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ONKOLOGIJA: STROKOVNO-ZNANSTVENI CASOPIS
ZA ZDRAVNIKE

Dvojno slepo recenzirana revija, ki izhaja dvakrat letno, je bila ustanovljena
leta1997.

Revija objavlja izvirne in pregledne znanstvene in strokovne ¢lanke,
predstavitve klini¢nih primerov, porocila ter klini¢ne smernice v
slovenskem jeziku. Naslovi, povzetki in kljucne besede prispevkov so
prevedeni v angles¢ino.

Namenjena je hitremu pretoku znanja v vsakdanjo onkolosko prakso. Kot
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podrocja 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. Brezplac¢no jo prejema vseh 10.100
¢lanov Zdravniske zbornice Slovenije.
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jeziku objavljena na uradnih spletnih straneh revije.

V skladu z licenco Creative Commons Attribution CC-BY 4.0 so vsi
objavljeni ¢lanki na voljo tudi v odprto dostopni elektronski razli¢ici revije.

Onkologijo indeksirajo in abstrahirajo: COBISS, Digitalni repozitorij
raziskovalnih organizacij Slovenije (DIRROS), Ulrichweb (ProQuest),
Zeitschriftendatenbank (ZDB), Elektronische Zeitschriftenbibliothek
(EZB) in WorldCat (OCLC).

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.
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among 10,100 health professionals who are members of the Medical
Chamber of Slovenia, firee of charge.
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© Fotografija na naslovnici prikazuje plan stereotakticnega
obsevanja  pljucnega tumorja iz clanka  »Stereotakticna

radioterapija telesa pri bolnikih s pljuc¢nim rakom«
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Uvodnik / Editorial

Vaneja Velenik, glavna urednica

Vesela sem, da lahko predstavim novo stevilko revije Onkologija,
strokovno-znanstvenega ¢asopisa za zdravnike. Letos belezimo
20 let njenega izhajanja, na kar smo zelo ponosni. Junija 1997 je
bila prva stevilka pod urednistvom prof. dr. Rastka Golouha, dr.
med., natisnjena v 6.000 izvodih. Nasliki 1 sta prikazani naslov-
nica in kazalo prve stevilke revije Onkologija iz leta 1997.
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Slika 1. Naslovnica in kazalo prve Stevilke Onkologija, izdane junija 1997

V naslednjih 20 letih so se menjali uredniki, spreminjala se je
sestava uredniskega odbora, z rastjo stevila novih zdravnikov
pase je povecevala tudi naklada ¢asopisa in je bila lani ze 8.500
izvodov. V letosnjem letu smo urejanje ¢asopisa prevzele tri
zdravnice: Vaneja Velenik kot glavna urednica; Vesna Zadnik
in Jasna But-Hadzic kot urednici. Svetujejo nam strokovnjaki
(ponovno) »prevetrenega« uredniskega odbora. Revijabo v
drugac¢ni podobi natisnjena v10.150 izvodih.

Zal stabiliv zadnjih dveh letih kljub poplavi strokovnih novosti
izdani le po ena stevilka revije, zato smo se odlo¢ili, da prispevki
ne bodo vec¢ opredeljeni po rubrikah kot doslej (npr. pregledi,
zanimivosti, v zaris¢u - slika 1), temve¢ po tipologiji. Tak$na
opredelitev je prikladnejsa za bibliografsko vrednotenje, kar

bo zagotovo pripomoglo k vecji zavzetosti kolegov za pripravo
¢lankov z namenom njihove objave.

V reviji se je sicer marsikaj spremenilo, osnovni namen pa ostaja
enak. Vztrajamo na poti, ki so jo za Onkologijo zacrtali Ze nasi
predhodniki in predhodnice. Brezplacen izvod v rokah vsakega
zdravnika naj bo most v stalnem pretoku novih informacij v
onkologiji, ki naj jim pomaga pri razumevanju razvoja stroke in
tako pri vsakodnevnem strokovnem delu.

V prvi letosnji stevilki objavljamo osem prispevkov. Od sedmih
preglednih ¢lankov dva zajemata strokovne smernice specificnih
podrocij, ostali pa so bolj usmerjeni v obsevanje, kot pomemben

nacin zdravljenja solidnih rakov. V prvem prispevku Irena

Oblak in Franc Anderluh opisujeta tehni¢no opremljenost in
razli¢ne tehnike obsevanj, ki jih izvajamo v Sektorju radioterapije
Onkoloskega instituta Ljubljana. Ugotavljata, da deleZ obsevanih
bolnikov sicer narasca, vendar se vedno premalo, predvsem na
racun paliativnih obsevanj. Opozarjata tudi na dolge ¢akalne
dobe na pricetek zdravljenja z obsevanjem, ki so posledica ne-
zadostnih kapacitet nasega centra, kar ima skodljiv vpliv na izid
bolezni. Pri¢akovati je, da se bo dostopnost do teleradioterapev-
tskega obsevanja v Sloveniji scasoma izboljsala ob vzpostavitvi
manj$ega obsevalnega centra v Mariboru.

Pomembna pridobitev Sektorja radioterapije na Onkoloskem
institutu je magnetnoresonanc¢ni (MR) simulator, ki omogoca
natanénejse vrisovanje tar¢nih struktur in kriti¢nih organovv
procesu izdelave 4obsevalnega nacrta. V drugem prispevku nato
Andrej Breznik in sodelavci razlozijo, v ¢em se ta razlikuje od
diagnosticnega M R-aparata ter indikacije in kontraindikacije za
njegovo uporabo.

Tretji prispevek govori o stereotakticnem obsevanju pljuc,
uspesni in bolniku prijazni metodi zdravljenja zgodnje oblike
neoperabilnega nedrobnoceli¢nega raka pljuc. Metoda je zaradi
nizke toksi¢nosti primerna tudi za starejse bolnike in tiste s
slabso plju¢no funkcijo.

V ¢etrtem prispevku avtorici opisujeta razli¢ne tehnike lokalnega
zdravljenja jetrnih zasevkov. Ugotavljata, da jetrne zasevke
obsevamo redkeje kot zasevke v drugih organih, ¢epravima
nekatere prednosti pred ostalimi metodami: obsevanje celih
jeter je poceni in uc¢inkovito paliativno zdravljenje, stereotak-
ti¢no obsevanje posameznih zasevkov pa je lahko ne-invazivna
radikalna (ablativna) oblika lokalnega zdravljenja.

