTI

Kliniéno sumljiv Ultrazvoéno sumljiv

Rast nodusa Nesumljiv

N/

\

\

e

N

Nediagnosticno Benigno Bethesda Il

Bethesda IV Bethesda V Maligno

\

/

Opisemo povrsino (intaktna/rupturirana/tumorsko prerasé¢ena
...) in prisotnost dodatnih struktur (bezgavk/obs¢itnic/vecjih
zil /drugih organov ...).

S tusem oznacimo robove in vzorec fiksiramo v formalinu
(manjse pustimo intaktne/vecje ustrezno zarezemo zaradi
boljse fiksacije).

Vzorce vratnih bezgavk praviloma sprejemamo sveze, orientira-
ne na shemi. Ce bomo bezgavke izolirali isti ali naslednji dan, jih
lahko v vmesnem ¢asu hranimo nefiksirane v hladilniku. Ce bo
¢as do makroskopske obdelave vzorca daljsi (npr. konec tedna),
bezgavke fiksiramo v formalinu.

MAKROSKOPSKI PREGLED VZORCA

Fiksiran vzorec narezemo na 3 do 4 mm debele vzporedne
rezine, desni in levi rezenj od zgornjega proti spodnjemu koncu,
istmus od desne proti levi.

Natancno pregledamo rezne ploskve vseh rezin in opiSemo
makroskopsko vidne noduse/druge spremembe (polozaj,
velikost, inkapsuliranost, barvo, konsistenco, omejenost od
okolice in oddaljenost od robov).

Pozorni smo na morebitno Sirjenje tumorja preko kapsule
oziroma izven Scitnice.

Opisemo stevilo, velikost in lego obs¢itni¢nih zlez ter bezgavk.

Opisemo morebitne druge organe oz. strukture ter njihov odnos
do sprememb v §citnici.

VZOREGENJE

Tumorje, ki so £ 3 em, vzoréimo v celoti, pri vecjih vsaj 2 vzorca
zavsak cm premera (vzoréimo predvsem periferijo tumorja).

Vzorc¢imo tumorju najblizji resekcijski rob in predel, suspekten
za ekstratiroidno sirjenje tumorja.
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Vzorc¢imo suspektne predele izven tumorija (brazgotine, druge
noduse ...) in makroskopsko nespremenjeni parenhim $citnice
(vsaj 2 vzorcanal do 2 cm tkiva).

Vzorc¢imo resekeijski rob pri nepopolnih resekcijah scitnice
(npr. v predelu istmusa pri enostranskih resekcijah).

Pri v celoti inkapsuliranih nodusih je treba vzor¢iti celoten
predel kapsule, ne glede na velikost nodusa.

Pri naklju¢no odkritih papilarnih mikrokarcinomih je priporo-
¢ljivo, da ponovno natan¢no makroskopsko pregledamo preos-
tanek tkiva in dodatno vzor¢imo morebitne suspektne predele.

Tumorje z makroskopsko vidnim ekstratiroidnim Sirjenjem
vzorc¢imo izdatneje, da ne spregledamo morebitnih slabo dife-
renciranih predelov in vaskularne invazije.

Ce so v resektatu odstranjeni tudi drugi organi (npr. sapnik,
poziralnik, veje Zile ..), odvzamemo reprezentativne vzorce
za oceno razsirjenosti tumorja v druge organe oz. sosednje
strukture.

Pri medularnih karcinomih vzor¢imo parenhim zunaj tumorja
za opredelitev hiperplazije celic C (centralni deli srednje in
zgornje tretjine obeh reznjev).

Preventivno odstranjene s¢itnice pri bolnikih z MEN2 ali
druzinskim medularnim karcinomom s¢itnice vedno vzor¢imo
v celoti.

Po kon¢anem vzorcéenju loceno shranimo preostalo tkivo
desnegain levega reznja.

Ceso poleg tkiva sc¢itnice poslane tudi bezgavke, vzorcimo v
celoti vse bezgavke, ki jih identificiramo. 1z velikih, makroskop-
sko tumorsko preraslih bezgavk odvzamemo reprezentativne
rezine. Bezgavke izoliramo lo¢eno, po regijah.

Ce pri makroskopskem pregledu najdemo obscitnice, jih
vzorc¢imo v celoti.

STANDARDIZIRA!_J'HISTDLO§KI 1ZVID
ZA KARCINOME SCITNICE

Vzorec zajema

*  desnirezenj,

e levirezen;j,

e desnirezenjzistmusom,
e levirezenjzistmusom,

e $¢itnico,

¢ osrednji kompartment,

e vratne bezgavke (regije ...)
desnoin
levo,

e drugo.

Nacin odvzema vzorca

*  parcialna ekscizija,

* lobektomija,

* lobektomija z istmektomijo,
* subtotalna tiroidektomija,

e skoraj totalna tiroidektomija,

e totalnatiroidektomija,
» disekcija centralnega kompartmenta,

e disekcija vratnih bezgavk
desno in
levo,

»  disekcija superiornih mediastinalnih bezgavk,

e drugo.

Histoloski tip tumorja

¢ Papilarni karcinom
mikrokarcinom
klasi¢ni
folikularna razlicica

- infiltrativna
- inkapsulirana z invazijo
- makrofolikularna

- difuzna ali multinodularna
inkapsuliranarazlicica
visokoceli¢na (“tall cell”) razlicica
kribriformno-morularna razlicica
difuzna sklerozirajoca razlicica
kolumnarnoceli¢narazlicica
“hobnail” razlicica (>30% celic s “hobnail” morfologijo;
¢e jih je manj, navedemo, da so prisotne in ocenimo njihov
delez)
razlic¢ica s stromo, podobno fibromatozi ali nodularnemu
fasciitisu
solidna/trabekularna razlicica
onkocitna razlicica
vretenastoceli¢na razli¢ica
svetloceli¢na razlicica
Warthinovemu tumorju podobna razli¢ica
drugo

¢ Folikularni karcinom
minimalno invazivni
inkapsulirani angioinvazivni
Siroko invazivni
svetloceli¢narazlicica
drugarazlicica

¢ Onkocitni karcinom (karcinom Hiirthlejevih celic)

¢ Slabo diferencirani karcinom
brez dobro diferencirane komponente,
ob katerem je $e dobro diferencirana komponenta ... tipa, ki
predstavlja ... % celotnega tumorja.

e Nediferencirani (anaplasti¢ni) karcinom
brez dobro diferencirane komponente,
ob katerem je $e dobro diferencirana komponenta ... tipa, ki
predstavlja ... % celotnega tumorja.

¢ Medularni karcinom
¢ Drugi tip karcinoma

Karcinom, neklasificiran
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¢ Tumorji $¢itnice nejasnega malignega potenciala
¢ Folikularni tumor nejasnega malignega potenciala
¢ Dobro diferenciran tumor nejasnega malignega potenciala

¢ Neinvazivna folikularna neoplazma s¢itnice z jedri,
podobnimi kot pri papilarnemu karcinomu (non-in-
vasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like
nuclear features, NIFTP)

Mesto tumorja

e Tumor je vdesnem reznju.

e Tumor je vlevem reznju.

e Tumor je vistmusu.

e Tumor je vdesnem reznju in istmusu.
e Tumor je vlevem reznju in istmusu.

e Tumor je vobeh reznjih in istmusu.

e Drugo.

Velikost tumorja
¢ Tumor meri...cm.

*  Velikosti tumorja ni mozno dolo¢iti.

Multicentri¢nost tumorja
e Nimulticentri¢nih tumorskih zarisc.

¢ Prisotna so multicentri¢na tumorska zarisca.

Prerascanje kapsule

¢ Nikapsularne invazije.

*  Prisotnaje kapsularna, vendar ne transkapsularna invazija.

*  Prisotnaje transkapsularna invazija.

e Prerascanjakapsule ni mozno dolo¢iti.

Vaskularna invazija

e Nivaskularne invazije.

*  Vaskularnainvazija je suspektna.

e Prisotnaje zaris¢na vaskularna invazija.
e Prisotna je obsezna vaskularna invazija.
*  Prisotnaje karcinomska limfangioza.

*  Vaskularne invazije ni mozno dolo¢iti.

Sirjenje tumorja izven $éitnice
e Tumor se ne siri izven $citnice.

e Prisotno je mikroskopsko sirjenje tumorja izven s¢itnice
(navedi, kam).

*  Prisotno je makroskopsko sirjenje tumorja izven sc¢itnice
(navedi, kam).

e Sirjenja tumorja izven scitnice ni mozno oceniti.

Kirurski robovi

*  Tumor ne vrasé¢a v kirurske robove, od najblizjega (navedi,
katerega) je oddaljen ... mm.

*  Tumor jeblizu (v obmodju vidnega polja velike povecave) ... roba.
e Tumor jev... (navedi, katerem) robu.

» Infiltracije robov ni mozno dolociti.

Hiperplazija celic C pri medularnem karcinomu
*  Nihiperplazije celic C.
e Prisotnaje hiperplazija celic C.

*  Ocena hiperplazije celic C ni mogoca.

Histoloske spremembe izven tumorja
e Vitkivu s¢itnice izven tumorja ni patoloskih sprememb.
*  Vitkivu$citnice izven tumorja je/so:
tiroiditis:

- limfocitni,

- subakutni,

- palpacijski in

- druga vrsta (navedi katera);

hiperplasticni folikularni nodus/-i;
nodularna hiperplazija;

difuzna hiperplazija (Gravesova bolezen);
adenom;

drugo (nastej).

Obséitnice
e Vwvzorcuni tkiva obs¢itnic.

*  Prisotno je tkivo obs¢itnice premera ... mm (navedi lokacijo).

Status bezgavk

Status bezgavk (izrazen kot razmerje med Stevilom metastat-
skih in Stevilom vseh pregledanih bezgavk):

osrednji kompartment,

vratne desno (navedi po regijah),

vratne levo (navedi po regijah),

druge (navedi katere).

- Najvecji zasevek meri ... (mm)

Tumor prerasca kapsulo bezgavke.
Tumor ne prerasca kapsule bezgavke.

- Drugo.

Patoloska klasifikacija (pTNM)

PRIMARNITUMOR (pT) (velja za diferencirani, slabo dife-
rencirani, onkocitni, medularni in anaplasti¢ni karcinom)

*  pTX:Primarnega tumorja ni mogoce oceniti.

e pTO: Niprimarnega tumorja.

e pT1: Tumor je omejen na $¢itnico in meri < 2 cm.
pTla: Tumor meri<1cm.

pT1b: Tumor meri > Iem, vendar < 2 cm.
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e pl'2: Tumor je omejen na $¢itnico in meri > 2 cm, vendar <4 cm.

e pT3: Tumor meri >4 cmin je omejen na s¢itnico ali je
katerekoli velikosti in se makroskopsko vidno Siri v ster-
nohioidno, sternotiroidno ali omohioidno misico (,,strap
muscles”; pri oceni patolog uposteva rezultate radioloskih
preiskav in/ali operativni zapisnik).

pT'3a: Tumor meri > 4 cm in je omejen na scitnico.

pT'3b: Tumor katerekoli velikosti z makroskopsko
vidnim Sirjenjem v sternohioidno, sternotiroidno ali
omohioidno misico.

e pT4a: Tumor se siri preko kapsule scitnice in invadira
podkozna mehka tkiva, larinks, trahejo, ezofagus ali
povratni zZivec

e pT4b: Tumor invadira prevertebralno fascijo ali mediasti-
nalno zZilje ali obdaja karotidno arterijo

Pripona “m” oznacuje multiple primarne tumorje: pT(m)NM.

“ 9

Predpona “y” oznacuje primere, ko tumor klasificiramo med ali
po za¢etnem multimodalitetnem zdravljenju (npr. neoadjuvan-
tna kemoterapija in/ali obsevanje): ypTNM.

“.

Predpona “r” oznacuje rekurentne tumorje: rTNM.

REGIONALNE BEZGAVKE (pN)

¢ pNX:Ocenanimozna.
e pNO: Vregionalnih bezgavkah ni zasevkov.

*  pNla: Zasevki vbezgavkah regije VI (pretrahealnih,
paratrahealnih in prelaringealnih /delfijskih bezgavkah) ali
v zgornjih mediastinalnih bezgavkah.

e pNlb: Zasevki vdrugih unilateralnih, kontralateralnih ali
bilateralnih vratnih bezgavkah (regije I-V) ali retrofarin-
gealnih bezgavkah.

ODDALJENIZASEVKI (pM)

e  pMO: Ni oddaljenih zasevkov.
*  pMIl: Oddaljeni zasevki.

Tumorji §¢itnice nejasnega malignega potenciala

Tumorji S¢itnice nejasnega malignega potenciala so inkapsu-
lirani tumorji s folikularnim vzorcem rasti in suspektno
kapsularno ali vaskularno invazijo, ne glede na prisotnost ali
odsotnost nuklearnih znacilnosti papilarnega karcinoma.

Zatumorje nejasnega malignega potenciala so znacilne podobne
genetske spremembe kot pri folikularnih neoplazmah. Pri

teh tumorjih so namrec¢ lahko prisotne mutacije v genih RAS,
mutacija gena BRAF V60OE je praviloma odsotna.

Klini¢ni potek teh tumorjev je praviloma ugoden, vendar so
podatki o dolgoro¢ni prognozi bolnikov s tumorji nejasnega
malignega potenciala omejeni. V do sedaj opravljenih studijah
ni bilo primerov ponovitve, zasevkov v bezgavkah/oddaljenih
organih ali smrti zaradi bolezni.

¢ Folikularni tumor nejasnega malignega potenciala je
inkapsuliran ali dobro omejen tumor s folikularnim vzorcem
rasti, brez jedrnih znacilnosti papilarnega karcinomain s
suspektno vaskularno ali kapsularno invazijo. Kapsularna
invazija je suspektna, kadar tumorske celice vrascajo v kapsulo,
vendar je ne prerascajo ali ¢e so prisotna lo¢ena tumorska
gnezda znotraj fibrozne kapsule ali izven nje. Taksna najdba

je posebej zaskrbljujoca, ¢e je kapsula debela in iregularna.
Kapsularno invazijo je potrebno razlikovati od reaktivnih
sprememb v kapsuli, ki nastanejo po tankoigelni biopsiji ali
zaradi herniacije tkiva pri rezanju vzorca pred fiksacijo. O
vaskularni invaziji govorimo, ¢e so skupki tumorskih celic
znotraj zilnega prostora (v zilah znotraj same kapsule ali izven
kapsule), adherentni na zilno steno, pokriti z endotelijem, ob
njih je spremljajoc¢ fibrinski tromb. Ceniso izpolnjeni nasteti
kriteriji, govorimo o suspektni vaskularni invaziji.

¢ Dobro diferenciran tumor nejasnega malignega poten-
ciala je inkapsuliran ali dobro omejen tumor s folikular-
nim vzorcem rasti, suspektno kapsularno ali vaskularno
invazijo in popolnoma ali delno izrazenimi jedrnimi
znacilnostmi papilarnega karcinoma.

¢ Neinvazivna folikularna neoplazma scitnice z jedri,
podobnimi kot pri papilarnemu karcinomu (non-invasive
follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear
features, NIFTP) je neinvazivna neoplazma ¢itnice s
folikularnim vzorcem rasti in nuklearnimi znac¢ilnostmi
papilarnega karcinoma sé¢itnice, ki ima zelo nizek maligni
potencial. Tumorji, klasificirani kot NIF'TP, so bili v prejsnji
WHO klasifikaciji najveckrat opredeljeni kot inkapsulirana
folikularna varianta papilarnega karcinoma sc¢itnice ali dobro
diferenciran tumor nejasnega malignega potenciala.

Histoloski kriteriji za NIFTP so:

1. Popolnoma inkapsuliran ali jasno razmejen nodus v
tkivu $c¢itnice

2. Odsotnost kapsularne ali vaskularne invazije

3. Folikularni vzorec rasti

4. Vsaj delno izrazene nuklearne znacilnosti papilarnega
karcinoma (spremembe v obliki in velikosti jeder,
iregularnost jedrne membrane, spremembe v znacil-
nostih kromatina)

Odsotnost nekroze

.O"I

6. Nizka mitotska aktivnost (< 3 mitoze na 10 polj velike
povecave)

Tumorji so ponavadi popolnoma obdani z razli¢no debelo
kapsulo, vendar so v¢asih le delno inkapsulirani ali le
dobro razmejeni od okolnega tkiva s¢itnice. Za izkljucitev
kapsularne oziroma vaskularne invazije je potrebno mi-
kroskopsko pregledati celoten obod tumorja. Vzorec rasti
tumorja je folikularen, pogosto s folikli razli¢nih velikosti.
Prave papile s fibrovaskularno stromo in psamomske kal-
cifikacije so odsotne. Lahko so prisotne abortivne papile.
Diagnoze NIFTP ne smemo postaviti, ¢e ima tumor ve¢
kot 30% solidnih podrodjih, visoko mitotsko aktivnost (=
3 mitoze/10 hp) ali tumorsko nekrozo.

PREGLED PRI OTORINOLARINGOLOGU

Pred vsakim operativnim posegom na s¢itnici svetujemo
indirektoskopski pregled grla. Indirektoskopski pregled mora
biti narejen vedno, ko ima bolnik spremenjen glas, e je imel
operativni poseg na vratu ali v prsnem kosu, ob katerem bi lahko
prislo do poskodbe povratnega zZivea, in pri raku, ki raste iz
s¢itnice ali ima obseZne zasevke v osrednjem kompartmentu.

Za spremljanje kakovosti kirurskega posega je priporocljivo
opraviti indirektoskopski pregled grla tudi po posegu. Ob
sumu na okvaro ali ob okvari gibljivosti glasilke je priporocljiva
zgodnja napotitev k otorinolaringologu.
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ZAﬁETNg ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z DIFERENCIRANIM
RAKOM SCITNICE

Cilji zdravljenja raka §¢itnice

Osnovni cilj je podalj$ati celokupno in zaradi raka specifi¢no
prezivetje bolnikov, zmanjsati tveganje za ostanek bolezni ali
ponovitev bolezni, natan¢no opredeliti obseg bolezni in tveganje
za ponovitev bolezni ter zmanjsati tveganja zaradi zdravljenja in
ga optimizirati (zmanjsati nepotrebno zdravljenje).

Specific¢ni cilji so:
1. Odstraniti tumor v celoti in bezgavéne loze s klini¢no
pomembnimi zasevki v vratnih bezgavkah.

.

Zmanjsati tveganje za ponovitev bolezni in progres bolezni.

3. Odstraniti §¢itnico, kar omogoci zdravljenje z radiojodom,
ko je to potrebno.

4. Dolociti stadij bolezni in opredeliti tveganje za ponovitev
bolezni, kar omogoci ustrezno zdravljenje bolezni.

Omogociti ustrezno sledenje in nadzor glede ponovitve bolezni.

o

6. Zmanjsati obolevnost zaradi zdravljenja.

KIRURGIJA
Obvezne predoperativne preiskave

*  Pred operacijo $¢itnice vedno ocenimo glas in po moznosti
naredimo indirektoskopsko preiskavo grla.

*  Predoperativni UZ osrednjega in predvsem lateralnih
vratnih kompartmentov pred vsako operacijo $¢itnice
zaradi dokazanega raka ali sumljivega citoloskega tumorja
(Bethesda V).

e UZvodena ABTI UZ sumljivih vratnih bezgavk, ve¢jih
od 8 do 10 mm v manj$em premeru, da bi dokazali priso-
tnost zasevkov v bezgavkah; del vzorca lahko posljemo
tudi na dolo¢itev koncentracije Tg v izpirku (ob odsotnih
serumskih protitelesih anti-Tg).

e Pribolnikih z zelo napredovalim primarnim tumorjem,
pri velikih tumorjih, ki segajo v mediastinum, z zelo
velikimi ali zelo Stevilnimi zasevki v vratnih bezgavkah, ali
tumorjih, ki rastejo proti velikim zilam na vratu, predo-
perativno naredimo CT preiskavo vratu in prsnega kosa z
jodnim kontrastnim sredstvom ali MR preiskavo vratu, da
lazje nacrtujemo kirurski poseg.

¢ Obsumu nainvazijo tumorjav dihalni ali prebavni trakt moramo
narediti direktoskopijo in endoskopijo traheje ter poziralnika.

Operativni poseg $¢itnice in osrednjega kompartmenta

e Kirurgpred posegom bolnika obvesti o moznih zapletih:
prehodni ali trajni okvari povratnega zivca, zivca larin-
gikus superior, hipoparatiroidizmu, krvavitvi, brazgoti-
njenju, stalnem jemanju $¢itni¢nih hormonov, moznosti
morebitnega ponovnega kirurskega posega ali dopolnilnega
zdravljenja z radiojodom.

»  Totalnaali skoraj totalna tiroidektomija je optimalen kirurski
poseg pribolnikih z rakom premera > 1 ecmin < 4 ¢cm, brez rasti
tumorja iz $¢itnice ali zasevkov v vratnih bezgavkah.

¢ Lobektomija z istmektomijo je ustrezen kirurski poseg
pribolnikih z rakom premera > 1 cmin < 4 ¢cm, brez rasti
tumorja iz §¢itnice ali zasevkov v vratnih bezgavkah, z
nizkim tveganjem za ponovitev bolezni.

Totalno ali skoraj totalno tiroidektomijo in odstranitev
celotnega tumorja naredimo pri bolniku z rakom §¢itnice
>4 cm ali z masivnim ekstratiroidnim razrasc¢anjem
(klini¢ni T4) ali klini¢no prisotnimi zasevki v vratnih
bezgavkah ali oddaljenimi zasevki (klini¢no M1). Del
tumorja lahko pustimo, ko vrasca v grlo, sapnik, poziralnik
ali velike zile. Ce ima bolnik paralizo glasilke, pride v
postev tudi samo lobektomija s tumorektomijo.

T4b tumorje in inoperabilno lokoregionalno bolezen

pred kirurskim posegom lahko zmanjsamo s sistemskim
zdravljenjem in/ali perkutanim obsevanjem ob senzibiliza-
ciji z adiamicinom.

Lobektomija z istmektomijo je optimalen kirurski poseg
za bolnike z rakom velikosti <1 ¢m, ¢e je tumor unifokalen,
intratiroidno leze¢, brez predhodnega obsevanja vratu,
brez pozitivne druzinske anamneze in brez zasevkov v
vratnih bezgavkah.

Dokoncanje tiroidektomije pride v postev pri bolnikih z
rakom, vecjim od 1 cm ali multifokalnim papilarnim mikro-
karcinomom scitnice.

Ablacija ostanka s¢itnice ni nadomestilo za dokoncanje
tiroidektomije, zato se po lobektomiji uporablja le v zelo
izbranih primerih.

Z rakom prizadete bezgavke iz osrednjega kompartmenta je
treba odstraniti hkrati s totalno tiroidektomijo.

Pribolnikih s papilarnim rakom in stadijem ¢cNO pride v
postev profilakti¢na odstranitev osrednjega kompartmen-
ta, ko imajo tumor T3 ali T4.

Odstranitev osrednjega kompartmenta je potrebna pri
klini¢no prizadetih lateralnih vratnih bezgavkah (vsajna
strani prizadetosti lateralnih bezgavk).

Tiroidektomija brez odstranitve osrednjega kompartmenta

je ustrezen poseg pri majhnem (T1- ali T2-) in ¢cNO-papi-

larnem raku ter vecini folikularnih tumorjev.

Terapevtska disekcija lateralnih vratnih bezgavk (nivojev
11-V) mora biti narejena pri bolnikih s citolosko dokazanimi
zasevki v lateralnih bezgavkah. Pri tem mora biti odstranje-
nih vsaj 15 bezgavk (glede na histopatoloski izvid).

Tehnic¢ne znacilnosti operacije $¢itnice

Vedno prikazemo in ohranimo povratni zivec, glede
zgornjega laringealnega zivca pa skrbimo, da ga ne posko-
dujemo.

Z intraoperativno nevralno stimulacijo si lahko pomagamo
pri identifikaciji povratnega zivca in preverimo, ¢e Zivec
deluje pred, med in po posegu na $¢itnici.

Obs¢itni¢ne zleze in njihove Zile moramo ohraniti.

v

Ce moramo odstraniti ali ¢e pomotoma odstranimo
obsc¢itnicno zlezo ali ¢e ta ostane brez prekrvavitve, del te
obscitnicne zleze posljemo na intraoperativno preiskavo po
metodi zaledenelega reza, da nam patolog potrdi, da gre za
obsc¢itni¢no zlezo; preostalo tkivo avtotransplantiramo v
sternokleidomastoidno misico ali brahioradialno misico.

Ko odstranimo s¢itnico, vedno preverimo, ali pomotoma s
S¢itnico nismo odstranili kaksne obscitnicne Zleze, saj jih
takrat Se lahko resimo z avtotransplantacijo.

Takoj po operativnem posegu ocenimo dihanje in glas; ¢e je
prisoten stridor, je treba narediti pregled grla.
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AKTIVNO SLEDENJE BREZ OPERATIVNEGA POSEGA

Aktivno sledenje je lahko primeren nac¢in obravnave bolnikov
z rakom $¢itnice in pomembnimi spremljajo¢imi boleznimi ali
omejeno pricakovano zivljenjsko dobo.

Mozen nacin obravnave bolnikov s papilarnim rakom scitnice
znizkim tveganjem je tudi zgolj aktivno sledenje. Pri odlo¢itvi
o primernosti/neprimernosti bolnika za aktivno sledenje
moramo upostevati tri dejavnike:

e UZznacilnosti tumorja s¢itnice in vratnih bezgavk (za sledenje
so primerni dobro omejeni tumorji < 1 cm, ki se ne sirijo izven
Scitnice, imajo plas¢ zdravega sc¢itnicnega tkiva med tumorjem
in ovojnico scitnice debeline vsaj 2 mm, ne lezijo dorzalno v
$¢itnici, ter imajo oster kot proti sapniku, ¢cNO).

e Znacilnostibolnika (idealna starost nad 60 let in priprav-
ljenost sodelovati pri taksnem nac¢inu obravnave).

e Multidisciplinarna skupina (izkusen tirolog in radiolog,
usmerjen v UZ vratu).

Na osnovi navedenih dejavnikov lahko bolnike razdelimo v tri
skupine glede primernosti aktivnega sledenja (tabela 1).

Neprimerni za sledenje so bolniki, ki so mlajsi od 18 let,
nosecnice ali Zenske, ki nac¢rtujejo nosec¢nost, agresivna citolo-
gija, Sirjenje izven §¢itnice, N1 ali M1 ali ¢e izkuseni radiolog ni
navoljo.

Bolnike aktivno sledimo na 6 do 12 mesecev, prvi dve leti. Ob
vsaki kontroli ponovno ocenimo vse tri dejavnike in se na osnovi
tega odlo¢imo bodisi za nadaljnje aktivno sledenje bodisi za
kirursko zdravljenje. Po dveh letih lahko ob izkljuéitvi rasti
tumorja ali pojava zasevkov v bezgavkah postopno podaljsujemo
intervale med kontrolami na 12 do 24 mesecev.

OCENA PROGNOZE S TNM-KLASIFIKACIJO IN ZAGETNEGA

TVEGANJA ZA PONOVITEV BOLEZNI

TNM-Kklasifikacija

S TNM-klasifikacijo napovemo prognozo bolnika glede prezive-

tja. Tumor lahko klasificiramo na osnovi ustrezno napisanega:

e operativnega zapisnika (v katerem mora biti podatek o
morebitni predoperativni parezi glasilke, obsegu in lokaciji
ekstratiroidne rasti tumorja, patoloskih bezgavkah, popol-

nosti resekcije in makroskopskem ostanku tumorja);

e histopatoloskega izvida.

Zacetno tveganje za ponovitev bolezni ali perzistentno bolezen

TNM-klasifikacija ne napove tveganja za ponovitev bolezni.
Glede tveganja za ponovitev bolezni imamo tri skupine
bolnikov, kar nam pomaga pri odlo¢itvi o zacetnem in adjuvan-
tnem zdravljenju.

*  Nizko tveganje: intratiroidni rak, < 5 bezgavk z mikroza-
sevki (< 0,2 cm).

*  Srednje tveganje: agresivna histologija, minimalna ekstra-
tiroidna ekstenzija, vaskularna invazija, > 5 metastatskih
bezgavk premera 0,2 do 3 cm.

*  Veliko tveganje: obsezna ekstrakapsularna ekstenzija,
nepopolna odstranitev tumorja, oddaljeni zasevki ali
zasevki v bezgavki > 3 em.

Tveganje za ponovitev je odvisno od stevilnih dejavnikov, zato se
razlikuje prirazli¢nih stanjih (priblizna verjetnost za ponovitev
ali perzistentno bolezen je navedena v odstotkih):

folikularni karcinom z obsezno vaskularno invazijo: od 30
do 55 %;

pT'4 z obsezno ekstratiroidno ekstenzijo: od 30 do 40 %;
pN1 z ekstranodalno ekstenzijo in > 3 metastatske
bezgavke: okrog 40 %;

papilarni karcinom, ve¢ji od 1 em, z mutacijo TERT in
mutacijo BRAF: > 40 %;

pN1in katerokoli stevilo metastatskih bezgavk, ¢e ena
presega 3 cm: okrog 30 %;

papilarni karcinom, ekstratiroidni z mutacijo BRAF: od 10
do 40 %;

papilarni karcinom z vaskularno invazijo: od 10 do 30 %;
klini¢ni N1-stadij: okrog 20 %;

pNI1 z vec kot 5 zasevki v bezgavkah: okrog 20 %;
intratiroidni papilarni karcinom, manjsi od 4 cm, z
mutacijo BRAF: okrog 10 %;

pI'3 zminimalno ekstratiroidno ekstenzijo: od 3 do 8 %;
pN1, vsi zasevki v bezgavkah < 0,2 cm: okrog 5 %;

pN1< 5 zasevkov: okrog 5 %;

intratiroidni papilarni karcinom premera 1 do 4 cm: okrog 5 %;
multifokalni papilarni mikrokarcinom: od 4 do 6 %;

pN1 brez ekstranodalne ekstenzije v < 3 bezgavkah: okrog 2 %;
minimalno invazivni folikularni karcinom: od 2 do 3 %;
intratiroidni papilarni karcinom, < 4 cm brez mutacije
BRAF:od 1do 2 %;

intratiroidni unifokalni papilarni mikrokarcinom z
mutacijo BRAF: 0d 1do 2 %;

intratiroidna inkapsulirana folikularna razlic¢ica papilarne-
ga karcinoma: od 1do 2 %;

unifokalni papilarni mikrokarcinom: od 1 do 2 %.

Tabela 1: Dejavniki, ki vplivajo na odlo€itev o primernosti bolnika za aktivno sledenje.

60 let ali vet <lcm Dobro Dale¢ od ovaojnice
solitaren, diferenciran Scitnice
dobro omejen

18 - 59 let <lcm Dobro Subkapsularna lokacija
multifokalni diferenciran

Manj od 18 let >1cm Zmerno ali slabo Raste izven $¢itnice,

diferenciran pravi ali topi kot proti

sapniku.




ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVI | ST.1 | JUNI) 2022 | 87

Dejavniki tveganja za ponovitev bolezni ATA
(American Thyroid Association)

Papilarni karcinom, ki izpolnjuje vse naslednje
kriterije:

. ni oddaljenih zasevkoy;

. tumor je bil odstranjen makroskopsko, v
zdravo;

. tumor se ni razsiril v okolne strukture;

. tumor nima agresivne histologije
(visokoceli€na razli€ica, kolumnarnocelicna
razliCica, hobnail razliica, skvamozna
diferenciacija, difuzna sklerozantna
razliCica, solidna /trabekularna razli€ica);

. pri zdravljenih z radiojodom na
poterapevtskem skenu telesa ni bilo
kopicenja zunaj lezi€a SCitnice;

. brez vaskularne invazije;

. klinicno NO ali N1 z < 5 patolo$ko
verificiranimi mikrozasevki (< 0,2 cm v
najvecjem premeru).

Intratiroidna inkapsulirana folikularna razlicica
papilarnega karcinoma Sc¢itnice.

Intratiroidni minimalno invazivni folikularni
karcinom Scitnice s transkapsularno invazijo,
vendar brez vaskularne invazije.

Intratiroidni papilarni mikrokarcinom, unifokalni
ali multifokalni, ne glede na prisotnost mutacije
VB00E BRAF.

Vsaj eden od sledecih kriterijev:

. Mikroskopska invazija tumorja v mehka
tkiva ob Scitnici.

. KopiCenje radiojoda na vratu zunaj lezis¢a
Scitnice, vidno na poterapevtskem skenu
telesa.

. Agresivna histologija (visokocelicna
razliCica, kolumnarnocelicna razlicica,
hobnail razliica, skvamozna difernciacija,
difuzna sklerozantna razli€ica, solidna /
trabekularna razlicica).

. Papilarni karcinom z vaskularno invazijo.

. Klini€no N1 ali N1z > 5 patoloSko verificiranimi
zasevki, Ce so vsi premera < 3 cm

. Intratiroidni papilarni karcinom &¢itnice
premera 1 do 4 cm in z mutacijo V60OE
BRAF.

. Multifokalni papilarni mikrokarcinom z
ekstratiroidno ekstenzijo in mutacijo V60OE
BRAF.

. Minimalno invazivni folikularni karcinom z
vaskularno invazijo.

Vsaj eden od sledectih kriterijev:

. Makroskopska masivna invazija tumorja v
peritumorska mehka tkiva.

. En ali veC zasevkov v bezgavkah vetjih od
3cm

. Ekstranodalno preraScanje.

. Folikularni karcinom, ki je Siroko invazivni
ali z obsezno vaskularno invazijo (nad 4
fokusi).

. Nepopolna odstranitev tumorja.

. Oddaljeni zasevki.

. Pooperativni serumski Tg zviSan (sum na
oddaljene zasevke).

Serumska koncentracija tiroglobulina (Tg) po operaciji
$éitnice

Na serumsko koncentracijo Tg zelo vpliva koncentracija TSH.
Z.a oceno prognoze oziroma napovedi ponovitve bolezni lahko
uporabljamo koncentracijo serumskega Tg ob zavori TSH,

ob normalnih s¢itni¢nih hormonih ali ob stimulaciji s TSH
(endogeno ali po rhTSH). Za oceno prognoze uporabljamo
podvojitveni ¢as serumske koncentracije Tg (< 1 leto, 1 do 3 leta
ali > 3leta).

Ultrazvok (UZ) vratnih bezgavk

Ce pri bolniku s papilarnim karcinomom §citnice pred operacijo
ni bila narejena preiskava vratnih bezgavk z UZ, jo naredimo po
operativnem posegu:

e pribolniku z nizko serumsko koncentracijo Tg po operaciji
in z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni preiskavo
naredimo 6 do 12 mesecev po posegu;

*  pribolniku s srednjim ali velikim tveganjem za ponovitev
bolezni preiskavo naredimo v prvih 6 mesecih po operativ-
nem posegu.

Nuklearnomedicinske preiskave

Na oceno prognoze, napovedi ponovitve bolezni in na odloc¢itev
o zdravljenju vplivajo izvidi preiskave z radiojodom (diagno-
sti¢no slikanje z '*'T ali '*’I, brez ali s SPECT-CT (single photon
emission computed tomography — computed tomography).

POOPERATIVNO ZDRAVLJENJE

*  Pooperativno stanje glede preostale bolezni (prisotnost ali
odsotnost bolezni) vpliva na odlocitev o dodatnem zdra-
vljenju (radioaktivni jod, kirurgija ali drugo zdravljenje).

*  Pooperativno zdravljenje in sledenje prilagodimo dejavni-
kom tveganja za ponovitev bolezni: nizko tveganje, srednje
tveganje in visoko tveganje (Slika 3 do Slika 6).

«  Serumskakoncentracija Tg po operaciji (ob zdravljenju
s tiroksinom ali ob povisanem TSH) pomaga oceniti, ali
je prisoten ostanek sc¢itnice in verjeten potek bolezni:
serumsko koncentracijo Tg prvic¢ dolo¢imo sele 3 do 4 tedne
po operaciji.

*  Naizmerjeno serumsko koncentracijo Tg lahko vpliva:
Stevilo normalnih celic S¢itnice, stevilo rakavih celic,
serumska koncentracija TSH, slabsa funkcionalna obcutlji-
vost metode za dolocitev serumske koncentracije Tg, ¢as po
totalni tiroidektomiji in zdravljenju z radiojodom.
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Slika 3: Priporo€ila za kirurSko zdravljenje diferenciranega raka Scitnice (TT= totalna tiroidektomija, DCK= disekcija centralnega kompartmenta).