Opozoriti velja tudi na naslednja prispevka, v katerih so predsta-
vljene smernice diagnostike in zdravljenja diferenciranega raka
s¢itnice (Sesti prispevek) ter smernice sistemskega zdravljenja
plju¢nega raka (sedmi prispevek). Smernice za obravnavo
bolnikov z razli¢nimi raki so sicer tudi prosto dostopne na
spletni strani Onkoloskega instituta (https://www.onko-i.si/
dejavnosti/zdravstvena_dejavnost/smernice_in_klinicne_poti/
smernice/).

Zanimiv je tudi zadnji, osmi, prispevek, tj. poroc¢ilo o drugi soli
plju¢nega raka. Enaindvajset predavateljev je delilo svoje znanje
z vec kot sto udelezenci. Avtorica Karmen Stanic je na kratko
predstavila tudi vsebino posameznih predavanj.

Vimenu urednistva revije se avtorjem zahvaljujem za poslane
prispevke, recenzentom za kriti¢na strokovna mnenja, z
namenom, da so ¢lanki boljsi in razumljivejsi, ter lektorju za
pregled in jezikovno oblikovanje besedil.

Prepric¢ana sem, da vam bo prebiranje prispevkov zanimivo in
vam pomagalo Siriti strokovna obzorja.
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Radioferapija v Sloveniji

Radiotherapy in Slovenia

'Onkoloski institut, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana

IZVLECEK

Zdravljenje z obsevanjem ali radioterapija je eden od treh
temeljnih nacinov zdravljenja raka. V Sloveniji zdravljenje z
obsevanjem izvajamo na Onkoloskem institutu v Ljubljaniinv
manjs$em obsegu od novembra 2016 tudi na Oddelku za radiote-
rapijo v Univerzitetnem klini¢cnem centru v Mariboru. V Sloveniji
smo v zadnjih letih v povprecju vsako leto opravili preko 6.000
teleradioterapevtskih obsevanj pri skoraj 5.000 bolnikih, ob tem
pa letno opravimo tudi priblizno 400 brahiterapevtskih posegov.
V ¢lanku je prikazano trenutno stanje na podrocju radioterapije
v Sloveniji, na osnovi rezultatov nekaterih mednarodnih raziskav
pa tudi, kam nas trenutne strojne in kadrovske zmogljivosti na
tem podrocju uvrscajo v evropskem merilu.

Kljuéne besede: radioterapija, Slovenija

ABSTRACT

Treatment with irradiation or radiotherapy is one of the three basic
cancer treatment methods. In Slovenia, radiotherapy is carried
out at the Institute of Oncology in Ljubljana and since November
2016 in a lesser extent also at the Department of Radiotherapy

in the University Medical Centre in Maribor. In recent years

in Slovenia, we performed on average over 6,000 teletherapy
procedures in approximately 5,000 patients, and also around 400
brachytherapy procedures annually. This paper shows the current
situation in the field of radiotherapy in Slovenia and also, based

on the results of several international studies, where our current
hardware and personnel capacities in this area put us in the
European scale.

Key words: radiotherapy, Slovenia

uvoD

Zdravljenje z obsevanjem ali radioterapija je eden od treh
temeljnih nac¢inov zdravljenja raka. Radioterapija je pri nekaterih
rakih lahko edini nac¢in zdravljenja, ve¢ino bolnikov z rakom pa
danes zdravimo s kombinacijo kirurskega zdravljenja, obsevanja
in sistemskega zdravljenja. Obsevanje je temeljno zdravljenje

kar pri 40% bolnikov z rakom ki prezivijo pet let ali vec, je poleg
kirurgije najuspesnejsa metoda zdravljenja raka in se lahko
pohvali z najugodnejsim razmerjem cena-ucinek (1), nudi pa tudi
moznost ohranitve zdravljenih organov pri pomembnem delu
tako zdravljenih bolnikov (2).

Vecino bolnikov zdravimo s teleradioterapijo, pri kateri obsevalni
zarki od zunaj prehajajo skozi bolnikovo telo. Pri nekaterih vrstah
raka lahko teleradioterapijo dopolnimo z brahiradioterapijo, kjer
izvore obsevanja preko posebnih vodil za dolo¢en ¢as namestimo
v bolnikovo telo. Brahiradioterapija se sicer v nekaterih klini¢nih
situacijah lahko uporablja tudi kot povsem samostojen nac¢in
zdravljenja.

Zdravljenje z obsevanjem je lahko radikalno, kjer je namen
zdravljenja ozdravitev. Ta sklop vsebuje predoperativno (neoad-
juvantno) obsevanje, ki je namenjeno zmanj$anju tumorja ¢emur
nato sledi poskus popolne kirurske odstranitve tumorja, poope-
rativno (adjuvantno) obsevanje, kjer je osnovni namen prepreciti
podroc¢no ponovitev bolezni ter definitivno radioterapijo, kjer se
obsevanje (Iahko v kombinaciji s socasno kemoterapijo) uporablja
kot samostojen nacin zdravljenja. Pri paliativnem obsevanju, ko
je bolnik praviloma neozdravljivo bolan, se poskusa z obsevanjem
omiliti tezave, ki jih bolniku povzroc¢ajo tumor ali oddaljeni
zasevki.

RADIOTERAPEVTSKA DEJAVNOST V SLOVENIJI

Radioterapevtska dejavnost v Sloveniji se trenutno izvaja na On-
koloskem institutu v Ljubljani (OIL), ki ima potrebne obsevalne
naprave, naprave in sisteme za nac¢rtovanje in nadzor izvajanja
obsevanja ter ustrezno usposobljeno osebje, v manjsem delu pa
od novembra 2016 tudi na Oddelku za onkologijo Univerzite-
tnega klini¢nega centra (UKC) v Mariboru PribliZno 90% vseh
bolnikov se v Sloveniji z obsevanjem zdravi ambulantno, tako da
se na zdravljenje vozijo iz domacega okolja.

Sektor radioterapije je kot najvecja organizacijska enota OIL
sestavljen iz stirih podenot:

« oddelka za teleradioterapijo;

» oddelka za brahiradioterapijo;

* oddelka za radiofiziko in

 klini¢nih oddelkov sektorja.

Strokovno delo osebja Sektorja radioterapije zajema nacrtovanje
inizvedbo obsevanja, delo vambulantah, na bolniskih oddelkih,
na multidisciplinarnih konzilijih na OIL ter konzilijarno delo v
nekaterih drugih bolnisnicah po Sloveniji.

Strojna opreme Sektorja radioterapije vkljucuje:

« osem linearnih pospesevalnikov (pet aparatov proizvajalca
Varian in tri aparate proizvajalca Elekta) za teleradioterapev-
tska obsevanja s fotoni in elektroni, opremljenih s sistemi za
verifikacijo obsevalnih polj;

e tribrahiterapevtske obsevalne aparate z naknadnim polnje-
njem (angl. »after-loading«), trenutno sta delujoci dve napravi;

* enterapevtski rentgenski aparat za obsevanje koznih
tumorjev;
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« zanacrtovanje obsevanja dva CT-simulatorja ter po en kon-
vencionalni rentgenski in en MRI simulator;

» sistem za obsevanje celega telesa (TBI, angl. »total body irradi-
alion«), ki je plod lastnega znanja in razvoja ter

* vso pripadajoco strojno in programsko opremo za nacrtovanje
in izvajanje obsevanja ter kontrolo kakovosti.

Na OIL pri vseh radikalno zdravljenih bolnikih danes uporab-
ljamo vsaj 3-dimenzionalno nac¢rtovano konformno obsevanje,

se pa v zadnjih letih strmo povecuje stevilo bolnikov, obsevanih

s kompleksnejsimi tehnikami kot so intenzitetno modulirano
obsevanje (IMRT), volumetri¢na lo¢na terapija (VMAT) ter ste-
reotakti¢na radioterapija (SRT) ali stereotakti¢na radiokirurgija
(SRS). Omenjene kompleksne tehnike omogocajo Se natan¢nejse
obsevanje z uporabo visjih doz obsevanja na tar¢ne volumne,

kar omogoca boljso kontrolo bolezni in bolj$o zas¢ito sosednjih
zdravih tkiv, kar prav tako vodi k boljSemu izidu zdravljenja. V
sodelovanju z Oddelkom za radiologijo in Oddelkom za nuklearno
medicino OIL smo v zadnjih letih pri nac¢rtovanju obsevanja pri
izbranih bolnikih priceli tudi z uporabo aparatov za magnetno
resonanco (MRI) in pozitronsko emisijsko tomografijo z racu-
nalnisko tomografijo (PET-CT), s ¢imer lahko natan¢nost nacr-
tovanja obsevanja Se dodatno povecamo. Septembra 2016 je bil na
OILinstaliran MRI simulator namenjen predvsem za potrebe ra-
dioterapije, kar bo pomembno doprineslo k nadaljnjemu razvoju
radioterapevtske dejavnosti v Sloveniji, saj je bila dostopnost do
tovrstne preiskave do sedaj precej$en problem. Aprila 2016 smo

v klini¢no prakso uvedli stereotakti¢no obsevanje bolnikov z
omejenim plju¢nim rakom ali solitarnimi zasevki na pljucih, v
bliznji prihodnosti pa na¢rtujemo uvedbo tovrstnega obsevanja
tudi na drugih anatomskih lokalizacijah, kot so npr. jetra in
hrbtenica. Ob pricetku klini¢nega dela na novem obsevalnem
aparatu Versa HD smo aprila 2016 priceli tudi z novo tehniko
obsevanja pri bolnicah z rakom leve dojke, ki z obsevanjem ob
globokem vdihu oziroma s kontrolo dihanja (angl. »respiratory
gating«), omogoc¢a manjso dozno obremenitev na srce.

V Sloveniji smo v zadnjih letih v povpredju vsako leto opravili
preko 6.000 teleradioterapevtskih obsevanj pri priblizno 4.700
bolnikih, ob tem pa letno opravimo tudi priblizno 400 brahite-
rapevtskih posegov. Ta hip se z obsevanjem, kadarkoli v poteku
svoje bolezni, namesto priporoc¢enih 50% (3-11), pri nas obseva
le 36% vseh bolnikov z rakom. Ce izkljucimo bolnike z ne-mela-

nomskim rakom koze ta delez znasa 43%, kar je se vedno pod pri-
porocenim 50% delezem vseh na novo zbolelih bolnikov z rakom.
To z zagotovostjo lahko povezemo s pomanjkanjem tako strojnih
kot kadrovskih radioterapevtskih kapacitet, s posledi¢nim
omejevanjem nekaterih indikacij za zdravljenje z obsevanjem, kar
jevzadnjih letih prav gotovo vplivalo na dogajanje na podrocju
onkoloskega zdravljenja v Sloveniji. Premajhen delez obsevanih
bolnikov gre predvsem na rac¢un paliativnih obsevanj, kjer lahko
zadovoljiv paliativni uc¢inek pogosto dosezemo tudi z drugimi
nacini zdravljenja (kirurgija, sistemsko zdravljenje, ustrezna
analgeti¢na terapija,...), slabSe pa so zastopana tudi posamezna
radikalna zdravljenja kot npr. obsevanje pri raku prostate, kjer

v Sloveniji v sklopu prvega zdravljenja se vedno uporabljamo
predvsem kirurske metode.

Delaney je s sodelavei (11) leta 2005 izdelal priporocila za delezZ
obsevanih bolnikov za posamezne tumorske lokalizacije. V
okviru nase analize je bila upostevana incidenca povzeta po
podatkih Registra raka Republike Slovenije za leti 2009 (12)

in 2012 (13) ter podatkih pridobljenih iz na OIL uporabljanega
lokalnega mreznega sistema »Webdoctor«, v katerem so zavedeni
vsi na OIL obravnavani bolniki. Poleg tega smo po posameznih
tumorskih lokalizacijah presteli tudi vse obsevane bolnike
(Tabela 1). Iz podatkov je razvidno, da je delez z obsevanjem
zdravljenih bolnikov pri nekaterih tumorskih lokalizacijah v
Sloveniji zadovoljiv (dojka, danka, karcinomi glave in vratu,...),
prinekaterih (hepatobiliarni trakt, Zelodec, trebusna slinavka,
prostata,...) pajeizrazli¢nih razlogov nezadosten. Omenjene
podatke je sicer potrebno jemati z nekaj rezerve, saj se zavedamo,
da bi bila za posameznega bolnika potrebna natan¢nejsa analiza
zakaj so bili v konkretni klini¢ni situaciji izbrani dolo¢eni nacini
zdravljenja in ne kateri drugi, poleg tega pa je potrebno upostevati
tudi specifike nasega zdravstvenega sistema in dejstvo, da se za
posamezne tumorske lokalizacije lokalna priporocila za zdravlje-
nje lahko razlikujejo od Delaneyevih.