NO cNla cN1b
Tla Tlb, T2 T3a, T3b T4a T4b
Ni obsevan v Posteriorno Obsevan v Ni obsevanv | | Obsevan v T 1T Ni kirurgije T T
otro$tvu ali ali blizu otro$tvu ali otro$tvu ali otrostvu ali + + + +
mladosti. traheje mladosti mladosti. mladosti pretrahealna | |razsirjena Obsevanje obojestranska| | obojestranska
muskulatura resekcija + terapevtska DCK
Ni raka Rak $gitnice Ni raka Rak $§¢itnice + + Sistemsko DCK +
Citnice v v druzinski Stitnice v v druzinski profilakticna profilakti¢na zdravljenje disekcija
druzini anamnezi druzini anamnezi DCK DCK kompartmentov
-V
Ni Agresivni Ni Agresivni
posteriorno podtip posteriorno podtip
(povratni (povratni
Zivec Minimalno Zivec Minimalno
poziralnika) prerastanje poziralnika) prerad¢anje
ali blizu kapsule ali blizu kapsule
sapnika sapnika.
Ni agresivni Ni agresivni
podtip podtip 1T
+
Ne preradca Ne preraSca profilakticna DCK
kapsule na kapsule na
ultrazvoku ultrazvoku
Histopatolo$ki
izvid: >40 mm,
T R1, Sirjenje
Aktivio . + bektomil iz §¢itnice,
sledenje Lobektomija profilakticna Lobektomija (= }/sakl_llarna
OCK invazija,

agresivni podtip
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Slika 4: Priporocila za zdravljenje z radiojodom (TT= totalna tiroidektomija).

Diferenciran rak Séitnice po TT +
disekeiji vratnih bezgavk

Dopolnilno zdravljenje z *4
Brez preostanka bolezni

Nizko tveganje

!

Srednje tveganje

Visoko tveganje

pTla, NO/NX

Ostali z nizkim

Zdravljenje preostale bolezni z **|
Nepopolna kirurgija, M1

100-200 mCi
hormonska pavza

Na jod refraktarna bolezen

1. Odsotnost kopi€enja radiojoda v zasevkih

2. Odsotnost kopi€enja zasevkov po zdravljenju z ¥

3. Kopicenje v nekaterih zasevkih, v drugih pa ne

4. Progres po RECIST-u kljub kopi€enju v vseh zasevkih

tveganjem
Ablacija -
Ablacija - o
Pride v poStev ; - terapija
Brez 19| ablacija s ?E)O oy | | adluvantnaterapiia || ¢ 100 200 mej
s 50 - 100 mCi 24 po rhTSH ali

hormonski pavzi

Da Ne

l

Brez ¥

Terapija z 4
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Slika 5: Priporoc€ila za pooperativno obravnavo baolnikov.

Tveganje za

ponovitev bolezni

Zdravljenje

Ocena ucinka
zdravljenja po

Diferenciran rak Séitnice po TT
disekciji vratnih bezgavk

Nizko

Srednje

Lobektomija

T

T

TT in ablacija z

radiojodom

Visoko

TT in terapija
radiojodom

z

TT + anti Tg-Ab

TT + anti Tg-Ab

TT + anti Tg-Ab

TT + anti Tg-Ab

TT + anti Tg-Ab

6-18 mesecih eventuelno UZ eventuelno UZ eventuelno UZ eventuelno UZ eventuelno UZ
Odgovor na Odlicen . .
zdravijenje Biokemino nepopoln Strukturlno odligen Blokemlzn? rjepopoln odligen Strukturlno

Nedologen nepopoln edolocen nepopoln

. P TSH 0,1-0,5 mlu/L

Priporoceni| sy 0,5-2 miu/L Terapija TSH < 0,1 mlUu/L TSH 0,5-2 miu/L Tg + anti Tg-Ab TSH 0,5-2 miu/L Terapija TSH < 0,1 mlU/L
TSH Tg + anti Tg-Ab na Tg + anti Tg-Ab Tg + anti Tg-Ab in UZ vratu na Tg + anti Tg-Ab Tg + anti Tg-Ab
naért 12-24 mesecev na 3-6 mesecev na 12-24 mesecev 6-12 mesecev; na 6-12 mesecev na 3-6 mesecev
sledenja UZ vratu glede na UZ vratu in slikovna | | opcijsko UZ vratu na ob rasti Tg ali opcijsko UZ vratu na UZ vratu oz. slikovna
bolnika Tg oz. anti Tg-Ab diagnostika na 3-6 3-5 let anti Tg-Ab 6-12 mesecev diagnostika na 3-6

mesecev

FDG-PET CT

mesecev
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Slika B: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji (* Spodnja meja
referentnega obmocja).

Sum na nodus v §¢itnici

OSNOVNO ZDRAVLJENJE
Totalna tiroidektomija

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
DoloCitev pooperativne serumske koncentracije tiroglobulina.
V postev pride pooperativno diagnosticno slikanje z radiojodom.

Ablacija ostankov z radiojodom obiéajno ni potrebna.
V primeru ablacije uporabimo 30 mCi radiojoda.

Ciljni TSH
Ceje nestimuliran Tg < 0,2 pg/mL (popoln odgovor): vzdrzevati TSH v obmocju od 0,27* do 2 miU/L
Ce je nestimuliran Tg > 0,2 pg/L (neopredeljen ali nepopoln odgovor),
naj bo TSH v obmocju 0,1 mU/L-spodnja meja referentnega obmocja

l

Ocena odgovora na zdravljenje
Klinicni pregled in doloCitev koncentracije Tg.
Diagnosticna scintigrafija celega telesa obicajno ni potrebna.

0dliéen/popoln odgovor na zdravljenje

Osnovno sledenje: klini¢ni pregled in koncentracija Biokemi€no nepopoln, strukturno nepopoln ali
nestimuliranega Tg neopredeljen odgovor.
Ciljni TSH: od 0,27* do 2,0 mIU/L Za smernice glej besedilo.

Nestimuliran Tg dolo€imo na 12 do 24 mesecev.
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ZDRAVLJENJE Z RADIOJODOM (**4)

Radiojod uporabljamo po totalni tiroidektomiji zaradi:

odstranitve ostanka normalnega $¢itni¢nega tkiva (ablacija
ostanka Sé¢itnice),

unicenja morebitnih malignih celic v telesu in s tem zmanj-
sanja moznosti ponovitve bolezni (ablacija - adjuvantna
terapija z radiojodom),

zdravljenja perzistentne bolezni (ablacija - terapija z
radiojodom).

Ablacije z radiojodom rutinsko ne svetujemo

Ablacije z radiojodom rutinsko ne svetujemo bolnikom po
lobektomiji $¢itnice oziroma tistim po totalni tiroidektomiji, ki

imajo zelo nizko tveganje za ponovitev bolezni (diferenciran rak

§¢itnice pTla NO/NX, NIFTP).

Absolutne kontraindikacije

nosecnost;

dojenje.

Relativne kontraindikacije

trombocitopenija, levkopenija, anemija;
okuzba;
psihi¢na nestabilnost in

mozganski zasevki.

Na odlocitev o zdravljenju z radiojodom vpliva

obseg operacije §¢itnice;
histoloski tip raka;
stadij bolezni;

starost bolnika;

napovedni dejavniki glede ponovitve bolezni in prezivetja
glede raka scitnice;

koncentracija Tg, ki jo izmerimo 6 tednov ali ve¢ po opera-
tivnem posegu;

spremljajoce bolezni in predvidena zZivljenjska doba;

zelje bolnika (e posebno, ¢e ni podatkov o vplivu zdravlje-
nja na prognozo).

Priprava na zdravljenje z radiojodom

vsaj dvomesecni interval od prenehanja dojenja;

vsaj 6-tedenski interval od preiskave CT z jodnim kontra-
stnim sredstvom;

2-tedenska dieta, revna z naravnim jodom;

serumska koncentracija TSH > 30 mIU/L (zrh TSH ali
hormonsko pavzo);

aplikacija radiojoda peroralno na tesce ali vsaj 4 ure po
lahkem obroku.

ABLACIJA OSTANKA SCITNICE Z RADIOJODOM 30 MCI

Indikacije

Ablacija ostanka sc¢itnice z radiojodom 30 mCi pride v postev pri
bolnikih z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni.

ABLACIJA SEITNICE -
ADJUVANTNA TERAPIJA Z RADIOJODOM 50 - 100 MCI

Indikacije

Pribolnikih s srednjim tveganjem za ponovitev bolezni.

ABLACIJA SEITNICE -
TERAPIJA Z RADIOJODOM 100 - 200 MCI

Indikacije

Pribolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni.

Izvedba ablacije z radiojodom

serumsko koncentracijo TSH, Tg in protiteles anti-Tg
izmerimo pred in 6 — 8 tednov po ablaciji;

bolnika pripravimo na ablacijo ostanka sc¢itnice in terapijo
zradijodom bodisi z rh TSH:
rh TSH i. m. dva zaporedna dneva;
3 ure po drugi injekciji aplikacija testne doze radiojoda 300
uCi (11 MBq);
3.dan scintigram vratu;
v primeru ugotovljenega ostanka $citnice tretji dan ablacija
ostanka sc¢itnice/terapija z radiojodom na oddelku za BRT;

ali hormonsko pavzo, ki pride v postev predvsem pri ablaciji
- terapiji z radiojodom:
hormonska pavza (ali pa prekinitev jemanja §¢itni¢nih
hormonov) 2 do 4 tedne (priblizno 2 tedna neposredno po
kirurskem posegu oz. 3 do 4 tedne, ¢e je po posegu bolnik Ze
zacel z nadomestno terapijo s S¢itni¢nimi hormoni);
testiranje vratu z radiojodom - bolnik popije 300 pCi (11
MBq) radiojoda in naslednji dan scintigram ostanka §¢itnice;
v primeru ugotovljenega kopicenja radiojoda na vratu ¢ez 4
do 6 dni ablacija/terapija z radiojodom na BRT-oddelku;

dva dni po aplikaciji ablativne/terapevtske doze radiojoda scin-
tigram celega telesa (po potrebi se SPECT/CT obmocja kopicenja);

¢e na scintigramu vratu s testno dozo radiojoda ostanka
Sc¢itnice ni videti, Se isti dan nadaljujemo s scintigramom
telesa s testno dozo radiojoda — bolnik prejme 4 mCi (148
MBq) radiojoda;

slikanje celega telesa 2 dni po aplikaciji radiojoda (po potrebi
se SPECT/CT obmocja kopicenja) in v primeru ugotovlje-
nega ostanka $citnice ali patoloskega kopic¢enja radiojoda v
telesu zdravljenje z radiojodom ¢ez priblizno 2 meseca.

VARNOSTNI UKREPI OB IN PO ZDRAVLJENJU Z RADIOJODOM

V casu hospitalizacije izolacija 2 do 5 dni.

Odpust iz bolnice, ko hitrost doze sevanja na razdalji 1 m od
bolnika pade pod 48 uSv/h, z navodili o omejitvah stika z
ljudmi glede na izmerjeno hitrost doze.

Pri zenskah v intervalu enega leta od zdravljenja odsve-
tujemo zanositev. Moski ne smejo spoceti otrok prve tri
mesece po kon¢anem zdravljenju.

Osebam, ki so bile v hormonski pavzi, odsvetujemo upravlja-
nje motornih vozil e vsaj 14 dni po kon¢anem zdravljenju.
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MOZNI KASNI STRANSKI UGINKI (POGOSTEJSI PRI VISJIH
KUMULATIVNIH DOZAH RADIOJODA):

» disfunkcija slinavk in kserostomija;

e primoskih prehodna infertilnost prve mesece po radio-
jodnem zdravljenju, pri kumulativni dozi > 400 mCi (14,8
GBq) lahko trajna sterilnost;

* redko hipoplazija kostnega mozga, levkemija in drugi
sekundarni malignomi.

ZDRAVLJENJE S SEITNIENIMI HORMONI

Séitnicne celice, ki izdelujejo s¢itnicne hormone, imajo receptor
za TSH. Hormon TSH stimulira rast in delitev celic S¢itnice. Po
operaciji $¢itnice moramo nadomestiti S¢itni¢ne hormone ter pre-
preciti ponovno rast §citnice, zato mora bolnik celo zivljenje jemati
tablete §¢itni¢nega hormona levotiroksina (L-tiroksin, L-T4).

L-tiroksin uvedemo v polnem odmerku ali titriramo z majhno
spremembo odmerka (star bolnik, kardiopat ...), do Zelene
serumske koncentracije TSH. Odmerek prilagajamo (sprememba
telesne teze, starost, nosec¢nost) tako, da dolo¢imo serumsko
koncentracijo TSH (skupaj s serumsko koncentracijo $¢itni¢nih
hormonov) na 6 do 8 tednov po vsaki spremembi odmerka.

Nosecnost in zdravljenje s §¢itni¢nimi hormoni
* Jemanje L-tiroksina med nosec¢nostjo je popolnoma varno.

*  Nosec¢nica naj o zanositvi takoj obvesti ustrezno usposob-
ljenega zdravnika.

¢ Nosecnica, ki jemlje L-tiroksin, mora biti pod nadzorom
ustrezno usposobljenega zdravnika ze od zacetka nosec-
nosti ali pozitivnega testa za nosecnost, saj je pogosto
potrebno povecati odmerek L-tiroksina.

*  Nosecnica mora imeti optimalno okolje za otroka, zato pri
bolnicah, ki jemljejo L-tiroksin, Ze v zacetku nosec¢nosti
doloc¢imo serumsko koncentracijo TSH in prostih $¢itnic-
nih hormonov.

e Prinosecnici, ki jemlje L-tiroksin, je odmerek pogosto
treba spremeniti ze v 4. do 6. tednu nosecnosti.

¢ Do 21.tedna nosec¢nosti serumsko koncentracijo TSH
in prostih s¢itni¢nih hormonov dolo¢amo na stiri tedne,
kasneje pana 6 tednov.

« Ceza posamezno tromesecje nimamo specificnih refe-
ren¢nih vrednosti serumskih koncentracij TSH, uporab-
ljamo prinosec¢nicah, katerih ciljna koncentracija TSH je
znotraj normalnega obmocja, naslednje priporocilo: prvo
tromesecje (0,1-2,5 mIU/L), drugo tromesecje (0,2-3,0
mIU/L) in tretje tromesedje (0,3-3,0 mIU/L).

Zavora TSH s s¢itniénimi hormoni

Na priporoceno stopnjo zavore TSH z L-tiroksinom vplivajo:
tveganje za ponovitev bolezni, trajanje zdravljenja (zac¢etno, po
dveh oziroma po vec¢ kot petih letih), u¢inkovitost zdravljenja,
starost in spremljajoce bolezni (Slika 7).

TSH stimulira rast folikularnega in papilarnega karcinoma
sc¢itnice ter njunih onkocitnih razlic¢ic. TSH zniZamo preko
povratne zanke z jemanjem tablet L-tiroksina, ki se v telesu
spremeni v trijodtironin (T3), ki je aktivna oblika hormona.

Cilj zavornega zdravljenja z L-tiroksinom je doseci:
e serumsko koncentracijo TSH manj od 0,1 mIU/L;

» serumsko koncentracijo prostega T3 znotraj referencnega
obmodja;

»  kar 25 % bolnikovima ob tem serumsko koncentracijo
prostega T4 nad zgornjo mejo referenc¢nega obmocja.

Priporocena stopnja zavore oziroma serumske koncentracije TSH je:

*  manjod 0,1 mIU/Lzabolnike z velikim tveganjem za
ponovitev bolezni;

¢ 0,1do0,27* mIU/L zabolnike s srednjim tveganjem za
ponovitev bolezni;

¢ 0,1do 0,27* mIU/L zabolnike z nizkim tveganjem za
ponovitev bolezni po ablaciji ostanka $citnice za eno leto,
¢e imajo serumsko koncentracijo Tg manj od 0,2 pug/L;

e 0,1do0,27* mIU/L zabolnike z nizkim tveganjem za
ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji brez ablacije
ostanka $c¢itnice za eno leto, ¢e imajo serumsko koncentra-
cijo Tg manjod 1 pg/L.

* Spodnja meja referenc¢nega obmocja.

Iatrogena hipertiroza (serumska koncentracija TSH pod
spodnjo mejo referencénega obmocja) lahko poveca tveganje za
pojav atrijske fibrilacije, za poslabsanje ishemic¢ne bolezni srca
in/ali za osteoporozo, kar je e posebej pogosto pri starejsih
osebah ter zenskah po menopavzi.

Nadomestno zdravljenje s s¢itni¢nimi hormoni

Bolniki z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni in tisti s
serumsko koncentracijo Tg < 0,2 pg/L naj imajo serumsko kon-
centracijo TSH v spodniji polovici referenc¢nega obmodja (0,27
do 2,0 mIU/L). To velja tudi za bolnike, ki so imeli lobektomijo
ali niso imeli ablacije ostanka s¢itnice z radiojodom in imajo
majhno tveganje za ponovitev bolezni.

Priporocila glede jemanja L-tiroksina
. stalno moramo jemati enak preparat;

* izogibamo se menjavi preparatov z L-tiroksinom, saj to
lahko povzroci spremembo koncentracije TSH;

*  obspremembiblagovne znamke L-tiroksina ali generic¢-
nega L-tiroksina moramo ponovno dolo¢iti koncentracijo
serumskega TSH po vzpostavitvi ravnotezja;

e L-tiroksin zauzijemo na tesc¢e, 30 minut pred zajtrkom (ali
zvecer na prazen zZelodec, 3 ure po zadnjem obroku);

*  L-tiroksin zauzijemo le z navadno vodo ali brez vode;
* celodnevni odmerek L-tiroksina zauzijemo naenkrat;

e L-tiroksin zauzijemo 4 ure pred zdravili, ki motijo ab-
sorpcijo (zaviralci protonske ¢rpalke, kalcijev karbonat,
preparati zeleza, aluminijev hidroksid ali sukralfat ...);

*  Cebolnik potrebuje zelo visok odmerek L-tiroksina,
moramo izkljuéiti bolezni prebavil (gastritis zaradi Helico-
bacter pylori, atrofi¢ni gastritis, celiakija ...); ¢e se bolezen
prebavil spremeni, ponovno dolo¢imo serumsko koncentra-
cijo TSH in prostega T3;



94 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVI | ST.1 | JUNI 2022

* nekatera zdravila neposredno ali posredno vplivajo na
izmerjeno serumsko koncentracijo TSH in prostih §¢it-
ni¢nih hormonov (estrogeni, androgeni, zaviralci tirozin
kinaze, dopamin, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
rifampin, sertralin, litij, propiltiouracil, metimazol,
furosemid, propranolol, oktreotid, glukokortikoidi ...);

» serumsko koncentracijo TSH in §¢itni¢nih hormonov
doloc¢imo pred zacetkom, 6 tednov po zacetku jemanja in 6
tednov po prenehanju jemanja teh zdravil.

Slika 7: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni po lobektomiji
(* Spodnja meja referentnega obmocja).

OSNOVNO ZDRAVLJENJE
Lobektomija

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
Dolocitev serumske koncentracije tiroglobulina
UZ vratu (S$€itnica, osrednji in lateralni vratni kompartmenti), ¢e ni bil narejen predoperativno.

Ablacija ostanka z radiojodom ni potrebna.

Ciljni TSH
0d 0,27* do 2 miU/L

Ocena odgovora na zdravljenje
UZ vratu
Dolocitev serumske koncentracije Tg na 6 do 12 mesecey, prvi dve leti.