Priprimerjavi delezev vseh obsevanih bolnikov med leti 2009

in 2012 lahko ugotovimo, da je delez obsevanih bolnikov porasel
iz 34% (40%, ¢e izkljuc¢imo bolnike z ne-melanomskim rakom)
na 36% (43%, ¢e izklju¢imo bolnike z ne-melanomskim rakom).
Poleg tega v tem c¢asu belezimo tudi manjsi porast deleza paliativ-
nih obsevanj, ki je iz 37% porasel na 37.5%, kar lahko pripisemo
povecanju strojnih kapacitet, ki pa so Se vedno nezadostne.
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Tabela 1. Mednarodna priporocila za delez obsevanih bolnikov po posameznih tumorskih lokalizacijah (11) in stanje v Sloveniji v letih 2009 in 2012.

Vrsta raka Incidenca Stevilo Delez Delez Incidenca Stevilo Delez
obsevanih obsevanih v | obsevanih obsevanih obsevanih
bolnikov RS (%) bolnikov (%) bolnikov v RS (%)
vV RS vV RS

DOJKA 1137 914 80 83 1311 1021 77.9

PLJUCA 1193 693 58 76 1251 854 68.3

MELANOM 450 107 23.8 23 516 115 22.3

PROSTATA 1313 181 13.8 60 1428 365 25.6

GINEKOLOSKI 643 249 38.7 85 676 252 37.3

DEBELO CREVO 1049 29 2.8 14 1046 51 4.9

DANKA 519 290 55.9 61 484 294 60.7

GLAVA -VRAT 467 372 80 78 485 354 73

ZOLCNIK, JETRA 321 2 0.6 13 379 8 2.1

POZIRALNIK 87 46 52.9 80 87 47 54

ZELODEC 469 91 19.4 68 461 119 25.8

TREBUSNA SLINAVKA 329 6 1.8 57 356 17 4.8

LIMFOMI 348 245 70.4 65 405 242 59.7

LEVKEMIJE 254 16 6.3 4 365 16 4.4

PLAZMOCITOM 123 58 47.1 38 128 49 38.3

MOZGANSKI 144 92 63.9 92 122 101 83

MEHUR 283 11 3.9 58 304 29 9.5

MODA 91 4 4.4 49 105 4 3.8

SCITNICA 149 26 17.4 10 149 30 201

Na tem mestu je potrebno opozoriti tudi na ¢cakalne dobe na
pricetek zdravljenja z obsevanjem, ki so v Sloveniji zaradi neza-
dostnih kapacitet v povprecju predolge in v zadnjem letu ponovno
postajajo perec problem. Znano je, da imata odlaganje pricetka
zdravljenja z obsevanjem oz. predolga ¢akalna doba na pricetek
obsevanja skodljiv vpliv na moznost ozdravitve pri radikalno
zdravljenih bolnikih, pri paliativno obsevanih bolnikih pa lahko
to $e dodatno poslabsa bolnikove tezave in negativno vpliva na
kvaliteto preostalega zivljenja (14-25). Po mednarodnih pripo-
rocilih naj ¢as od predstavitve bolnika zdravniku radioterapevtu
onkologu (po zaklju¢enem diagnosti¢nem postopku) do pricetka
obsevanja ne bi presegal 14 dni (15, 26) oziroma tistega ¢asa, ki
ga zahtevajo postopki priprave bolnikov na obsevanje (princip
ASARA - »As Short As Reasonably Achievable«) (27). Zaenkrat
sicer $e nimamo teoreti¢nega dokaza o obstoju dolocenega
C¢asovnega praga, izpod katerega bi bilo odlasanje s pricetkom
obsevanja za bolnike Se varno.

Dostopnost do teleradioterapevtskega obsevalnega zdravljenja
se bo v Sloveniji deloma izboljsala ob vzpostavitvi popolnega
delovanja manj$ega radioterapevtskega centra v UKCMaribor,
kjer sta ze tri leta namescena dva linearna pospesevalnika. S
klini¢nim delom sta, predvsem zaradi pomanjkanja ustreznega

kadra, pricela sele novembra 2016. Sektor radioterapije OIL ze
vrsto let (vsaj od 2003) ponuja pomo¢ pri snovanju radiotera-
pevtske dejavnosti v Mariboru, septembra 2016 pa je bila kon¢no
podpisana krovna pogodba o medsebojnem sodelovanju med
UKC Maribor in Onkoloskim institutom. Do pricetka klini¢nega
dela v novembru smo s sodelavci iz radioterapevtskega oddelka v
UKC Maribor pripravili potrebno dokumentacijo za pridobitev
vseh potrebnih dovoljenj, opravili potrebne dodatne fizikalne
meritve na aparatih in oblikovali ustrezne klini¢ne protokole.

V mesecu novembru 2016 smo v klini¢no prakso uspesno
uvedli paliativna obsevanja ter v sredini februarja 2017 uspesno
zakljucili uvajanje radikalnega obsevanja raka dojk. Na tanac¢in
so vzpostavljeni potrebni osnovni pogoji, da se v UKC Maribor
lahko izvajajo paliativna obsevanja in radikalna obsevanja raka
dojk z dolo¢enimi omejitvami. Bolnice s podroc¢no razsirjeno
boleznijo ter mlajse bolnice z rakom leve dojke se bo e naprej
posiljalo na zdravljenje v Ljubljano, saj te bolnice potrebujejo
posebne in bolj kompleksne tehnike obsevanja (obsevanje z mo-
no-izocentrom, uporaba kontrole dihanja), ki jih v UKC Maribor
zaenkrat Se ne morejo biti delezne.