0dliéen/popoln odgovor na zdravljenje

Osnovno sledenje s Kklinicnim pregledom in nestimuliranim Tg Biokemiéno nepopoln (naras§¢ajo¢ serumski Tg),
Ciljni TSH: od 0,27* do 2,0 mIU/L strukturno nepopoln ali neopredeljen odgovor.
DoloCitev koncentracije nestimuliranega Tg na 12 do 24 mesecev. Za smernice glej besedilo.

Redni UZ pregledi na 12 do 24 mesecev prvi dve leti, potem po
presoji zdravnika.
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Slika 8: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika s srednjim tveganjem za ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji
(* Spodnja meja referenénega obmocja).

OSNOVNO ZDRAVLJENJE
Totalna tiroidektomija
Terapevtska vratna disekcija (klini€no N1-bolezen)
+/- preventivna osrednja vratna disekcija

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
Dolocitev pooperativne serumske koncentracije tiroglobulina.
V posStev pride pooperativna scintigrafija z radiojodom.

Zdravljenje z radiojodom
Ablacija ostankov -adjuvantna terapija : aktivnost 50 - 100 mCi

Ciljni TSH 1 leto
0,1 mIU/L - spodnja meja referencnega obmocja

Ocena odgovora na zdravljenje
Klinicni pregled in merjenje koncentracije Tg

Odliéen/popoln odgovor na zdravljenje
Ciljni TSH: od 0,27* do 2,0 mIU/L Biokemiéno nepopoln, strukturno nepopoln ali
Dolocitev koncentracije nestimuliranega Tg na 12 do 24 mesecev. neopredeljen odgovor.
Za smernice glej besedilo.
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Slika 9: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika z velikim tveganjem za ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji in brez ostanka
tumorja na vratu.

OSNOVNO ZDRAVLJENJE
Totalna tiroidektomija
Terapevtska vratna disekcija (klini€no N1-bolezen)
+/- preventivna osrednja vratna disekcija

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
Dolocitev pooperativne serumske koncentracije tiroglobulina.
Pooperativno diagnosti¢na scintigrafija z radioaktivnim jodom.

Zdravljenje z radioaktivnim jodom
Ablacija ostanka - terapija: priporo¢ena aktivnost 100 - 200 mCi

Ciljni TSH
<01 miu/L

Ocena odgovora na zdravljenje
Klinicni pregled in dolocitev serumske koncentracije Tg.
V poStev pridejo UZ vratu, scintigrafija celega telesa z radiojodom, -F-FDG/PET-CT in
v izbranih primerih CT/MRI.

Odlicéen/popoln odgovor na zdravljenje
TSH: 0,1 mlU/L do spodnje meje referentnega
obmocja vsaj 5 let.

Letno sledenje in doloCitev Tg vsaj 5 let.

V postev pride UZ vratu.

Biokemi¢no nepopoln, strukturno nepopoln ali
neopredeljen odgovor.
Ciljni TSH < 0,1 mIU/L (razen, ¢e ima kontraindikacije).
Za smernice glej besedilo.
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PERKUTANO OBSEVANJE

LOKOREGIONALNA BOLEZEN
Indikacije za pooperativno obsevanje

e T4-tumor z mikroskopskim ali makroskopskim ostankom
bolezni (R1- ali R2-resekcija), pri starosti bolnika nad 45
let;

e T4-tumor, test z radioaktivnim jodom negativen;

*  obseznizasevki v bezgavkah na vratu, s Sirjenjem preko
kapsule bezgavke, pri starosti nad 60 let.

Relativne indikacije za pooperativno obsevanje

*  obsezni zasevki v bezgavkah na vratu ali ponovitev bolezni
v bezgavkah na vratu, ko bi ponovna operacija po presoji
kirurga predstavljala veliko tveganje za bolnika;

*  histolosko manj ugodni podtipi karcinoma (visokoceli¢na
razli¢ica, kolumnarnoceli¢na razlicica, difuzna sklerozira-
joc¢arazlic¢ica papilarnega karcinoma, onkocitna razlicica
folikularnega ali papilarnega karcinoma);

* negativen test kopicenja radioaktivnega joda.

Indikacije za predoperativno obsevanje

e primejno operabilnih o0z. neoperabilnih tumorjih z
namenom zmanjsati tumor ter zagotoviti operabilnost;

*  obsevanje s polno terapevtsko dozo pride v postev le pri
neoperabilnih tumorjih.

Tehnika obsevanja
e praviloma IMRT-tehnika;
e 6 MV-fotonski snop.

Obsevalno polje

e lezisc¢e S¢itnice oz. tumorja;

*  vratne bezgavcne regije [1-VI; ¢e regija I ni prizadeta,
lahko obsevamo le njen spodnji del, od kota spodnje ¢elju-
stnice navzdol, zaradi ohranitve funkcije zlez slinavk;

*  bezgavke zgornjega mediastinuma do visine razcepisca
sapnika; ¢e niso prizadete bezgavke v zgornjem mediasti-
numu, sega obsevalno polje sega do visine arkusa aorte.

Tumorska doza
* neprizadete bezgavéne regije: 50 Gy;

e lezisce Scitnice, tumorja in prizadete bezgavcne regije -
RO-resekcija: 60 Gy;

*  mesta mikroskopskega ostanka bolezni — R1-resekcija:
63 - 66 Gy;

*  mesta makroskopskega ostanka bolezni — R2-resekcija/
neoperirani: 66 - 70 Gy;

e predoperativno obsevanje: 45 - 50 Gy.

Socasna radiokemoterapija

e obprisotnostislabo diferencirane komponente tumorja oz.
histolosko manj ugodnih podtipov tumorjev;

e primakroskopskem ostanku bolezni;

* doksorubicin vodmerku 20 mg/teden, ¢e ni kontraindikacij.

SLEDENJE BOLNIKOV

Sledenje bolnikov ima ve¢ ciljev: ugotoviti odsotnost ponovitve
bolezni, ob ponovitvi bolezni ugotoviti obseg bolezni, spremljati
zdravljenje s $¢itni¢nimi hormoni (zavora TSH ali nadomestno
zdravljenje) in ugotoviti ter zdraviti zaplete zdravljenja.

Glede ponovitve bolezni nam je v oporo dolocitev serumske
koncentracije Tgin TSH ter UZ preiskava vratu. Prvi¢ dolo¢imo
serumsko koncentracijo Tg Sele 6 tednov po operativnem
posegu. Ko je po ablaciji s¢itnice z radiojodom serumska
koncentracija Tg visja od 1 pg/L, naredimo UZ vratnih bezgavk
in ¢e serumska koncentracija Tg narasca, izvedemo sken z
radijodom ob rhTSH ter po potrebi tudi preiskavo PET-CT.

Ucinek zdravljenja je odli¢en, ¢e po totalni ali skoraj totalni
tiroidektomiji in ablaciji ostanka §¢itnice z radiojodom ni
klini¢nih znakov tumorja, ¢e na poterapevtskem skenu ni
kopic¢enja radiojoda zunaj lezisc¢a scitnice, UZ preiskava vratu
ne pokaze tumorja in je serumska koncentracija Tg < 0,2 pug/L
med zavoro TSH oziroma je serumska koncentracija Tg < 1 ug/L
po stimulaciji s TSH, in ko je serumska koncentracija protiteles
anti-Tg znotraj referen¢nega obmocja.

OCENA MOZNOSTI PONOVITVE BOLEZNI MED SLEDENJEM

Zacetno oceno stopnje ponovitve bolezni oziroma prezivetja
med sledenjem spreminjamo, saj nanjo vplivajo klini¢ni potek
bolezni in odgovor na zdravljenje ter ¢as po zdravljenju.

Ucinek zdravljenja ocenimo po dveh letih sledenja oziroma
kadarkoli kasneje. U¢inek je lahko:

¢ odli¢en: ni klini¢nih, biokemic¢nih ali slikovnih dokazov
bolezni;

e biokemic¢no nepopolen: zvisana serumska koncentracija
Tg ali narascajoca serumska koncentracija protiteles
anti-Tg ob odsotnosti bolezni, ki bi jo lahko strukturno
dokazali;

¢ strukturno nepopolen: persistentna ali nanovo dokazana
lokoregionalna bolezen ali oddaljeni zasevki;

* nedoloéen: nespecifi¢ne biokemicne ali strukturne
spremembe, ki jih ne moremo z gotovostjo uvrstiti bodisi
kot benigne ali maligne. V to skupino uvrstimo bolnike s
stabilnimi serumskimi koncentracijami protiteles anti-Tg
in tiste z upadanjem serumske koncentracije protiteles
anti-Tg ter brez strukturno dokazane bolezni.
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Klini¢ni pomen u¢inkovitosti zdravljenja

Negativne slikovne preiskave

in

Tg < 0,2 pg/L? ob zavori TSH*
ali

Tg < 1 pg/L? ob stimulaciji TSH*.

Tveganje za ponovitev 1- 4 %.
Tveganje za smrt <1 %.

Redki kontrolni pregledi in hitro
opu$canje zavore TSH.

Negativne slikovne preiskave

in

Tg > 1 pg/L? ob zavori TSH*

ali

Tg > 10 pg/L? ob stimulaciji TSH*
ali

Vsaj 30 % se jih spontano
normalizira.

20 % se jih normalizira po
dodatnem zdravljenju.

20 % jih dobi strukturno dokazano
bolezen.

Stabilni ali padajo¢ Tg® - redne
kontrale in zavora TSH pri vecini
bolnikov.

Ob porastu Tg? ali Tg protitelesa
takoj dodatne preiskave in
potencialno dodatno zdravljenje.

naraScajoca protitelesa anti-Tge.

<1 % jih umre zaradi bolezni.

Slikovni dokazi

funkcionalni dokazi bolezni
ne glede na Tg® +/-poviSana
protitelesa anti-Tg?.

V 50 do 85 % imajo prisotno

ali bolezen kljub dodatnemu
zdravljenju.

Smrt zaradi bolezni:

- 11 % ob lokoregionalni bolezni;
- 50 % ob oddaljenih zasevkih.

Dodatno zdravljenje in/ali kontrolni
pregledi glede na Stevilne kliniéno
patoloSke dejavnike: velikost,
lokacija, hitrost rasti, kopicenje
radiojoda, aktivnost na PET-CT in
specificna patologija sprememb.

Nespecificne spremembe slikovnih
preiskay;

Sibko kopicenje v leziS¢u Scitnice
na skenu z radiojodom;
nestimuliran 0,2 < Tg <1 pg/L*s;
stimuliran 1 < Tg < 10 pg/L*3;
protitelesa anti-Tg? stabilna ali
padajo ob odsotnih spremembah,
vidnih s slikovnimi ali
funkcionalnimi preiskavami.

V 15 do 20 % bo nastala strukturna
bolezen.

Pri preostalih nespecificne
spremembe ostanejo stahilne ali
izginejo
<1 % smrti zaradi bolezni.

Kontrolni pregledi in slikovna
diagnostika ter dolo¢anje Tg® in
protiteles anti-Tge.

Ce postanejo spremembe sumljive,
naredimo dodatno slikanje ali
biopsijo.

* Po popolni ali skoraj popolni tiroidektomiji ter ablaciji ostanka $¢itnice z radiojodom.
2 \elja za serumsko koncentracijo.

NAVODILA ZA SLEDENJE BOLNIKOV

Ob kontroli vedno naredimo klini¢ni pregled in vedno dolo¢imo
tudi serumsko koncentracijo Tg ter protiteles anti-Tg. Zaradi
lazje interpretacije rezultatov preiskavo opravljamo, ce je le
mogoce, vistem laboratoriju.

Sprva dolo¢amo serumsko koncentracijo Tgin protiteles anti-Tg
na 6 do 12 mesecev, kasneje pa glede na tveganje za ponovitev
bolezni oziroma uc¢inek zdravljenja. Bolnikom, ki jemljejo $¢itni¢ne
hormone, vsaj enkrat letno dolo¢imo serumsko koncentracijo TSH.

Bolnike, ki imajo majhno ali srednje tveganje za ponovitev bolezni
inimajo odlicen uc¢inek zdravljenja, sledimo na 12 do 24 mesecev.

Bolnikom z visokim tveganjem za ponovitev bolezni in vsem
bolnikom z nepopolnim odgovorom na zdravljenje (biokemic-
no ali strukturno) ali z nedolo¢enim u¢inkom na zdravljenje
moramo meriti serumsko koncentracijo Tgna 6 do 12 mesecev.

Pribolnikih, pri katerih smo s histolosko preiskavo
ugotovili incidentni mikorkarcinom $c¢itnice, ni potrebna
dodatna diagnostika ali specifi¢no onkolosko zdravljenje.
Druzinski zdravnik na 12 mesecev dolo¢i serumsko kon-
centracijo TSH, ki mora biti znotraj referen¢nega obmocdja.

SLEDENJE PO POPOLNI TIROIDEKTOMIJI IN
ABLACI)I OSTANKA SCITNICE Z RADIOJODOM

Dolocitev Tg ob stimulaciji s TSH

En gram neoplasti¢nega tkiva s¢itnice zvisa serumsko koncen-
tracijo Tg za priblizno 1 pg/L ob hormonskem zdravljenju in za 2
do 10 pg/L ob stimulaciji s TSH.

Bolnikom z zelo majhnim ali srednjim tveganjem za
ponovitev bolezni, ki so po ablaciji ostanka s¢itnice z radi-
ojodom in imajo negativni UZ vratu, izmerimo serumsko
koncentracijo Tg z dovolj obcutljivo metodo ali po stimu-
laciji s TSH, da dokazemo odsotnost bolezni in odlic¢en
ucinek zdravljenja.

Ponovna dolocitev serumske koncentracije Tg ob stimulaciji s
TSH ni potrebna pri bolnikih z nizkim ali srednjim tveganjem
za ponovitev bolezni in odli¢nim uc¢inkom zdravljenja.

Ponovno lahko dolo¢imo serumsko koncentracijo Tg ob stimu-
laciji s TSH pri bolnikih z nepopolnim odgovorom na zdravlje-
nje (biokemicno ali strukturno) ali z nedolo¢enim u¢inkom na
zdravljenje po ponovnem zdravljenju ali ko serumska koncen-
tracija Tg spontano upada, da dolo¢imo uc¢inek zdravljenja.

UZ vratu

7. UZ preiskavo lahko zaznamo metastatsko bezgavko premera 2 do
3 mm, vendar ni dokazov, da bi bila kakrsnakoli korist od zgodnjega
odkritja (do velikosti bezgavk z manjsim premerom od 8 do 10 mm).

Po kirurskem zdravljenju naredimo UZ vratu (lezisce $¢itnice,
osrednji in lateralni vratni kompartmenti) ob sumu na
ponovitev bolezni oziroma vecanju koncentracije Tg.

Bolnike z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni, ki so
imeli ablacijo ostanka $¢itnice z radiojodom, negativni
predoperativni UZ vratnih bezgavk in serumsko koncen-
tracijo Tg < 0,2 ug/L ob zavornem zdravljenju s §¢itni¢nimi
hormoni, oziroma <1 pg/L po stimulaciji s TSH ali ob
nadomestnem zdravljenju s $¢itni¢nimi hormoni, lahko
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sledimo zgolj klini¢no in z doloc¢itvijo serumske koncentra-
cije Tg ob hormonski terapiji.

*  UZsumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer, =8 do 10
mm, punktiramo za citologijo in dolocitev koncentracije Tg
vizpirku, ¢e bi pozitivni rezultat spremenil zdravljenje.

*  UZsumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer bezgavke, <
8 do 10 mm, lahko sledimo brez ABTI ; izjema je bezgavka,
ki raste ali je ob vitalnih strukturah.

*  UZvodena ABTI in citoloska preiskava metastatskih
bezgavk v 20 % ne pokaze raka. Doloc¢itev koncentracije Tg
vizpirku aspirata poveca senzitivnost.

*  Koncentracija Tgvizpirku* > 10 pg/L pomeni, da je izvid
zelo sumljiv za prisotnost raka.

»  Koncentracija Tg vizpirku* 1 do 10 pg/L pomeni, da je izvid
zmerno sumljiv. V tem primeru primerjamo koncentracijo
Tgvizpirku s serumsko koncentracijo Tg.

*  (* Potrebnauporaba metode za tovrstne vzorce.)

Sken telesa z radiojodom

Rutinski diagnosti¢ni sken telesa z radiojodom pri bolnikih z
odli¢nim odgovorom na zdravljenje (serumska koncentracija
Tg < 0,2 ug/L), ob odsotnosti protiteles anti-Tg v serumu in ob
negativnem UZ vratnih bezgavk ni potreben.

Diagnosti¢ni sken z radiojodom naredimo:

e pribolnikih s kopicenjem radiojoda zunaj lezisc¢a scitnice
na poterapevtskem skenu;

»  pribolnikih z velikim kopi¢enjem radiojoda v lezis¢u
§¢itnice na posterapevtskem skenu (> 2 % aplicirane doze),
ki moti prikaz manj aktivnih mest kopic¢enja radiojoda;

e vprimeru perzistentne bolezni:
biokemic¢no nepopolni odgovor - serumska koncentracija
Tg>1ug/L ob zavrtem TSH oziroma serumska koncen-
tracija Tg>10 ug/L ob stimuliranem TSH z naras¢anjem
serumskih koncentracij Tg ali antiTg;
morfolosko nepopolni odgovor.

Naredimo ga z '** ali nizko aktivnostjo ' ob rhTSH ali v
hormonski pavzi in po potrebi SPECT/CT interesnega obmogja,
ki bolje prikaze mesto kopic¢enja kot planarna scintigrafija in
lahko lo¢i med tumoriji ter nespecifi¢nim kopicenjem.

PET-CT z18F-FDG

BE-FDG-PET-CT naredimo pri bolnikih z velikim tveganjem za
ponovitev bolezni, negativnim skenom z radiojodom in serumsko
koncentracijo Tg ve¢ kot 10 ug/L, ob stimuliranem TSH.

BE-FDG-PET-CT lahko naredimo:

*  kotdel staginga bolnikov s slabo diferenciranim rakom ali
onkocitno razlicico folikularnega karcinoma scitnice, Se
posebej, ¢e imajo z drugimi preiskavami dokazane zasevke
ali zvisano serumsko koncentracijo Tg;

*  kotnapovedni dejavnik pri bolnikih z oddaljenimi zasevki;

* zaoceno sistemskega ali lokalnega zdravljenja metastatske
ali lokoregionalno invazivne bolezni;

e vprimeru perzistentne bolezni (biokemic¢no nepopolni
odgovor z rastjo serumskih koncentracij Tg ali protiteles
anti-Tg ali morfolosko nepopolni odgovor).

Ni dokazov, da bi stimulacija s TSH izboljsala napovedno
vrednost preiskave z ¥*F-FDG-PET-CT.