Pri dosedanjem opravljenem delu je bil pri vzpostavljanju radiote-
rapevtske dejavnosti v UKC Mariboru vkljuc¢en prakti¢no celoten
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Sektor radioterapije z vodstvom in ostalimi sodelavci: zdravniki
specialisti onkologije z radioterapijo, pooblasc¢eni izvedenci
medicinske fizike, medicinski fiziki, radioloski inzenirji, vzdrze-
valci obsevalnih naprav in administratorke. Pregledana je bila
obstojeca strokovna dokumentacija UKC Maribor, opravljene
potrebne fizikalne meritve, sodelovali smo pri oblikovanju pro-
tokolov in razli¢nih formularjev,sestavljali razlicna porocila, se
usklajevali z zunanjimi partnerjiin skupaj z osebjem Radiotera-
pevtskega oddelka UKC Maribor pripravili vse dokumente, ki so
na osnovi obstojece zakonodaje potrebni za pridobitev ustreznih
dovoljenj za pricetek klini¢nega dela.

V skladu z dogovorom sprejetim na Razsirjenem strokovnem
kolegiju za onkologijo ter v skladu z Nac¢rtom razvoja radiotera-
pevtske dejavnosti v Republiki Sloveniji za obdobje 2013-2018
(9) se bodo na Radioterapevtskem oddelku UKC Maribor lahko
obsevali bolniki iz severovzhodne Slovenije, ki potrebujejo eno-
stavnejsa obsevanja in/ali obsevanja v Sloveniji najpogostejsih
anatomskih lokalizacij. Tako se bodo v Mariboru izvajala:

1. paliativna obsevanja vseh lokalizacij;

2. obsevanja v sklopu radikalnega zdravljenja raka dojke;

3. obsevanja v sklopu radikalnega zdravljenja raka danke in

4. obsevanjav sklopu radikalnega zdravljenja raka pljuc.

Zaradi trenutnega pomanjkanja kadra smo se s pristojnimi iz
UKC Maribor po zaklju¢enem uvajanju radikalnih obsevanj raka
dojke dogovorili, da bi z uvajanjem radikalnega obsevanja raka
pljuc in danke pocakali do zaposlitve stalnega zdravnika onkologi-
je zradioterapije. Pribolnikih s plju¢nim rakom se namrec zaradi
narave njihove bolezni zdravstveno stanje med zdravljenjem
lahko zelo hitro spreminja in so zato potrebne ustrezne korekcije
zdravljenja (tudi obsevalnega), za katere pa se lahko odlocale
kompetenten specialist onkologije z radioterapijo, ki je seznanjen
zbolnikom in dotedanjim potekom njegovega zdravljenja.

Slika 1. Rast incidence od 1961 do 2013 (povzeto po 13).

Groba incidenc¢na stopnja

vai raki (CO0-C96)
muoikiin fenske
1961-2013, Slovenija

RAST INCIDENCE IN VEEANJE POTREB PO ZDRAVLJENJU
Z OBSEVANJEM

Glede na pricakovani porast incidence rakavih obolenj ter

na trenutne dejanske ¢akalne dobe na pricetek zdravljenja z
obsevanjem, bo sirjenje in posodabljanje obsevalnih zmogljivosti
v Sloveniji v prihodnje nujno. Po mednarodnih priporocilih naj
bi se z obsevanjem kadarkoli v poteku svoje bolezni zdravila
priblizno polovica vseh bolnikov z rakom (4-6), pri priblizno
25% bolnikov pa je obsevanje kasneje potrebno ponavljati (4,

5). Svedski raziskovalci so leta 2003 porocali, da znasa vsota,
namenjena za radioterapijo, le 5,6% vseh stroskov za zdravljenje
raka (28). Ob poplavi novih, praviloma zelo dragih sistemskih
zdravil v zadnjih letih, ki izdatno visajo celokupne stroske
zdravljenja, lahko upraviceno sklepamo, da je delez denarnih
sredstev potreben za kritje radioterapevtske dejavnosti v drzavi
ta trenutek Se nizji kot pred trinajstimi leti.

V Sloveniji se, glede na povecevanje zbolevnosti za rakom ter

po nasi oceni na nacionalnem nivoju prenizke denarne vlozke
vrazvoj radioterapevtske dejavnosti, ze ve¢ let srecujemo s
tezavami pri zagotavljanju ustreznih radioterapevtskih kapacitet
vdrzavi. Po podatkih Registra raka za Slovenijo, ki ga vodi

OIL, je leta 2013 v Sloveniji za rakom zbolelo 13.717 ljudi, 7.442
moskih in 6.275 Zensk. V zadnjem porocilu ocenjujejo, da bosta
od rojenih leta 2013 do 75. leta starosti za rakom predvidoma
zbolela eden od dveh moskih in ena od treh Zensk ter, da je leta
2016 za rakom zbolelo priblizno 14.800 prebivalcev Slovenije,
priblizno 8.300 moskih in 6.500 zensk. Ogrozenost z rakom

se veca in je najvecja v starejsih letih, saj je od vseh zbolelih leta
2013 kar 61% moskih in 58% zensk starejsih od 65. leta. Ker se
slovensko prebivalstvo stara, je samo zaradi vedno vecjega deleza
starejsih pricakovati, da se bo stevilo novih primerov raka se
vecalo (13).
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Trend rasti incidence bolnikov z rakom od leta 1981 do ocene
zbolevnosti vletu 2016 je zaskrbljujo¢ in na nacionalnem nivoju
zahteva odloc¢ne ukrepe pri nacrtovanju potrebnega strojnega
parka in kadrov za potrebe radioterapije (Tabela 2).

Tabela 2. Rast incidence raka v Republiki Sloveniji med leti 1981 in 2016
(povzeto po letnih porocilih Registra raka za Slavenijo).