Slikanje s CT in MR

Slikanje vratu in zgornjega prsnega kosa s CT ali MRI z intra-
venskim kontrastom naredimo pri ponovitvi bolezni, ko UZ ne
more zadovoljivo prikazati obsega bolezni, e je prisotna:

e masivna ponovitev bolezni v bezgavkah na vratu,
*  moznostvras¢anjavdihalni ali prebavni sistem.

CT-slikanje prsnega kosa brez kontrastnega sredstva (za prikaz
plju¢nega parenhima) ali z intravenskim kontrastom (za prikaz
mediastinuma) pride v postev pri bolnikih z velikim tveganjem za
ponovitev bolezni z zvisano serumsko koncentracijo Tg (= 10 pg/1.)
ali z narasc¢ajoc¢imi serumskimi koncentracijami protiteles anti-Tg.

MR-slikanje mozganov, MR-slikanje skeleta in/ali CT ali
MR-slikanje abdomna pride v postev pri bolnikih, ki imajo
zvisano serumsko koncentracijo Tg (=10 pg/L), visoko tveganje
za ponovitev bolezni, negativne preiskave glede vratu in prsnega
kosa ter ustrezne simptome. Te preiskave naredimo tudi pri
bolnikih, ki jih pripravljamo na terapijo z radiojodom, ob stimula-
ciji s TSH, in bi zaradi otekanja tumorja lahko prislo do zapletov.

SLEDENJE PO LOBEKTOMIJI BREZ ABLACIJE OSTANKA
SCITNICE Z RADIOJODOM

Bolnikom prvi dve leti na 6 do 12 mesecev dolo¢imo serumsko
koncentracijo TSH in Tg ter naredimo UZ vratu. Nadaljnje
sledenje poteka po presoji lececega zdravnika.

Narascanje serumske koncentracije Tg kaze na moznost rasti
s¢itnice ali raka.

UZ vratu

7. UZ preiskavo lahko zaznamo metastatsko bezgavko premera 2
do 3 mm, vendar ni dokazov, da bi bila kakrsnakoli korist zaradi
zgodnjega odkritja (do velikosti bezgavke, ki ima manjsi premer
velik 8 do 10 mm).

Po kirurs§kem zdravljenju naredimo UZ vratu (lezisce $¢itnice,
ohranjeni lobus, osrednji in lateralni vratni kompartmenti)
¢ez 6 do 12 mesecev in kasneje obc¢asno glede na tveganje za
ponovitev bolezni ter serumsko koncentracijo Tg.

«  UZsumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer (= 8 do 10
mm), punktiramo za citologijo in dolo¢itev serumske kon-
centracije Tg vizpirku*, ¢e bi pozitivni rezultat spremenil
zdravljenje.

¢ UZsumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer (< 8 do
10 mm), lahko sledimo brez citoloske punkcije, razen ce
bezgavka raste ali lezi bezgavka ob vitalnih strukturah.

e UZvodena citoloska preiskava metastatske bezgavke v 20 %

ne pokaze raka. Dolocitev koncentracije Tg v izpirku aspirata
poveca senzitivnost.

*  Koncentracija Tg vizpirku* > 10 pg/L pomeni, da je izvid
zelo sumljiv za prisotnost raka.

¢ Koncentracija Tgvizpirku* 1 do 10 pg/L pomeni, da je izvid
zmerno sumljiv. V tem primeru primerjamo koncentracijo
Tgvizpirku s serumsko koncentracijo Tg.

e (* Potrebna uporaba metode za tovrstne vzorce.)
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PONOVNA OCENA MOZNOSTI PONOVITVE BOLEZNI PO ENEM
ALI PETIH LETIH SLEDENJA

DaljSanje intervalov med kontrolnimi pregledi.
Moznost opu$€anja stopnje zavore TSH pri bolnikih s
srednjim in visokim tveganjem za ponovitev bolezni.

Majhno tveganje za ponovitev bolezni: TSH od 0,27* do 2
miU/L

Veliko tveganje za ponovitev bolezni: do 5 let zavora TSH
od 0,1 do 0,27* mIU/L in potem sledenje glede ponovitve
bolezni.

* Spodnja meja referentnega obmaocja.

Stabilna ali padajocta serumska koncentracija Tg - redne
kontrole in zavora TSH pri vecCini bolnikov.

Ob porastu serumske koncentracije Tg ali protiteles
anti-Tg takoj dodatne preiskave in morebitno dodatno
zdravljenje.

Zavora TSH od 0,1 do 0,27* mlIU/L: upoStevamo tveganje
za ponovitev, koncentracijo in trend glede koncentracije
Tg in tveganja zdravljenja glede zavore TSH.

* Spodnja meja referentnega obmaocja.

Dodatno zdravljenje in/ali kontrolni pregledi glede na
Stevilne kliniéno patoloSke dejavnike: velikost, lokacija,
hitrost rasti, kopicenje radiojoda, aktivnost na PET-CT in
specifictna patologija sprememb.

Zavora TSH manj od 0,1 mIU/L, dokler ni kontraindikacij
za to.

Kontrolni pregledi in slikovna diagnostika ter dolo€anje
serumske koncentracije Tg in protiteles anti-Tg.
Ce postanejo spremembe sumljive, naredimo dodatno

Majhno tveganje za ponovitev bolezni: TSH od 0,27* do
2 mlU/L, €e je UZ vratu normalen, Tg <1 pg/L, oziroma
protitelesa anti-Tg stabilna ali padajo.

slikanje ali biopsijo.

* Spodnja meja referenénega obmocja.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S PONOVITVIJO BOLEZNI ALI Z
ODDALJENIMI ZASEVKI

Prognoza bolnika z zasevki je odvisna od stevilnih dejavnikov
(histoloski tip raka, razporeditev (moZgani, kosti, pljuca..) in
stevilo zasevkov, bremena tumorja, starosti ob pojavu zasevkov,
kopicenja radiojoda in ®F-FDG na PET-CT). Na nacin zdravlje-
nja vplivajo tudi splosno stanje bolnika in spremljajoce bolezni.
Svetujemo, da bolnike z zasevki raka scitnice zdravijo v terciar-
nem centru, na podlagi mnenja multidisciplinarnega tima, ki ima
izku$nje pri zdravljenju taksnih bolnikov.

Zdravljenje bolezni, refraktarne na radiojod, je odvisno od tega,
ali je bolezen simptomatska ali asimptomatska. Bolnike s pocasi
napredujoc¢im asimptomatskim metastatskim diferenciranim
rakom §c¢itnice zdravimo najprej kirursko (Iokoregionalna
odstranitev tumorja in odstranitev §¢itnice), radiojodom in/ali
perkutanim obsevanjem in zavoro TSH s §¢itni¢nimi hormoni.

Bolnike s oligometastasko boleznijo, ki je simptomatska ali pro-
gresivna, vizbranih primerih zdravimo lokoregionalno (paliativ-
na operacija, radioterapija...).

V primeru hitre rasti tumorja ali obsezne, na radiojod refraktar-
ne bolezni, uporabimo sistemsko zdravljenje z zaviralci tirozin
kinaze.

Zavse bolnike s prisotno boleznijo velja, da morabiti TSH v
supresivnem obmodju (<0,1 mIU/L).

ZDRAVLJENJE LOKALNEGA RECIDIVA IN ODDALJENIH
ZASEVKOV Z RADIOJODOM (*31)

Absolutne kontraindikacije
e nosecnost,
* dojenje,

«  zasevki, refraktarni naradiojodno terapijo:
ne kopicijo radiojoda (primarno ali izgubijo sposobnost
kopicenja),
nekateri zasevki kopicijo radiojod, drugi ne,

morfoloski progres zasevkov 6 - 12 mesecev po radiojodni terapiji.

Indikacije

*  neoperabilnilokalnirecidiv,

*  oddaljeni zasevki, z izjemo zasevkov v mozganih.
Zabolnike z lezijami, ki perzistirajo po prejetem kumulativhem
odmerku 600 mCi *'I, se o nadalnjem zdravljenju z radiojodom

odlocamo na podlagi tumorskega bremena, jakosti privzema
radiojoda in odgovora na predhodno terapijo z radiojodom.

Izvedba

e hormonska pavza (priblizno 4 tedne) oz. ob rh TSH, ¢e je
hormonska pavza kontraindicirana ali je prisoten hipopitu-
itarizem;

e terapijas 100 do 150 mCi (3,7 GBq do 5,6 GBq) "'l v primeru
mehkotkivnih metastaz in 200 mCi (7,4 GBq) *'I v primeru
kostnih metastaz na BRT-oddelku;

e podvehdo petih dneh slikanje celega telesa (po potrebi se
SPECT/CT obmocja kopicenja);

*  ponavljanje terapije na 6 do 12 mesecev do ozdravitve oz.
dokler so zasevki odzivni na zdravljenje z radiojodom ali do
pojava kontraindikacij.

PERKUTANO OBSEVANJE

ODDALJENI ZASEVKI

Paliativno obsevanje

*  obsevanje simptomatskih oddaljenih zasevkov, ko operacija
ni mogoca ali funkcionalno ni smiselna;

*  najpogosteje obsevamo kostne zasevke in mozganske

zasevke;

« lokoregionalnabolezen (primarno zdravljenje/ponovitev
bolezni), ki povzroca oviro dihalnim ali prebavnim potem,
ko drugo zdravljenje ne prihaja v postev zaradi komor-
bidnosti ali obseznosti bolezni.



ONKOLOGIJA |

ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVI

8T 1 | JUNY 2022 | 101

Tehnika obsevanja

odvisno od mesta zasevka so mozne vse tehnike obsevanja in
energije zarkov;

zasevke vmozganih obsevamo stereotakticno.

Tumorska doza

odvisno od obseznosti bolezni, mesta zasevkov, pricakovane
Zivljenjske dobe (5 x4 Gy,10x 3 Gy, 13x 3 Gy ...).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE S TARENIMI ZDRAVILI

Asimptomatski bolnik s po¢asnim progresom: aktivno
spremljanje (Slika 10).

Sistemsko zdravljenje je indicirano pri hitro progresivni
bolezen (npr. podvojitveni ¢as zasevkov manj kot eno leto)
in/ali simptomih razsejane bolezni ali ogrozajoci bolezni,
ki je ne moremo obvladati z lokalnimi pristopi (kirurgijo,
radioterapijo ...).

Najboljse podporno zdravljenje (zdravljenje bolecine,
dispneje ...) je indicirano, ko sistemsko zdravljenje ni ve¢
ucinkovito in pri bolnikih, ki so v zelo slabi splo$ni kondiciji
in terminalni fazi bolezni.

Splosna priporocila:

TSH naj bo v supresivnem obmocju (<0,1 mIU/L) za
vse bolnike s prisotno boleznijo. Potrebno je spremljati
morebitno zvisanje nivoja TSH in ustrezno ukrepati.

Sorafenib ali lenvatinib (slednji Se ni na voljo v Sloveniji)
sta zdravili prve izbire za sistemsko terapijo pri diferenci-
ranem raku scitnice refraktarnem na radiojod. Zdravi se
do progresa bolezni, nesprejemljive toksi¢nosti ali prosnje
bolnika za prenehanje zdravljenja.

Pri zdravljenju je pomembno preventivno ukrepanje proti
predvidenim nezelenim u¢inkom tovrstne terapije.

Prilokaliziranem progresu ob zdravljenju s tarénim
zdravilom se lahko izvrsi lokoregionalno zdravljenje
(zunanja radioterapija, embolizacija, perkutana terapija)
brez prekinitve sistemskega zdravljenja.

Na podlagi raziskav faze 11, so uc¢inkoviti za zdravljenje raka
Sc¢itnice, refraktarnega na radiojod, tudi drugi multikinazni
inhibitorji. V primeru drugega reda zdravljenja ali kontrain-
dikacij za prvi red s sorafenibom, se uporabljajo sunitinib ali
drugi multikinazni inhibitor;ji (aksitib, kabozantinib).

Pri zelo hitro napredujocih in slabo diferenciranih rakih,
ki ne odgovorijo na tirozin kinazne inhibitorje, zdravimo
bolnika s kemoterapijo z doksorubicinom.

Pri skeletnih zasevkih: podporna terapija z intravenskimi
bifosfonati i.v. na 4 tedne ali 3 mesece ali subkutanim
denosumabom sc. na 4 tedne, vsaj 2 leti.

Larotrektinib je bil pred kratkim odobren za vse rake, ne
glede na organ izvora, ki izrazajo fuzijski protein TRK gena
(v Sloveniji $e ni na voljo).

Radioloska evaluacija na 3-12 tednov za evaluacijo razsirje-
nosti bolezni in odloc¢itve o zdravljenju (uposteva se kriterije
RECISTv.1.1).

Slika 10: Zdravljenje bolezni, refraktarne na radiojod, je odvisno od tega, ali je bolezen simptomatska ali asimptomatska (L: pri velikem bremenu
bolezni presoditi, ali je Ze potrebna lokoregionalna ali sistemska terapija; 2: slikovne preiskave po 3 mesecih; ¢e je stabilna bolezen, ponoviti
slikovne preiskave ¢ez 6 mesecev; periodicno spremljanje Tg in anti-Tg; eventuelno PET-CT (trend zviSevanja Tg in anti-Tg ter kopi¢enje na PET-CT
lahko nakazujejo progres bolezni); 3: progres bolezni se ocenjuje po kriterijih RECIST v. 1.1).

Na radijod refrktarni, napredovali/metastatski
diferenciran rak $€itnice

Asimptomatski bolnik

Stabilna bolezen! Progresivna bolezen?®

I

! V

Aktivno spremljanje? Solitarna lezija Multiple lezije

{ v

Lokoregionalna
terapija Sorafenib

Lenvatinib

Sistemska terapija:

Simptomatski bolnik

Solitarna lezija Multiple lezije

|

. Lokoregionalna
Lokoregionalna terapij za paliacijo
terapija simptomov

Sistemska terapija
za nadzor bolezni:
Sorafenib
Lenvatinib
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Slika 11: Priporocila glede stopnje zavore TSH, odgovora na zdravljenje in spremljajocih bolezni

(* Spodnja meja referenénega obmacja)

Ni zavore TSH

Zmerna in

popolna
zavora TSH
Ciljni TSH

Ciljni TSH

< 0,1 miu/L

0,27*- 2,0 miUu/L

** Ciljni TSH je pri biokemijsko nepopolnem odgovoru lahko precej razli€en, odvisno od zacetnega tveganja za ponovitev bolezni, serumske
koncentracije Tg, Casovnega trenda Tg in tveganja, povezanega s stopnjo zavore TSH.

(] Ni zavore TSH. Ciljni TSH 0,27*- 2,0 mIU/L

M Blaga zavora TSH. Ciljni TSH 0,1 mU/L do spodnje meje referencénega obmotja.

[l Zmerna in popolna zavara TSH. Ciljni TSH < 0,1 mIU/L.

LOKALNO IN REGIONALNO ZDRAVLJENJE

Solitarni zasevek ali nekaj zasevkov lahko zdravimo s kirursko
ekscizijo, zradiofrekvencno ali krioablacijo, etanolsko ablacijo,
kemoembolizacijo ali perkutanim obsevanjem Se pred zacetkom
sistemske terapije. S taksnimi posegi lahko zmanjsamo obolev-
nost in dosezemo dober paliativni uc¢inek.

Kirursko zdravljenje je pomembno za preprecitev zapletov pri
tumorjih v osrednjem Zivénem sistemu ali osrednjem kompartmentu.

Lokoregionalno zdravljenje se lahko izvrsi brez prekinitve
sistemskega zdravljenja.

Mozganski zasevki

Slikovne preiskave moramo narediti pri bolnikih z zasevki,

ki imajo nevroloske simptome. Izolirane mozganske zasevke
zdravimo kirursko in/ali s perkutanim obsevanjem (tudi stereo-
takti¢na radiokirurgija). Multiple mozganske zasevke zdravimo s
perkutanim obsevanjem in/ali sistemsko terapijo.

Kostni zasevki

V primeru kopicenja radiojoda v kostnem zasevku bolnika
zdravimo z radiojodom.

V postev pridejo tudi vertebroplastika (injiciranje cementa),
kirurska ekscizija, termoablacija (radiofrekven¢na ali krioablaci-
ja), injekcija cementa in/ali perkutano obsevanje.

Bolnike z akutnim simptomom kompresije hrbtenjace urgentno
zdravimo s Kortikosteroidi in kirursko dekompresijo.

S perkutanim obsevanjem zdravimo tiste bolnike, ki jih ne
moremo operirati in imajo simptomatske lezije, ki niso primerne
za operativno zdravljenje. Paliativno radioterapijo naredimo
znamenom zmanjsanja bolec¢in in nevroloskih simptomov.
Obsevanje lahko za daljsi ¢as zmanj$a bolecine.

Ob bolecinah v kostnih zasevkih bolnike zdravimo z bifosfonati
ali denosumabom. To zdravljenje zmanjsa bolecine in prepreci
skeletne dogodke. Priporoc¢ljivo je zdravljenje z bifosfonatii.v. (na
4 tedne ali 3 mesece) ali denosumabom sc. (na 4 tedne), vsaj 2 leti.

Bolnike z zlomi ali grozec¢imi zlomi zdravimo kirursko, s
termoablacijo, vertebroplastiko (injiciranjem cementa) in/ali s
perkutanim obsevanjem.

Pljuc¢ni zasevki in zasevki v mediastinumu

Pljuéni zasevki so ponavadi stevilni, pogosto so prisotni tudi
zasevki v mediastinalnih bezgavkah.

Drobne miliarne zasevke lahko z radiojodom povsem pozdravi-
mo. Radiojodno zdravljenje uporabljamo pri zasevkih, ki kopicijo
radiojod.

Kirurska intervencija je indicirana zaradi lokalnega pritiska

na dihalno pot ali zaradi krvavitve. Metastazektomija pride v
postev v primeru oligometastatske bolezni pri bolniku v odlicnem
stanju zmogljivosti ali kadar zasevki zaradi velikosti ali lokacije
povzrocajo simptome.

Druge moznosti zdravljenja so: perkutano obsevanje, radio-
frekvencna ablacija, laserska terapija, stentiranje ali sistemska
terapija. Radiofrekvencna ablacija je indicirana, ¢e gre za
solitarno lezijo velikosti do 3 cm in bolnik ni v primerni kondiciji
za metastazektomijo.

Velik solitaren zasevek v plju¢ih zdravimo s kirursko resekcijo,
majhne periferne zasevke pa z radiofrekvencno ablacijo.
Sistemsko zdravimo stevilne hitro rastoce zasevke.

Jetrni zasevki

So redki pri diferenciranem raku séitnice. Zdravimo jih, ¢e so
veliki in Ce rastejo ali povzrocajo simptome (driska, bolecine).
Solitarne zasevke zdravimo kirursko, z radiofrekvenc¢no ablacijo
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ali perkutanim obsevanjem. Zal so zasevki pogosto stevilni

inv vec¢ segmentih, zato kirurski poseg, perkutana ablacija z
etanolom ali radiofrekvencna ablacija pridejo v postev redkeje kot
kemoembolizacija ali sistemsko zdravljenje. Kemoembolizacijo
uporabimo, ¢e so zasevki manjsi od 30 mm in zajemajo manj od
tretjine jeter.

Kozni zasevki

Pojavijo se redko. Zdravimo jih s kirursko ekscizijo, ¢e ta ni
mogoca, pa s perkutanim injiciranjem etanola ali perkutanim
obsevanjem.

Posebni primeri

Bolecino, mehani¢no kompresijo ali pretirano izlo¢anje
hormonov zdravimo kirursko, radioterapevtsko in sistemsko
paliativno.

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
PONOVITVIJO DIFERENCIRANEGA RAKA

Verjetnost ponovitve bolezni pri bolnikih z diferenciranim rakom
sc¢itnice je odvisna od tega, v katero prognosti¢no skupino sodi
bolnik po kon¢anem primarnem zdravljenju (glej razdelitev
verjetnosti ponovitve bolezni po ATA) in temu je prilagojeno tudi
spremljanje bolnikov.

Dalec najpogosteje se bolezen ponovi v bezgavkah na vratu/
mediastinumu (74 %), medtem ko se sistemska ponovitev bolezni
zgodi bistveno redkeje (21 %). Najpogostejse mesto sistemske
ponovitve bolezni so pljuca (63 %).

Ponovitev bolezni razdelimo v:

e ponovitevvosrednjem vratnem kompartmentu (primarni
tumor ali bezgavke osrednjega kompartmenta);

*  ponovitevvlateralnem vratnem kompartmentu (bezgavke);
e  ponovitevvoddaljenih organih.

Glede na to, kako ponovitev bolezni diagnosticiramo, lo¢imo
biokemicno (zvisana serumska koncentracija Tg brez morfolo-
skega substrata) in klini¢no ponovitev (morfoloski substrat z ali
brez zvisane serumske koncentracije Tg). Za ponovitev bolezni
gre, ¢e je bil bolnik pred tem brez bolezni (Tg manj od 0,2 pug/Lin
negativne slikovne preiskave), v nasprotnem primeru govorimo o
perzistentni bolezni in ne o ponovitvi. Bolniki s samo biokemic¢no
ponovitvijo bolezni imajo zasevke obi¢ajno samo v vratnih in/ali
mediastinalnih bezgavkah.

Prognoza bolnikov s ponovitvijo bolezni je odvisna od tega, za
kaksno ponovitev gre. Bolniki s samo biokemi¢no ponovitvijo
imajo dolgoroc¢no prezivetje v 100 %, bolniki z morfolosko pono-
vitvijo pav 85 %. Bolniki z oddaljenimi zasevki imajo dolgoroc¢no
prezivetje nizje od 50 %.

Pribolnikih s ponovitvijo bolezni na vratu je glede na zelo dobra
dolgoroc¢na prezivetja treba ustrezno prilagoditi pristop, da

z zdravljenjem ne povzroc¢imo vec skode kot koristi. V osnovi
imamo dve moznosti zdravljenja ponovitve bolezni na vratu:

« aktivno spremljanje (bolniki so samo na hormonski supresij-
ski terapiji) in

«  kirursko zdravljenje.

Odlocitev o nac¢inu zdravljenja mora biti vedno sprejeta na multidi-

sciplinarnem konziliju in je do neke mere vedno prilagojena posa-
meznemu bolniku. V pomo¢ pri odlo¢itvi so dejavniki, povezani z

bolnikom in njegovo boleznijo, kar je povzeto v tabeli 2.

Ce se bolezen ponovi v obliki oddaljenih zasevkov, se te zdravi
na enak nacin kot to opisujejo smernice prvega zdravljenja raka
Scitnice.

Katere bolnike s ponovitvijo bolezni ali oddaljenimi zasevki
samo spremljamo

Samo spremljamo asimptomatske bolnike z zasevki, ki imajo
bolezen, refraktarno na radiojod, stabilno ali minimalno
progresivno bolezen, stevilne hude zaplete zdravljenja ali moc¢no
napredovale spremljajoce bolezni.

Imeti morajo zavoro TSH in sledimo jih na 3 do 12 mesecev, ko
ponavljamo slikovne preiskave.

TNM-KLASIFIKACIJA RAKA SEITNICE (8. IZDAJA)*
T-stadij bolezni

TX - primarnega tumorja ni mozno oceniti
TO - ni znakov tumorja
T1la - tumor <1 cm, brez ekstratiroidne ekstenzije

T1b - tumor > 1 cm in £ 2 cm v najvec¢jem premeru, brez ekstrati-
roidne ekstenzije

T2 - tumor > 2 cmin £ 4 cm v najve¢jem premeru, brez ekstratiro-
idne ekstenzije

T3a - tumor > 4 cm in je omejen na $¢itnico

T3b - tumor katerekoli velikosti z makroskopsko vidnim
sirjenjem v sternotiroidno misico, sternohioidno misico ali
omohioidno misico)

T4a - tumor katerekoli velikosti s Sirjenjem izven kapsule
scitnice, ¢e vrasca v podkozna mehka tkiva, grlo, sapnik, poziral-
nik ali povratni zivec

T4b - tumor katerekoli velikosti, ki vrasca v prevertebralno
fascijo ali oklepa arterijo karotis ali Zile v mediastinumu

N-stadij bolezni
NX - zasevkov ni mogoce oceniti
NO - ni zasevkov v bezgavkah;

Nla - zasevki v regiji VI (pretrahealne, paratrahealne, prelarin-
gealne/delfijske bezgavke);

N1b - zasevki v unilateralnih, bilateralnih ali kontralateralnih
vratnih (regija L, IL, I11, IVali V) ali retrofaringealnih ali zgornjih
mediastinalnih bezgavkah (regija VII).

M-stadij bolezni
MO - ni oddaljenih zasevkov

M1 - oddaljeni zasevki
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Stadij bolezni

Bolniki, ki so ob diagnozi stari manj kot 55 let

Katerikoli T Katerikoli N MO

Katerikoli T Katerikoli N M1

Bolniki, ki so ob diagnozi stari 55 let ali ve¢

Tla NO/NX MO
Tlb NO/NX MO
T2 NO/NX MO
Tla/b Nla/b MO
T2 Nla/b MO
T3a/b katerikoli N MO
T4a katerikoli N MO
T4b katerikoli N MO
katerikoli T katerikoli N M1

* AJCC Cancer Staging Manual, 7th ed,, Springer-Verlag, New York, 2010.

Tabela 2: Na odloCitev o zdravljenju vplivajo naslednji dejavniki:

Velikost bezgavke

< 8 mm osrednji kompartment
<10 mm lateralni kompartment

> 8 mm osrednji kompartment
> 10 mm lateralni kompartment

Hitrost rasti bezgavke

< 3 do 5 mm/leto

> 3 do 5 mm/leto

Zasevki v osrednjem kompartmentu in pareza glasilke na
nasprotni strani

Stabilna bolezen brez rasti

NapredujoCa bolezen, izkuSen
kirurg

Znani oddaljeni zasevki

Oddaljeni zasevki napredujejo
hitreje kot zasevki na vratu.

Oddaljeni zasevki stabilni, zasevki
na vratu napredujejo in ogroZajo
sosednje vitalne strukture.

Tiroglobulin (koncentracija) Stabilna NaraSca

Spremljajoce bolezni Da Ne

Resne spremljajoCe bolezni Ne Sposoben prestati operacijo
Blizina/invazija sosednjih vitalnih struktur Ne Da

Dobra dolgoro€na prognoza Ne Da

Bolnik Zeli operacijo Ne Da

Onkolog svetuje operacijo Ne Da

Bolezen lahko identificiramo med operacijo Ne Da

Kopicenje 3

Da (ali terapija z )

Ne (razen, ¢e so ostali kriteriji za
operacijo)

Agresivna histologija Ne Da
Sirjenje primarnega tumorja izven $gitnice Ne Da
Napredovali zatetni T (> 4 cm) in N-stadij Ne Da
Perinodalno Sirjenje ob primarni operaciji Ne Da
Molekularni kazalniki agresivnosti tumorja (mutacija BRAF, Ne Da
RAS, RET/PTC in PAX8-PPARG preureditve)

Prva ponovitev v kompartmentu Ne Da

Ponovitev v kompartmentu po ve¢ predhodnih operacijah

Stabilna bolezen

Ciljna in omejena disekcija pri
napredujoc¢i bolezni ter ogrozanju
pomembnih sosednjih struktur.
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pred zacetkom zdravljenja je treba skrbno spremljati zaradi veCjega tveganja za pojav sindroma razpada tumorja. Med
zdravljenjem je treba bolnike spremljati glede morebitnega pojava nemelanomskega koZnega raka. Bolnikom, ki
prejemajo ibrutinib, je treba med celotnim potekom zdravljenja redno meriti krvni tlak in jim po potrebi uvesti ali
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zaviralci CYP3A4 in mo¢nimi ali zmernimi induktorji CYP3A4 izogibati. O socasni uporabi lahko razmislite samo, kadar
pricakovane koristi nedvoumno presegajo morebitno tveganje. Pri bolnikih, ki morajo jemati zaviralce CYP3A4, je
treba skrbno spremljati morebitne znake toksi¢nega delovanja zdravila; pri tistih, ki jemljejo induktorje CYP3A4 pa
znake pomanjkanja ucinkovitosti. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali
labsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje manj kot
1 mmol natrija (23 mg) kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
interakcij: Socasna uporaba z zdravili, ki moéno/zmerno zavirajo CYP3A4, lahko poveda izpostavljenost ibrutinibu,
zato se je treba uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 izogibati. Ce mora bolnik jemati katerega od mocnih/zmernih
zaviralcev CYP3A4, je treba odmerek zdravila Imbruvica prilagoditi (glejte Povzetek glavnih znadilnosti zdravila),
bolnike pa skrbno spremljati. V kombinaciji s $ibkimi zaviralci prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Bolnike je treba
skrbno spremljati in po potrebi upostevati smernice za prilagajanje odmerka. Med zdravljenjem se je treba izogibati
uZivanju grenivk in seviljskih pomarang, ker vsebujejo zmerne zaviralce CYP3A4. Socasna uporaba zdravila Imbruvica
z induktorji CYP3A4 lahko zmanj$a koncentracijo ibrutiniba v plazmi. Razmisliti velja o uporabi drugih ucinkovin, ki v
manjsi meri inducirajo CYP3A4. Ce je potrebna uporaba moc¢nega ali zmernega induktorja CYP3A4 in pricakovana Korist
presega morebitno tveganje, je treba bolnika skrbno spremljati glede znakov pomanjkanja ucinkovitosti. Zdravilo se
lahko socasno uporablja z blagimi induktorji, vendar je treba bolnike skrbno spremljati glede znakov pomanjkanja
u€inkovitosti. Topnost ibrutiniba je odvisna od pH in je pri vi§jem pH manjsa. In vitro ibrutinib zavira P-glikoprotein in
BCRP, zato je treba substrate P-glikoproteina in BCRP, ki imajo ozko peroralno terapevtsko okno (npr. digoksin,
metotreksat) jemati najmanj 6 ur pred oz. najmanj 6 ur po odmerjanju zdravila Imbruvica. Ibrutinib lahko zavira tudi
BCRP v jetrih in zveca izpostavljenost zdravilom, katerih izlo¢anje skozi jetra je povezano z BCRP (rosuvastatin). V
Studiji medsebojnega delovanja z drugimi zdravili pri bolnikih z malignomi celic B, ibrutinib v enkratnem, 560 mg
odmerku ni klinicno pomembno vplival na izpostavljenost substratu CYP3A4 midazolamu. V isti $tudiji, 2 tedensko
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kontraceptivov (etiniletradiol in levonorgestrel), substrata CYP3A4 midazolama ali substrata CYP2B6 bupropiona.
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zdravljenjem je treba prenehati z dojenjem. Podatkov o vplivu ibrutiniba na plodnost pri ljudeh ni na voljo. Vpliv na
sposobnost voZnje in upravljanja strojev: Zdravilo ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri
nekaterih bolnikih so porocali o utrujenosti, omoti¢nosti in asteniji, kar je treba upostevati pri presoji bolnikove
sposobnosti za voznjo in upravljanje strojev. NeZeleni u&inki: pljucnica, okuzba zgornjih dihal, sinusitis, sepsa,
kriptokokna/pnevmocisti¢na okuzba, okuzba z aspergilusom, reaktivacija hepatitisa B, nemelanomski kozni raki,
okuzba secil, okuzba koZze, nevtropenija, trombocitopenija, limfocitoza, anemija, febrilna nevtropenija, levkocitoza,
sindrom levkostaze, ILD, dehidracija, hiperurikemija, sindrom razpada tumorja, omoti¢nost, glavobol, periferna
nevropatija, cerebrovaskularni insult, prehodni ishemi¢ni napad, ishemi¢na mozganska kap, zamegljen vid, ofesna
krvavitev, sréno popus¢anje, atrijska fibrilacija, ventrikularna tahiaritmija, krvavitev, podplutba,petehije, subduralni
hematom, krvavitev iz nosu, diareja, bruhanje, stomatitis, navzea, obstipacija, suha usta, odpoved jeter, izpuscaj,
angioedem, panikulitis, nevtrofilne dermatoze, urtikarija, eritem, lomljenje nohtov, Stevens-Johnsonov sindrom,
artralgija, miSi¢noskeletne bolecine, zvisana telesna temperatura, periferni edem, zvisanje kreatinina v krvi (vsi NU so
opisani v povzetku glavnih znadilnosti zdravila) Na&in in reZim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Imetnik DzP: Janssen-
Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik Imetnika DzP v Sloveniji: Johnson &
Johnson d.o.0., Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana
Datum zadnje revizije besedila: 2. december 2021

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

Viri:

1. Povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila IMBRUVICA® (ibrutinib).

2. Byrd JC et al. Clin Cancer Res. 2020 Aug 1;26(15):3918-3927.

3. Burger JA, et al. Leukemia 2020;34(3):787-798.

4. Munir T, et al. Am J Hematol 2019;94(12):1353-1363.

5. Treon SP, et al. Haem Onc 2019;37(52):184-185.

6. O’Brien S, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2018;18(10):648-657.
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Onkoloski institut I jubljanaje izdal ucbenik Onkologija, ki ponuja celovit vpogled v podrocje onkologije: od opredelitve obsega onkoloske problematike
invzrokov za nastanek raka do zmoznosti moderne diagnostike in nacel sodobnega zdravijenja posameznih vrst raka. Izdan je v elektronski obliki (pdf
Jformat). Do njega lahko studentje obeh slovenskih medicinskih fakultet in drugi zainteresirani dostopajo brezplacno na spletni povezavi:

https;/www.onko-i.si/ucbenik_onkologija/
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Publikacija PreZivetje bolnikov z rakom, zbolelih v letih 1997-2016 v Sloveniji je na voljo tudi na spletu: www.onko-i.si/rrs.

Dostopna je tudi v angleskem jeziku.
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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,
porocilain klini¢ne smernice v slovenskem jeziku. Naslovi,
povzetki in kljuéne besede prispevkov so prevedeni v anglescino.

Namenjena je hitremu pretoku znanja v vsakdanjo onkolosko
prakso. Kot multidisciplinarni casopis 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¢énost objavljanja

Uredniska politika revije pri svojem delu sledi priporoc¢ilom in
standardom, ki so jih izdali Mednarodna organizacija urednikov
medicinskih ¢asopisov (ICMJE), Odbor za ctiko 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 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). Avtorji obdrzijo
materialne avtorske pravice do svojega dela. Zaloznik avtorjem
dovoljuje, da kon¢no objavljeno razlicico svojega ¢lanka uporabljajo
za lastno arhiviranje na avtorjevi spletni strani in/ali arhiviranje v
repozitoriju ustanove. V skladu z Budimpesko pobudo za omogo-
¢anje odprtega dostopa (BOAI) so ¢lanki z dnem objave v reviji
Onkologija brezplac¢no 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 brezplacnega 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 ogrozenih skupin ipd.), so mogoce tudi druge oblike
dostopa/zascite: anonimizacija, kontroliran in reguliran dostop.
Zbirka podatkov dobi svoj katalozni zapis v COBISSu, svojo tipo-
logijo (2.20 - zakljuCena 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 dosegljiv na spletnih straneh Registra repozitorijev raziskovalnih
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
in klju¢ne besede prispevkov morajo biti napisane tudi v angleskem
jeziku. Besedila naj bodo shranjena v formatu .doc, .docx ali .odt.

Opredelitev tipologije prispevka

V reviji Onkologija objavljamo izvirne znanstvene in pregledne
¢lanke, strokovne ¢lanke, smernice, prikaze primerov in porocila
z dogodkov.

Urednistvo razvrsti posamezni prispevek po veljavni tipolo-

giji za vodenje bibliografij v sistemu COBISS (dostopno na:
http://home.izum.si/COBISS/bibliografije/ Tipologija_slv.pdf).
Tipologijo lahko predlaga avtor, konc¢no odlocitev 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 podrocdja.

1.02 Pregledni znanstveni ¢lanek

Pregledni znanstveni ¢lanek je pregled najnovejsih del o dolocenem
predmetnem podrodju, del posameznega raziskovalca ali skupine
raziskovalcev za povzemanje, analiziranje, evalviranje ali sinteti-
ziranje informacij, ki so ze bile publicirane. Prinasa nove sinteze, ki
vkljucujejo tudi rezultate lastnega raziskovanja avtorja. Priizdelavi
si lahko 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 izpusc¢eni. Nakratko
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povzemaizsledke koncanega 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.

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 informa-
cije za korespondencnega 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
casopisov (ICMJE).

Avtorji morajo izpolnjevati vse navedene pogoje za avtorstvo:

e prispevati morajo k zasnovi in oblikovanju oz. analizi in
interpretaciji podatkov;

*  rokopis morajo intelektualno zasnovati oz. ga kriti¢cno
pregledati;

»  strinjati se morajo s kon¢no razlic¢ico rokopisa;
e avtorji sprejmejo odgovornost za verodostojnost prispevka.
Izvlec¢ek

Z.izvle¢kom morajo biti opremljeni vsi znanstveni in strokovni
¢lanki. Izvlecek oblikuje avtor sam. Izvle¢ek naj bo na prvi strani
¢lanka med naslovom in besedilom. Izvle¢ek lahko vsebuje najveé
250 besed, napisan mora biti v tretji osebi. Biti mora razumljiv
kot samostojno besedilo, ne da bi bilo treba bralcu prebrati
celotno besedilo prispevka. Praviloma je izvlecek napisan venem
odstavku, le izjemoma v ve¢ odstavkih. V prispevku sledi izvlecku
vslovenscini se izvlec¢ek v angleskem jeziku. Avtor poskrbi tudi za
prevod povzetka.