*QOcena Registra raka Republike Slovenije

1981 5038
1991 6885
2001 9058
2002 9356
2003 9997
2004 10625
2005 10720
2006 11043
2007 11607
2008 12180
2009 12226
2010 12896
2011 12922
2012 13277
2013 13717
2014 14311*
2015 14611*
2016 14785*

Tudi avtorji leta 2016 objavljene ESTRO-HERO (angl.
»European Society for Radiotherapy and Oncology - Health
Economics in Radiation Oncology«) raziskave (6), v kateri so
ocenjevali koliko novih bolnikov z rakom bo v letu 2025 v Evropi
potrebovalo zdravljenje z obsevanjem, navajajo, da bo incidenca
bolnikov z rakom v vec¢ini Evropskih drzav rasla $e naprej in z njo
posledi¢no tudi potrebe po obsevanju. Ocena potreb po obsevanju
je bila narejena na osnovi podatkov pridobljenih leta 2012, ob tem
so izklju¢ili bolnike z ne-melanomskim rakom koze. Na nivoju
celotne Evrope do leta 2025 ocenjujejo 16.1% porast na novo
zbolelih, za Slovenijo pa kar 24% porast. Za Slovenijo predpostav-
ljajo, da bo porast potreb po obsevanju najvecji pri plju¢nem raku,
sledi rak prostate in rak dojke (6). Ob nacrtovanju radioterapev-
tskih kapacitet ne smemo pozabiti Ze prej omenjenih dejstev, da
naj bi bilo vsaj 50% na novo zbolelih bolnikov z rakom zdravljenih
tudi ali samo z obsevanjem in da priblizno cetrtina bolnikov z
rakom kasneje potrebuje ponovno obsevanje. Zaradi nihanja
priliva bolnikov je na obsevalnih napravah potrebno zagotoviti
proste zmogljivosti v visini 10% povprec¢nega dnevnega stevila
obsevanih bolnikov (9). Pomembno je poudariti tudi ¢asovne
normative, ki za enostavne obsevalne tehnike (vklju¢no s 3-di-

menzionalnim konformnim obsevanjem) znasajo Stirje obsevani
bolniki na uro na eno obsevalno napravo (29). Ob uporabi kom-
pleksnejsih obsevalnih tehnik, kot so IMRT, VMAT, SRS, SRT
ter slikovno vodeno obsevanje (angl. «image guided radiotherapy«
- IGRT), so ¢asovne obremenitve ustrezno daljse (3) in znasajo
od 30 do 45 minut na enega bolnika, ¢casovne obremenitve za
izvajanje stereotakti¢nega obsevanja in obsevanje celega telesa
(angl. »total body irradiation« - TBI) palahko za posameznega
bolnika znas$ajo tudi ve¢ ur (7-9). Ob uporabi vse kompleksnejsih
tehnik obsevanja v zadnjih letih narascajo tudi stroski zdravljenja
z obsevanjem. V svedski raziskavi so izrac¢unali, da so stroski
namenjeni radioterapiji iz leta 1991 do leta 2000 porasli za 16%
(28), Belgijci pa ob vse kompleksnejSem zdravljenju ter porastu
stevila obsevanih bolnikov za 33%, porocajo o celo podvojenih
stroskih od leta 2000 do leta 2009 (30).

Prinac¢rtovanju radioterapevtskih kapacitet je za to, da dosezemo
optimalno razpolozljivost radioterapevtskega zdravljenja, brez
¢akalne dobe na obsevanje in hkrati brez nepotrebnega pre-
dimenzioniranja kapacitet z nepotrebnimi dodatnimi stroski,
potrebno znotraj posamezne populacije upostevati stevilne
kriterije (31). Okvirna priporocila je ze leta 1999 postavil Porter,
ki je porocal, da je na milijon prebivalcev potrebnih 5-7 linearnih
pospesevalnikov, je pa dejansko stevilo odvisno od razvitosti
drzave (in s tem povezanim zdravstvenim sistemom) oz. zahtev
po uporabi kompleksnejsih radioterapevtskih tehnik (32).
Natanc¢nejsi izracun za drzave Evropske skupnosti je bil leta
2005 narejen s strani Evropskega zdruzenja za radioterapijo
ESTRO (angl. »European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology«) v okviru mednarodnega projekta QUARTS (angl.
»QUAntification of Radiation Therapy Infrastructure and Staffing
Needs«) (33). Taizracun je temeljil na:
» zavsako drzavo ¢lanico specifi¢ni incidenci posameznih vrst
raka;
» zdokazi podprtimi indikacijami za radioterapijo za vsako
posamezno vrsto raka;
« razlikah v kompleksnosti posameznih vrst obsevanja in
e povprecni letni obremenitvi obsevalnika - 450 obsevanj na
obsevalno napravo za 8-urni delovni ¢as.

Izracun za Slovenijo je pokazal, da bi Ze leta 2005 glede na
starostno strukturo prebivalstva, letno incidenco raka in
strukturo posameznih vrst raka potrebovali 5.85 linearnih
pospesevalnikov na milijon prebivalcev oziroma 11.7 pospeseval-
nikov (Slika 2).

Slika 2. RazpoloZljive in potrebne obsevalne naprave v nekaterih drzavah
Evropske skupnosti leta 2005 (povzeto po 33).
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Pregled radioterapevtskih kapacitet v drzavah Evropske
skupnosti, ki je bil leta 2013 predstavljen v ¢lanku objavljenem v
Lancet Oncology, je pokazal, da je Slovenija glede strojnega parka
v spodnji polovici lestvice (34). Kljub temu, da je bila vizra¢unih
uporabljena baza podatkov za leta 2008-2012 in so bile potrebe
po aparatih v nasi drzavi izra¢unane ob upostevanju kar za 21%
nizje incidence od dejanske (upostevano 9600 novih bolnikov,
dejanska incidenca vletu 2008 je bila 12160 novih bolnikov),
avtorji ¢lanka ugotavljajo, da bi v Sloveniji leta 2012 za nemoteno
delo narazpolago potrebovali 13 linearnih pospesevalnikov
(Tabela 3).

Kar se tice tehni¢ne opremljenosti in kadrovske zasedbe smo se

v Sektorju radioterapije OIL v zadnjih letih sicer okrepili, vendar
Se vedno nismo dosegli priporoc¢enega Stevila tako obseval-

nih naprav kot zaposlenih in zato z vedno vecjimi tezavami
pokrivamo potrebe po zdravljenju z obsevanjem na nivoju drzave.

V oktobru 2011 je bila sicer v Sektorju radioterapije OI L opravlje-
na ponovna presoja s strani Mednarodne inspekcije QUATRO
(angl. »Quality Assurance Team for Radiation Oncology«), ki so jo
izvedli pooblasceni inspektorji mednarodne agencije za atomsko
varnost (angl. »International Atomic Energy Agency« - IAEA).

Tabela 3. Razpolozljive in glede na incidenco raka potrebne obsevalne kapacitete ter delez nedoseganja priporocenih kapacitet v nekaterih evropskih

drzavah v letih 2008-2012 (povzeto po 34).

Total
population®®

Number of
megavoltage
teletherapy
machines

Number of
radiotherapy
centres

Austria 8 443 018 16 43
Belgium 11 041 266 36 96
Bulgaria 7 327 224 13 15
Croatia 4 412 137 7 18
Cyprus 862 011 1 3
Czech Republic | 10 504 203 34 59
Denmark 5580 516 10 54
Estonia 1 339 662 2 4
Finland 5 401 267 13 45
France 65 397 912 177 426
Germany 81 843 809 289 529
Greece 11 290 785 27 48
Hungary 9 962 000 13 38
Iceland 319 575 1 2
Ireland 4 495 351 10 26
Italy 60 850 782 172 396
Latvia 2 042 371 4 11
Lithuania 3199 771 8 11
Luxembourg 524 853 1

Macedonia 2 059 794 1

Malta 420 085 1

Norway 4 985 870 10 38
Poland 38 208 618 29 107
Portugal 10 541 840 21 48
Romania 21 355 848 19 28
Slovakia 5 404 322 14 26
Slovenia 2 055 496 1 7
Spain 46 196 277 117 250
Sweden 9 482 855 19 78
Switzerland 7 952 555 30 75
Netherlands 16 730 348 22 127
Turkey 74 724 269 95 201
United Kingdom | 62 435 709 76 340
Total 597 392 400 1286 3157

Mean Megavoltage | Number Number of
number of teletherapy of linear cobalt-60
megavoltage | machines accelerators | megavoltage
teletherapy per million teletherapy
machines people machines
per centre

27 51 42 1

2:7 8.7 92 4

12 2.0 5 10

2:6 41 16 2

3.0 35 3 0

17 56 45 14

54 9.7 53 1

2.0 3:0 4 0

35 83 45 0

2:4 B85 416 10

18 65 508 21

18 4.3 37 1

29 38 27 1

2.0 6:3 2 0

2:6 58 25 1

2:3 6:5 381 15

28 54 9 2

2:2 3.4 9 2

30 57 3 0

30 1.5 2 1

2.0 4.8 1 1

38 76 37 1

37 2:8 101 6

2:3 4.6 46 2

1.5 1.3 12 16

19 4.8 16 10

7-0 34 6 1

21 54 216 34

4.1 82 78 0

2:5 94 70 )

58 7:6 127

21 2:7 143 58

4.5 54 335 5

2:5 53 2912 245

Table 1: Teletherapy centres and equipment in 33 European countries (July, 2012)
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V prvi presoji, ki je bila opravljena leta 2006, smo prav zaradi
izrazito omejenega strojnega parka in slabe kadrovske zasedbe
dobili negativno oceno (35). V pisnem porocilu, ki smo ga prejeli v
novembru 2013 (36) so nam podelili naziv »Center of competencex,
kar pomeni, da dosegamo njihove stroge mednarodne standarde
in se s tem uvrs¢amo med sodobnejse radioterapevtske centre v
Evropi in hkrati v skupino u¢nih centrov za strokovnjake razli¢nih
profilov s podro¢ja radioterapije in medicinske fizike. [zrecno pa
smo bili opozorjeni, dabo vbodoce potrebno poskrbeti za ustrezno
obnovo obstojecega strojnega parka, glede na trenutne cakalne
dobe na pricetek obsevanja in pricakovan porast incidence rakavih
bolezni v Sloveniji pa so predlagali tudi nadaljnjo siritev tako
strojnih zmogljivosti kot tudi kadrovske zasedbe.

Dolocen napredek v radioterapevtskih kapacitetah v zadnjih letih

v Sloveniji je prav tako razviden iz rezultatov ESTRO-HERO
analize, ki je bila objavljena leta 2014 (37). Delovna skupinaje s
pomocjo ankete primerjala tako strojne kot kadrovske radiote-
rapevtske kapacitete med posameznimi evropskimi drzavami, v
analizo paje bila vkljucena tudi Slovenija. Ugotovili so, da so med
posameznimi drzavami merila za strojno in kadrovsko zasedbo
posameznih radioterapevtskih centrov ter dejanske razpolozljive
kapacitete precej neenotne. Povprecno stevilo obsevalnih naprav na
milijon prebivalcev v Evropi je 5.3, pri tem Slovenija s 4 obsevalnimi
napravami na milijon prebivalcev Se vedno spada pod evropsko
povpredje (37). V porocilu navajajo, da priporocila o Zivljenjski dobi
posameznega linearnega pospesevalnika in simulatorjev ostajajo
enaka, to je 10 let ob 8-urnem delovniku (38). V Sektorju radiote-
rapije OIL je obratovalni ¢as obsevalnih aparatov Ze nekaj let 13 ur/
dan (v dveh izmenah), zato je pri¢akovana zivljenjska doba posame-
znega aparata temu primerno krajsa - 6.4 leta (9). VESTRO-HERO
analizi navajajo tudi, da pri analiziranih evropskih radioterapev-
tskih centrih mediano stevilo posameznih zdravljenj za posamezni
obsevalni aparat za eno leto znasa 419, da pa je razpon precej velik

- od manj kot 300 zdravljenj na aparat do vec¢ kot 700 zdravljenj
naaparat. V zadnjo skupino poleg Crne gore in Bolgarije sodi tudi
Slovenija, s tem, da nas po letnem stevilu obsevanih bolnikov na
posameznem aparatu prekasa le Bolgarija (39).