Izvlecek 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
in raven 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 boljse 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.
Kljucéne besede naj bodo 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 izvleckov in
osebnih dogovorov (slednje je lahko navedeno vbesedilu). Seznam
citirane literature dodamo na koncu prispevka.

Uporabljamo vancouvrski naéin citiranja.

Navajamo imena vseh avtorjev. Ce je avtorjev vec kot Sest,
navajamo prvih Sest avtorjevin dodamo et al. Elektronske
povezave je treba preveriti.

Primeri za citiranje literature:

Primer za knjigo:

¢ Premik M. Uvod v epidemiologijo. Ljubljana: Medicinska
fakulteta, 1998.

«  Mahy BWJ. A dictionary of virology. 2nd ed. San Diego:
Academic Press, 1997.

Primer za knjigo, katere avtor je organizacija:

*  World Health Organization, Regional Office for Europe. Air
quality guidelines for Europe. 3rd ed. Copenhagen: World
Health Organization, Regional Office for Europe, 2005.

Primer za poglavje iz knjige:

e Goldberg BW. Population-based health care. V: Taylor RB,
urednik. Family medicine. 5th ed. New York: Springer, 1999: 32-6.

Primer za ¢lanek iz revije:

*  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: 589-94.

Primer za ¢lanek iz revije, katerega avtor ni znan:

*  Anon. Early drinking said to increase alcoholism risk. Globe
1998; 2: 8-10.

Primer za ¢lanek iz revije, katerega avtor je organizacija:

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

Primer za ¢lanek iz suplementa revije z volumnom in s stevilko:

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

e Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women’s psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996; 23(Suppl2):
89-97.

Primer za ¢lanek iz zbornika referatov:

e 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.

Primer za magistrske naloge, doktorske disertacije in Presernove
nagrade:
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*  Bartol T. Vrednotenje biotehniskih informacij o rastlinskih
drogah v dostopnih virih v Sloveniji: doktorska disertacija.
Ljubljana: Biotehniska fakulteta, 1998.

Primer za elektronske vire:

«  EQUATOR Network. Enhancing the QUAlity and Transparen-
cy Ofhealth Research [spletna stran na internetu]. Pridobljeno
13. 8. 2016 s spletne strani: http://www.equatornetwork.org/.

e Mayring. Qualitative content analysis: theoretical foun-
dation, basic procedures and software solution [e-knjiga].
Landsberg: Beltz, 2014. Pridobljeno 15. 7. 2016 s spletne
strani: http://www.ssoar.info/ssoar/bitstream/handle/
document/39517/ssoar-2014-mayringQualitative_content_
analysis_theoretical _foundation.pdf?sequence=1.

Primer za zaklju¢eno znanstveno zbirko podatkov:

*  Tos, N. Raziskava o obsegu pasivnega kajenja med odraslimi
prebivalci RS [datoteka podatkov]. Arhiv druzboslovnih
podatkov, Ljubljana; 2006. Pridobljeno 29.1.2020 s spletne
strani: https://www.adp.fdv.uni-lj.si/opisi/kajen06/.
DOI:10.17898/ADP_KAJENOG6_V1.

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, okrajsave in nestandardne enote, ki se
pojavljajo v tabeli.

Slike, ilustracije in fotografije

Slike morajo biti profesionalno izdelane, posredujte jih vlo¢enih

T

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 vbesedilu. 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 izvle¢ku naj ne bo
kratic. Na mestu, na katerem se kratica prvic pojavi v besedilu, naj
boizraz, ki ganadomesca, 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 dolZzan zaradi anonimnosti recenzentskega postopka

prispevek oddati v elektronski obliki po spletnem sistemu revije v
dveh loc¢enih datotekah:

1. naslovno stran,

ki vkljuc¢uje 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 korespondencni avtor;

2. besedilo prispevka,

ki je anonimizirano in ki vkljucuje 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 cloveske
ali zivalske subjekte raziskave in zahvala. Izjave morajo
podpisati vsi avtorji ¢lanka. 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 natanc¢ne in v
skladu z najvisjimi eti¢cnimi 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 odlocanju 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 izboljsave 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 sta med
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 Cistopis.
Avtor je dolzan izboljsave pregledati in jih v najvecji meri 5
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 urednitvo 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 6.5.2020



NOV STANDARD ZA mOS
PRI UROTELIJSKEM
KARCINOMU

ri vila BAVENCIO je indicr: kot monoterapija za VZDRZEVALNO
ZDRAVLJENJE V PRVI LINIJI 23 odrasle bo alno
napredovalim ali melastatskim urot inomom, ki jim po

kemoterapiji na osnovi platine bolezen ni napredovala.'

mOS 22,1

meszeca*’
z-rdravilom BAVENCIO™
+ BSO
HR = 0.0 (95 % 01 0.56-0.86), dvostranska vrednosat p = 00008

m05 14,6

mesaca*!

z BSC samo

Skrajdan povzetek glavnih znadilnosti 2dravils

Bavencio 20 mg/ml koncentrat za raztopine za infundiranje

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremijanje varnosti Tako bodo hitreje na voljo
nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprodamo, da porodajo o
kateremboli domnevnem nezelenem udinku zdravila, Glejte poglavie 4.8 povzetka
glavnih znadilnosti zdravila, kako porocati o nedelenih udinkih.

Sestava: 1 ml koncentrata wvsebuje 20 ma avelumaba. Avelumab je humano
monoklonsko protitelo lgGl, usmerjeno protl imunomodulacipkemu protednskemu
Tigandu PD-L1 celifne povriine, ki je pridobijens s tehnologije rekombinantne DNA
w ceficah jajénika kitajskega hréka. Terapeviske indikacije: Zdravilo Bavencio je
indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim
karcinomom  Merklovih  celic (EMC). Zdravilo Bavencio je  indickano kot
monaterapia za vidrievalno zdravipenje v prvi liniji za odrasle bolnlke z lokalng
napredovalim  ali metastatskim  uroteligkim  karcinomom (UK), ki jim po
kernoteraplfl na csnovl platine bolezen ni napredovala. Zdravilo Bavencio je v
kombinaciji 2 aksitinibom indicirano kot zdravilo prve izbire za zdravijenje odraslih
bolnikov 2 napredovalim karcinomom fedvitnih celic [KLC). Odmerjanje in nadin
uporabe: Priporofeni cdmerek zdravila Bavencio v monoterapiji je 800 mag, ki se
daje intravensko, v obliki &0minutnega infundiranja, na vsaka 2 tedna. Dajanje
zdravila Bavencio naj se nadaluie v skladu s priporofenim nadrtom do
napredovanja bolezni ali nesprejemijive toksicnosti. Bolnike je treba pred prvimi 4
infuzifami zdravila Bavencio premedicirati z antihistaminikom in paracetamolom.
Kontraindikacije: Preobdéutijivest na wlinkovino all katero kol pomoino snowv.
Pozebna opozorila In previdnostnl ukrepl: Bolnlke je treba spremljati zaradi
pojava akoy in simptomov nelelenih wlinkov, poveranih z infundiranjem,
viljutno s plreksilo, mrzlico, pordevanjern, hipotenzijo, dispnejo, plskajodim
dihanpem, boletinami v hebtu, boledinami v trebubu in urtikarijo, Pri nekelenib
wdinkih 3: ali 4. stopnje, povezanih z infundiranjem, je treba infundiranje ustaviti in
avelumnab trajno ukiniti. Pri nedelenih uinkih 1. stopnje, povezanih z infundiranjem,
Je treba hitrost infundiranja zmanjiati za 50 % hitrosti prvotnega infundiranja. Pri
boinikih z nedelenimi wéinki 2. stopnje, povezanim| z infundiranjemn, je treba z
infundiranjem zafasno poekiniti; dokler se nedeleni wdinkl ne vinejo na 1. stopnjo ali
zzvenijo, nato pa z infundiranjem nadaljevati s 50 % pofasnejio hitrostjo
infundiranja. Pri ponoviem pojavu nedelenih uéinkoy 1. ali 2. stopnje, povezanih 2

SaBAVENCIO'Y

avelumab ==

MERCK @ Pfizer

infundiranjem, lahko bolnik avelumab prejema e naprej. ob  natandnem
spremljanju, pe ustrezni spremembi hitrosti infundiranja in premediaciji s
paracetamolom in antihistaminikom. Pri sumu na muntke pogojene nelelens
wiinke je treba z ustrezno oceno potrditi njihove eticlogijo all zkljudin drege
vzroke. Ma podlagi resnosti neZelenega udinka je treba uporabo avelumaba odloditi
in bolnflku dati kertikosteroide, Interakeije: Studi medsebojnega delovanja z
avelumabom piso izved]l. Avelumab se primarno presnavija po kataboBinih poteh,
zato se ne pricakuje, da B priglo do farmakokinetidnega medsebojnega delovanja
avelumaba z drugimd zdravill. MeZeleni wéinki: Majpogostejil neleleni wlink
avelumaba so bili utrujenost (30,0%), navzea (23,6 %), driska (18,5 %), zaprtost (18,1
%), zmanjian apetit (17,6 %), reakcije, povezane z infundiranjern (15,9 %), bruhanje
{156 %) In zmanpanje telesne mase (14,5 %), Majpogostejii nedeleni uginki stopnje
z 3 50 bill anemija (5.6 %), hipertenzija (3,9 %), hiponatriemija (3.6 %), dispnaja (3.5
%) in boledine v trebuhu (2,6 %) Resni nedeleni udinki so bili imunsko pogojeni
nedelenl wiinkl In wiinkl, povezani z infundiranjem. Posebna navodila za
shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 e € = 8 = ). Ne zamezujte, Shranjujte v
ariginalnl ovojnini za zagotovitew zailite pred swetlobo, Pakiranfe: Velikost
pakiranja je 1 steklena viala 2 10 ml koncentrata v Skatli Nagln In redim izdaje:
H-Predpisovanje in pdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v
beolninicah.

Imetnik dovoljenja za promet: Merck Europe BV, Amsterdam, Nzozemska.
Datum zadnje revizije besedila: februar 2022

Pred predpisovanjem zdravila natanéno preberite celoten Povzetek glavnih
rnatiinosti zdravila

O domnevnem nefelenem wiinku lahko porofate neposredno nacionalnemu
centru 23 farmakovigilanco, na nafin, kot je objavienc na spletni strani
wiww jarmg.si ali na drug safety sasterneurope@merchgroup.com

Samb za strokowving javnost,

Podrobnefie informacije so na voljo prl predstavniku imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom:

Merck d.o.uo, Letalitka cesta 29¢, 1000 Ljubljana, tel: 01 560 3810, faks: 01 560 3830,
¢l. podta: info@merck.si



Poslovite se od dolgotrajninh infuzij.
Tukqj je DARZALEX® SCI

SKRAJSAJTE CAS ZDRAVLIENJA NA 3-5 MINUT'.

&

V primerjavi z dolgotrajnimi infuzijami IV oblike zdravila,
DARZALEX® SC skrajSa cas zdravljenja v le 3-5 minutno subkutano
aplikacijo, pri tem pa zagotavlja primerljivo ucinkovitost in
varnost z manj pogostimi in blazjimi infuzijskimi reakcijami.'-

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Ime zdravila: DARZALEX 1800 mg raztopina za injiciranje Kakovostna in koli¢inska sestava: daratumumab, rekombinatna humana
hialuronidaza (rHuPH20), L-histidin, hlstldmuev klond monohidrat, L-metionin, pollsorhat 20, sorbltol(EAZO) voda za injekcije Indlkacue

obutliva ali trda oziroma kjer so na koZi brazgotine. Ce bolnika boli, za nekaj Gasa prekinite ali upogasnite injiciranje. Ce s pocasnejsim
injiciranjem bolecine ni mogoce ublaziti, lahko preostanek odmerka aplicirate na drugem mestu injiciranja na drugi strani trebuha. V ¢asu
zdravljenja z daratumumabom v obliki raztopine za s.c. injiciranje ne aplicirajte drugih zdravil za s.c. uporabo na isto mesto kot zdravilo
DARZALEX. Kontraindikacije: Preobcutljivost na daratumumab ali katero koli pomoZno s nov. Posehna opozorila in previdnostni ukrepi: Z
namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilk ij dravila. Zdravilo lahko povzrogi

Diseminirani plazmocitom: V' in ali bor za hude |n/a|| resne |nfuz||ske reakcije, Vk|]LIl:I'IO z anafilaktiénimi reakcijami. Bolniki morajo pred prejemom injekcije prejeti premedikacijo z
odraslih bolmkov Z novo odkritim dlsemlnlramm plazmocitomom, Ki niso primerni za avtologno presaditev matlémh celic. V inaciji z iki in kortil idi, pri tem pa je bolnike treba spremljati in jim svetovati glede infuzijskih reakcij, zlasti med
bor i in a jenj odrasllh bolnlkov z novo odkritim disemi i ki so in po apln:lranju prve in druge injekcije. Za zmanjSevanie tveganja pozne infuzijske reakcije je treba vsem bolnikom po infuziji
primerni za avtologno presaditev mati¢nih celic. V kombinaciji in ali ibom in zdravila dati peroralni kortikosteroid. Zdravilo lahko poslabsa nevtropenijo in trombocitopenijo, ki ju povzroi osnovno zdravijenje. Pri
je indicirano za zdravijenje odraslih bolnikov z diseminirani i ki so prejemali vsaj eno zdravljenje. V kombinacii  bolnikih z anamnezo KOPB je treba razmisliti o uporabi zdravil, apliciranih po injiciranju (kratko in dolgo delujotih bronhodilatatorjev in
s idomidom in 2 je odraslih bolnikov z diseminirani kiso prejemali vsajeno  inhalacijskih kortikosteroidov). Zdravilo lahko poslabsa nevtropenijo in trombocitopenijo, ki ju povzrogi osnovno zdravljenje, zato je treba
jenj i in lenalidomidorn in so bili neodzivni na lenalidornid ali za zdravijenje odraslih bolnikov z diseminiranim  bolnike spremijati glede znakov okuzbe. Daratumumab se veZe na protein CD38, ki je v majhni koncentraciji prisoten na eritrocitih in lahko
plazmocwtomom Kiso predhodno prejemali vsaj dve zdravijenji idomidom in inje pnﬁlo don jabolezni  povzroti, da so rezultati indirektnega Coombsovega testa pozitivni. Rezultati indirektnega Coombsovega testa so lahko pozitivni zaradi
ob ali po prejemanju zadnjega jenja. Kot z je odraslih bO'"iKOV s j 3e do 6 mesecev po zadnji infuziji daratumumaba. Treba je vedeti, da na eritrocite vezani daratumumab lahko moti dologanje
pri katerih je jenj zaviralec deaVHO in ob katerih je prislo  protiteles proti manjSim antigenom v bolnikovem serumu. Prisotnost zdravila ne vpliva na dolocane krvne skupine sistemov ABO in Rh. Pred

do ja bolezni ob ju zadnjega 421_“//0/0023 lahkih verig (AL): v kombinaciji s ci idom, bor i zatetkom z je treba opraviti tipizacio in presejanje krvi. Zdravljenje 2 daratumumabom ne vpliva na
in deksametazonom za zdravljenje odraslih bolnikov z novo odkrito sistemsko AL. Odmerjanje in nagin uporabe: Zdravilo mora bolniku  genotipizacijo eritrocitov, zato jo je mogoge opraviti tud| med j je humano protitelo IgG1 kapa kiga
aplicirati zdravstveni delavec, ki ima na voljo ustrezno medicinsko opremo za reanimacijo. Pri bolnikih, ki trenutno prejemajo daratumamabz  |ahko zaznamo z elektoforezo serumskih proteinov in i iksacijo, ki se za Kliniéno janij M-p . Ta

i.v. formulacijo, je mogoce zdravilo v obliki raztopine za s.c. injiciranje uporabiti kot zaiv. in ga uvesti
pri naslednjem odmerku po razporedu. Za zmanjSevanje tveganja za infuzijsko reakcijo pri odmerjanju daratumumaba Je treba bolmkom

pred infundiranjem in po njem aplicirati ustrezna zdravila. Diseminirani plazmocitom: Razpored janja v iz
in (Rd) oziroma s i in (Pd) (rezim ja s 4-tedenskim krogom) in v

Priporogeni odmerek v obliki raztopine za subkutano injiciranje je 1800 mg z injiciranjem, ki traja priblizno 3 do 5 minut po naslednjem
razporedu: enkrat na teden (1 do 8. teden) vsak drugl teden (9. do 24. teden) vsak Cetrti teden (od 25. tedna dalje, do napredovanja
bolezni). Razpored janja v jiz in (6-tedenski krog ja): Priporoceni odmerek
v obliki raztopine za subkutano injiciranje je 1800 mg z injiciranjem, ki traja priblizno 3 do 5 minut po du: enkrat na

motnja lahko vpliva na dolocanje popolnega odgovora na zdravljenje in napredovanja bolezni pri nekaterih bolnikih z IgG1 kapa proteini
diseminiranega plazmocitoma. Pri bolnikih, ki so prejemali to zdravilo so porogali o reaktivaciji virusa HBV, v nekaterih primerih s smrtnim
izidom, zato je treba pred uvedbo tega zdravila pri vseh bolnikih preveriti prisotnost virusa HBV. Pri bolnikih s telesno maso, vecjo od 120 kg,
obstaja moznost, da bo zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za s.c. injiciranje manj ucinkovito. To zdravilo vsebuje sorbitol (E420). Bolniki z
dedno intoleranco za fruktozo ne smejo prejeti tega zdravila. Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija na odmerek. Medsebojno delovanje z
drugimi zdravili: Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Ni pricakovati, da bi razlike v aktivnosti encimov, ki presnavijajo zdravila,
vpllvale na |z|m:ame daratumumaha iz telesa. Ocena klini¢ne farmakokinetike, ki so jo opravili z i.v. ali sc. formulacijo daratumumaba in

teden (1. do 6. teden), vsak tretji teden (7. do 54. teden), vsak Cetrti teden (od 55. tedna dalje, do napredovanja bolezni). Bortezomib
se daje dvakrat na teden v 1., 2., 4.in 5. tednu v prvem 6 tedenskem krogu nato pa enkrat na tedenv 1., 2., 4. in 5. tednu naslednjih
osem 6-tedenskih krogov. Razpored. janja v jiz 4-tedenski krog zdravjenja)
2za zdravijenje novo odkritih bolnikov, ki so primerni za avtologno presaditev maticnih ce//c Pnporoéenl odmerek v obliki raztopine za s.c.
injiciranje je 1800 mg z injiciranjem, Ki traja priblizno 3 do 5 minut po naslednjem razporedu: indukcijska faza (1. do 8. teden-1 x na teden,
9. do 16. teden-vsak drugi teden), prekinitev za wsokoodmemo kemoterapuo m avtologno presaditev matiénih celic, konsolidacijska faza
(1. do 8. teden-vsak drugi teden). Razpored janja v jiz in (Vd) (3-tedenski kmgzdrav//en/a)
Priporogeni odmerek v obliki raztopine za s.c. injiciranje je 1800 mg z injiciranjem, ki traja priblizno 3 do 5 minut po

bortezomiba, melfalana, pre karfllzomlba, i in ni pokazala
Klinicno pomembnih interakcij med in i iz skupine malih molekul. Daratumumab se veZe na protein
CD38 na eritrocitih in vpliva na rezultate testiranja kompatibilnosti krvi, kar vklju¢uje presejalne teste za ugotavljanje prisotnosti protiteles in
navzkrizni preizkus. Med metode, s katerimi je mogoce zmanj3ati vpliv sodijo obdelava ih eritrocitov z ditiotretiols

(DTT) (kar onemogoci vezavo daratumumaba), ali druge lokalno validirane metode. Tudi sistem krvnih skupin Kell je obcutljiv na obdelavo z
ditiotretiolom, zato je treba po izklju¢itvi oziroma dologitvi prisotnosti aloprotiteles na vzorcu erltrncltov, Ki j ]E bil obdelan z ditiotretiolom,

uporabiti enote po Kellu negativne krw Razmlsllte lahko tudi o uporab\ ipizacije ali Iahku zaznamo z
elektroforezo serumskih proteinov in i ijo, ki se za janj i ina pri
itomu (M-protei

enkrat na teden (1. do 9. teden), vsak tretji teden (10 do 24. teden) vsak éetm teden (od 25. tedna dalje, do napredovanja bolezni).
Amiloidoza AL: Razpored j 2 in ([VCdJ; rezim odmerjanja s
4-tedenskim krogom): Priporoeni odmerek daratumumaba v obliki raztopine za s.c. injiciranje je 1800 mg z injiciranjem, ki traja priblizno 3
do 5 minut, po naslednjem razporedu: enkrat na teden (1. do 8. teden), vsak drugi teden (9. do 24. teden), vsak Cetrti teden (od 25. tedna
dalje do napredovanja bolezni). Za odmerke in razpored odmerjanja zdravil, ki jih bolnik prejema so€asno s tem zdravilo preberite ustrezen
povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Ce bolnik ne prejme nacrtovanega odmerka zdravila, ga mora prejeti ¢imprej, nadaljnji razpored
odmerjanja pa je treba prilagoditi tako, da se interval med odmerki ne spremeni. Zmanjevanje odmerka tega zdravila ni priporogljivo. V
primeru hematoloske toksiénosti bo morda potrebno odmerjanje odloZiti, da se krvna slika lahko izbolj$a. Za obvladovanje infuzijskih reakcij
v klini¢nih $tudijah ni bilo treba prilagajati hitrosti odmerjanja ali odmerka daratumumaba v obliki raztopine za s.c. injiciranje. Za zmanj$anje
tveganja za infuzijske reakcije je treba bolnikom 1-3 ure pred odmerjanjem tega zdravila aplicirati premedikacijska zdravila.

Za priporogena sogasna zdravila za premedikacijo pred infuzijo in po njej preberite povzetek glavnih znailnosti zdravila. Za preprecevanje
reaktivacije virusa herpes zoster je treba razmisliti o profilakti¢ni uporabi protivirusnih zdravil. Pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter ter pri
starejsih bolnikih, odmerkov ni treba prilagajati. Varnost in ucinkovitost zdravila pri otrocih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo. Prilagajanje odmerka glede na telesno maso zaenkrat ni priporoéljivo. Nagin uporabe: Zdravilo je namenjeno s.c.
uporabi. Aplicira se s s.c. injekcijo v predpisanih odmerkih. Da bi preprecili zamasitev igle, injekcijsko iglo za s.c. injiciranje (hipodermiéno
iglo) ali komplet za s.c. i iranje namestite na injekcijsko brizgo tik pred injiciranjem. 15 ml zdravila DARZALEX v obliki raztopine za s.c.
injiciranje injicirajte v podkozno tkivo na trebuhu priblizno 7,5 cm levo ali desno od popka, injiciranje pa naj traja priblizno 3-5 minut. Tega
zdravila v obliki raztopine za s.c. injiciranje ne injicirajte v druge predele telesa, ker o tem ni na voljo nobenih podatkov. Pri naslednjih
injekcijah menjavajte mesto injiciranja. Zdravila se v nobenem primeru ne sme injicirati na mesta, kjer je koZa rdeca, podpluta, izrazito

). To pri bolnikih z IgGk lahko povzrogi lazno pozitiven izvid elektroforeze serumskih proteinov in imunofiksacije, kar
lahko vpliva na zacetno oceno popolnega odziva po IMWG kriterijih. Kadar obstaja sum vpliva daratumumaba je treba pri bolnikih z
dolgotrajnim zelo dobrim delnim odzivom, razmisliti o uporabi validiranih analiz it ije, specificnih za da bi lahko
razlikovali daratumumab od katerega koli drugega endogenega M-proteina v bolnikovem serumu in s tem omogocili dolo¢anje popolnega
odziva. Plodnost, nosegnost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo v &asu zdravljenja z daratumumabom in $e 3 mesece po prekinitvi
jenja z njim jati ucinkovito ijo. Podatkov o uporab\ pri ¢nicah ni ali so omejeni. Uporaba zdravila
ni priporocljiva med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne je. Tveganja za jenc j ni mogoce
izKljuciti. Odlotiti se je treba, ali prekiniti dojenje ali prekiniti/vzdrzati se zdravljenja z zdravilom, pri éemer je treba upoStevati koristi dojenja
za otroka in koristi zdravljenja za bolnico. Podatkov za ugotovitev morebitnega vpliva daratumumaba na plodnost pri moskih in Zenskah ni na
voljo. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Zdravilo nima vpliva ali ima iv vpliv na voznje in I
strojev. Vendar pa so pri bolnikih, ki so prejemali daratumumab, poro€ali o utrujenosti, kar je treba upostevati pri voznji in upravljanju strojev.
NeZeleni uinki: okuzba zgornjih dlhal pljucnica, bronhitis, okuzha secil, grlpa sepsa, okuzba s cltnmegalowrusom reaktivacija virusa
hepatitisa B, penij ija, anemija, li icna reakcija, zmanj$an
apetit, hif ipoglikemij periferna glavobol, sinkopa, atrijska fibrilacija, hipertenzija,
kaselj, dispneja, pljucni edem, navzea,driska, obstipacija, bruhanje, pankreatitis, izpu$¢aj, pruritus bolecine v hrbtu, miSi¢ni krci, periferni
edem, utrujenost, zviSana telesna temperatura, astenija, mrazenje, rdecina/reakcije na mestu injiciranja, infuzijske reakcije (vsi nezeleni
uginki so opisani v povzetku glavnih zna€ilnosti zdravila) Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV; Predstavnik imetnika DzP v Sloveniji:
Johnson & Johnson d.0.0., Smartinska cesta 53, Ljubljana Rezim izdajanja zdravila: H
Datum zadnje revizije besedila: 24. 2. 2022
Povzetek glavnih i zdravila s

i 0 zdravilu je dostopen pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet.

Viri: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila DARZALEX® SC (daratumumab). 2. Chari A, et al. Poster predstavijen na 61st American Society of Hematology annual meeting & exposition; December 7-10, 2019; Orlando, Florida. Poster 3152. 3. Mateos MV, et al. N Engl J Med.
2018;378(6):518-528. 4. Dimopoulos MA, et al. N Engl J Med. 2016;375(14):1319-1331. 5. Mateos MV, et al. Lancet Haematol. 2020;7(5):e370-380.
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Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomoZne snovi. Cetuksimab je himerno monoklonsko IgG1 protitelo.
Terapevtske indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptorjev EGFR
in nemutiranim tipom RAS v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot primarno zdravljenje v kombinaciji s FOLFOX in kot samostojno
zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi irinotekana ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo
irinotekana. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v kombinaciji z radioterapijo za lokalno
napredovalo bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajo¢o se in/ali metastatsko bolezen. Odmerjanje in nadin
uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred prvo infuzijo mora bolnik prejeti premedikacijo z antihistaminikom
in kortikosteroidom najmanj 1 uro pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m?2 telesne povrsine. Vsi naslednji
tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m?2. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih z znano hudo preobcutljivostno
reakcijo (3. ali 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri bolnikih z
metastatskim kolorektalnim rakom z mutiranim tipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude
reakcije, povezane z infundiranjem, zahteva takojsnjo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija,
povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost infundiranja. PriporoCljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh
naslednjih infuzijah. Porocali so o primerih intersticijske plju¢ne bolezni (IPB), med katerimi so bili tudi smrtni primeri. Take bolnike je treba skrbno
spremljati. Ce ugotovite intersticijsko bolezen plju¢, morate zdravljenje s cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Ce se pri bolniku
pojavi koZna reakcija, ki je ne more prenasati, ali huda koZna reakcija (= 3. stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s cetuksimabom.
Z zdravljenjem smete nadaljevati le, Ce se je reakcija izboljSala do 2. stopnje. Zaradi moZnosti pojava znizanja nivoja elektrolitov v serumu se pred
in periodi¢no med zdravljenjem s cetuksimabom priporo¢a 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 sofasno 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 udinki: 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. Naéin 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 2019.

Pred predpisovanjem zdravila natan¢no preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.0., LetaliSka cesta 29¢, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01 560 3830, el. posta: info@merck.si




Truxima

rituksimab

O o HEALTHCARE Pripravijeno v Sloveniji, april 2021. S1.22.TRU.19 @ OKTAL PHARMA
’ c E L LTR' O N % Pred predpisovanjem, presimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Vasa najboljsa izbira
SESAMO ZA STROKOVNO JAVNOST.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVIL | Truxima 100 mg k zaraztopino za infundiranje in Truxima 500 mg k za raztopino za infundiranje | Pred predpisovanj pmumo prebeme celoten Povzetek glavnih znailnosti zdravila (SmPC)!

Sestava: Truxima 100 mg: Ena 10-mL viala vsebuje 100 mg rituksimaba. Truxima 500 mg: Ena 50-mL viala vsebuje 500 mq rituksimaba. Rituksimab je z genskim inzenirstvom iz ovarijev kltajskega hrcka prid protitelo. Terapevtske indikacije: Truxima je pri odraslih indicirana za indikacije: 1. ne-
Hodgkinov limfom (NHL): za zdravijenje predhodno nezdravljenih odraslih bolnikov s staduem 1llin IV folikularnih limfomov v kombinaciji s kemoterapijo. V kombinaciji s kemoterapijo indicirano za zdravljenje pediatricnih bo\nlkuv (starih od > 6 mesecev do < 18 let) s predhodno nezdravljenlm napredovallm staduem
(D20-pozitivnega difuznega vellkO(ehcnega limfoma B, Burki limfoma (BL)/Burkittove levkemije ali Burki dobnega limfoma. 2. kronicna limfocitna levkemija (KLL): v kombinaciji s k pijo za zdravljenje bolnikov s KLL, ki predhodno $e niso bili zdravljeni oziroma se na prejsnje zdravljenje niso
odzvali ali pa se je bolezen pri njih ponovila. 3. Revmatoidni artritis (RA): v kombinaciji z metotreksatom za zdravljenje odraslih bolnikov z zelo aktwnlm RA, ki niso zadostno odgovorili na druga imunomodulirajoca zdravila (DMARD), kaJucno z enim ali vec zaviraldi TNF, ali th niso prenasali. 4. Granulomatoza s
poliangiitisom in mikroskopski poliangitis; v kombinaciji z glukokortikoidi indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s hudo, aktivno I y: iitisom (GPA) in z mikroskopski pullanglmsom (MPA).V kombinaciji z glukokortikoidi indicirano za indukcijo remisije pri pediatricnih bolnikih (starih od > 2 do
< 18let) s hudo, aktivno GPA (Wegenerjevo granulomatozo) in MPA 5. Navadni pemfigus (pemphigus vulgaris): za zdravljenje bolnikov zzmemim do hudim navadnim pemfigusom. Odmerjanje in nacin uporabe: rituksimab je treba dajati pod nadzorom izkusenega zdravnika in v okolju, kjer so vsi pripomocki za ozivljanje
nemudoma na voljo. Nacin uporabe b je ko uporabo. Pripravljene infuzijske raztopine ne smemo dajati v obliki hitre i.v. infuzije ali bolusa. Premedlkacua pred uporaho ntuksmaha mora bolnik vedno dobiti premedikacijo, ki obsega antipiretik in antihistaminik, npr. para(etamol in
idramin. Glede premedikacije p skupm holnlkov in pri dolocenl |nd|kac|1| gle;te celotni SmPC. Pediatricna populacija: pediatricnim bolnikom z GPA ali MPA je treba pred prvimi.v. di imab i.v dati metilprednizolon v treh dnevnih odmerkih 30 mg/kg/dan (odmerek ne sme preseci 1 g/dan)

za zdravljenje hudih si vaskulitisa. Pred prvim i ksimab je mogoce dati do tri dodatne dnevne odmerke menlpredmzolona 30mg/kgi.v. Pri pedlam(nlh bolnikih z GPA ali MPA je med zdravljenjem z rltuk5|mab in po njem prlpomcljwa profilaksa proti pUu(nICI ki jo povzroca Pneumocystis jrovedii,
kot je ustrezno. Odmerjanje ne-Hodgkinov limfom: Folikularni ne-Hodgkinov limfom. Zdravljenjeskombmaruozdmw/ priporoceni odmerek ri ba v kombinaciji s zalndukcuskc dravijenje bolnikov s folikularnimi limforni, ki se predhodno Se niso zdraviliali se na prejsnje zdravljenje niso odzvali ali se jim
je bolezen ponovila, je: 375 mg/m2 telesne povrsme na CIkE| do8 c\klov Rituksimab je treba dajati prvi dan vsakega cikla kemoterapue po uporabi glukokumkoldne sestavine kemoterapije, Ce jo shema vsebuje. VzdrZevalno zdravije Predhodno nezdravijen olikularni limfom: priporoceni odmerek rituksimaba za
dravljenje bolnikov s predhod i folikularnimi limfomi, ki so se odzvali na indukcijsko zdravljenje, je: 375 mg/m2 telesne povrsine enkrat na 2 meseca (z zacetkom 2 meseca po zadnjem odmerku indukcijskega zdravljenja) do napredovanja bolezni ali najvec dve leti (skupaj 12 infuzij). Ponovitev

folikularnih limfomov li neodzivna bolezen: priporoceni odmerek rituksimaba za vzdrZevalno zdravljenje bolnikov s ponovitvijo folikulamih limfomov ali neodzivno buleznuu ki so se odzvali na |ndukc|Jsko zdravljenje Je 375 mg/m2 telesne povrsine enkrat na 3 mesece (z zacetkom 3 mesece po zadnjem odmerku
indukcijskega zdravljenja) do napredovanja bolezni ali najvec dve leti (skupaj 8 infuzij). Samosro;nozdmv//en/e Bolniki, ki se na prejsnje zdravljenje niso odzvaliali se je pri njih bolezen ponovila: priporoc cdmerek ksimaba za j |ndukcusko dravljenje odraslih bolnikov s stadijem Il in IV folikulamih limfomov,
k| 50 neodzwm na kemoterapuo ali se je prinjih bolezen 1po kemoterapul drugic ali Ze veckrat ponovila, je: 375 mg/m2 telesne povrsine v oblikii.v. infuzije enkrat na teden 4 tedne. Priporoceni odmerek rituksimab za ponovno jno zdravlj bolnlkovs likularnim limfomom, ki s0se odzvalina prEanJe samostojno
2 rituksimab po tem, ko se na pred ljenje niso odzvali ali se je pri njih bolezen ponovila, je: 375 mg/ma2 telesne povrSine v obliki i.v. infuzije enkrat na teden 4 tedne. Difuzni velikocelicni B ne- Hodgkmov/lmfom pri odraslih bolnikih: rituksimab je treba uporabljati v komhlnaculs P
Priporoceni odmerek 375 mg/m2 telesne puvrsme damo prvi dan vsakega cikla kemoterapue po i.v. infuziji glukokortikoidne sestavine CHOP. SkupaJ 8 ciklov. Prilagoditev odmerka medzdmv//en/em Odmerka rituksimaba ni priporocljivo Zmanjati. (e rituksimat bimo v kombinaciji s k pijo, je treba uporabiti
standardno zmanjsanje odmerkov citostatikov. Kronicna limfocitna levkemija: priporoceni odmerek rituksimaba v kombinaciji s kemoterapijo pri bolnikih, ki predhodno Se niso bili zdravljeni oziroma se na prejSnje zdravljenje niso odzvali ali pa se je bolezen pri njih ponowla je 375 mg/m2 telesne povrine, ki ga damo na dan
0prvega cikla zdravl;ema v naslednjih ciklih zdravljenja pa dajemo 1. dan 500 mg/ma2 telesne povrsine, skupaj 6 ciklov. Kemoterapijo dajemo po infuziji Truxime. Bolniku je treba ob vsaki infuziji rnukmmaha datl opozorilno kartico za bolnike za bolnika: Revmatoidni artritis: Cikel zdravljenja z rituksimabom j je sestavljen
iz dveh 1.000 mg i.v. infuzij. Priporoceni odmerek rituksimab je 1.000 mq z i.v. infuzijo, cemur sledi druga i.v. infuzija 1.000 mg 2 tedna pozneje. [ s poliangiiti {GPA) in mikrosk o i poliangiitis (MPA): /nduk(/ja remisije pri odraslih: priporoceno odmerjanje rituksimaba za indukcijo remisije pri zdravljenju
odraslih bolnikov z GPA in MPA je 375 mg/m2 telesne povrsine v i.v. infuziji 1 krat na teden 4 tedne (skupaj stiri |nfuzue) Vzdrzeva/no zdmv/jen/eprl odraslih: po indukciji remisije 2 ksi dravlj pri odraslih bolnikih z GPA in MPA ne sme zaceti prej kot 16 tednov po zadnji infuziji rituksimab. Po
indukaiji remlsuezdruglml imunosupresivi, ki spadajov okvir obicajnega zdravljenja je treba vzdrzevalno zdravljenje z rituksimab zaceti v 4-tedenskem obdobju po remisiji bolezni. Rnuksmabje treba dati vdveh 500 -mg i V. mfuzuah med katerima mora biti 2-tedenski presledek; temu sleduo 500-mg i.v. |nfuzue nat6
mesecev. Bolniki morajo rituksimab prejemati vsaj 24 mesecev po dosezeni remisiji (odsotnost klinicnih znakov in simptomov). Pri bolnikih Zvedjim tveganjem za recidiv je treba razmisliti