ZAKLJUGEK

V prihodnosti bo siritev radioterapevtskih kapacitet v drzavi
nujna. Ob polno delujoc¢em radioterapevtskem centru v Mariboru
bomo imeli v Sloveniji sicer aktivnih 10 linearnih pospesevalni-
kov, s ¢cimer pa za nacionalni nivo priporocenih kapacitet $e vedno
ne bomo dosegali. [z tega razloga bo potrebno ¢im prej razmisljati
o nakupu in ¢imprej$njem zagonu Se vsaj dveh dodatnih linearnih
pospesevalnikov. Njuna namestitev bi bila tudi po mednarodnih
priporocilih najverjetneje najbolj smiselna v okviru OIL, saj se

je glede na pretekle izkusnje izkazalo, da pretirano drobljenje
radioterapevtskih kapacitet negativno vpliva na njihovo izrabo.
Prav tako bo potrebno resno razmisljati o dodatnih kadrovskih
okrepitvah tako pri specialistih onkologih radioterapevtih, kakor
tudi radioloskih inzenirjih usposobljenih za delo s simulatorji in
obsevalnimi napravami ter medicinskih fizikih, kjer prav tako
zaostajamo za mednarodnimi priporodili (40).

Kar se tice brahiterapevtskih kapacitet so le te na OIL za
nacionalni nivo trenutno zadostne. Omenjeno je navedeno

tudi v Nacrtu razvoja radioterapevtske dejavnosti v Republiki
Sloveniji za obdobje 2013-2018 (9). Gre za klju¢ni dokument, ki
jenastal leta 2013 in bil sprejet na Strokovnem svetu Onkolo-
skega instituta, Svetu za onkologijo in Razsirjenem strokovnem
kolegiju za onkologijo leta 2013. Vkljucuje izhodisca in radio-
terapevtske normative podprte z referencami, obstojece stanje
radioterapevtske dejavnosti ter projekcijo razvoja do leta 2018,
vkljucéno s programom ve¢jih investicij.
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Magnetnoresonancni simulafor za potrebe

nacrfovanja obsevanja

Magnetic resonance simulator for the radiotherapy planning

Andrej Breznik!, Marko Zaletelj’, Irena Oblak!

'Onkoloski institut, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana

POVZETEK

Uporaba magnetnoresonan¢nega (MR) slikanja v radioterapiji
(RT) predstavlja stevilne uporabne prednosti v procesu izdelave
obsevalnega nacrta. Pri MR slikanju se predvsem izkorisca boljsa
kontrastnost in prostorska lo¢ljivost mehkih tkiv v primerjavi

s slikanjem z racunalnisko tomografijo (CT). V prispevku je
opisan postopek MR slikanja v procesu RT in predstavljene so
razlike med diagnosti¢nim in radioterapevtskim MR aparatom
ter opisane kontraindikacije samih MR preiskav. Namen MR
slikanja je pridobitev in zlitje s serijo CT slik, natan¢no doloce-
nega anatomsklega podrocja v specifi¢cnem radioterapevtskim
polozaju s pomocjo ustreznih fiksacijskih pripomockov in tuljav,
ki se uporabljajo v procesu RT. Tako zlitje MR in CT slik omogoca
natanc¢nejso vrisovanje tumorjain/ali drugih tarénih struktur ter
sosednjih rizi¢nih organov.

Kljuéne besede: magnetnoresonanc¢ni simulator, obsevanje

ABSTRACT

The use of magneltic resonance imaging (MRI) in process of
radiotherapy (RT) planning and treatment is expanding. MRI

is very increasingly being used in RT process, cause represent
superior soft-tissue contrast compared with computer tomography
(CT). Purpose of review is mainly introduce the features of MR1
process in RT process and describe differences between diagnostic
and therapeutic MR machine. Main goal of MRI examination

it is scanning the patient in dedicated special RT position with
unique RF coils which is used for imaging in RT process. Most
common process is to perform both MRI and CT examination in the
treatment position and finally fuse both datasets imaging. These
MR images are primarily used to outline the tumour volumes (T'V)
and organs at risk (OAR).

Key words: magnetic resonance simulator, radiotherapy

ZGODOVINA IN PRIEETEK UPORABE

Uporaba magnetnoresonancnega (MR) slikanja v radiotera-

piji (RT) ima Stevilne uporabne prednosti v procesu izdelave
obsevalnega nacrta. Predvsem se pri MR slikanju izkorisca boljsa
prostorska lo¢ljivost in kontrastnost mehkih tkiv v primerjavi

s racunalnisko tomografskim (CT) slikanjem (1). Prednosti
tovrstnega slikanja in dobrobit v RT procesu navajajo Ze iz leta
1987 (2).

MR slikanje nam s pomocjo uporabe razli¢nih pulznih zaporedij
omogoca prikaz razli¢nih anatomskih in fizioloskih lastnosti
slikanih tkiv. V RT se uporablja CT slikanje kot osnovna, MR
slikanje pa kot dodatna metoda v procesu vrisovanja tarcnih
volumnov in kriti¢nih organov. V zadnjem ¢asu je moc¢ zaslediti
tudi uporabo tako imenovanega MR samostojnega (angl.
MR-Only) na¢rtovanja obsevanja, predvsem pri raku prostate.
Tovrsten nacin in izvajanje procesa v RT predstavlja uporabo
kompleksnih algoritmov za izracun gostote tkiva, katero
pridobimo s CT slikanjem (3). Pri MR slikanju v RT uporabljamo
T1 obtezene slike za boljso opredelitev same anatomije slikov-
nega podrocja, medtem ko T2 obtezene slike podajo informacijo
o bioloskih znacilnostih, kar poda zdravniku radioterapevtu
onkologu informacije o patoloskem procesu (4). Na splosno velja,
da se MR aparati za diagnostic¢ne potrebe v sploSnem bistveno

ne razlikujejo od MR aparatov za potrebe planiranja obsevanja.
Slednje je potrebno prilagoditi potrebam radioterapije in jih tudi
ustrezno opremiti z dodatno opremo (specifi¢ne tuljave, laserski
sistem za pozicioniranje, razlicne imobilizacijske pripomocke
itd) (3).

Slika 1: Primerjava v kontrastnostmi med mehkimi tkivi pri MR in CT
slikanju. VIR: https://www.nchi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3611732/




ONKOLOGIJA

PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXI | ST.1 | JUNIj 2017 | 15

MR SIMULATOR

Vrsto let so bili na trgu za potrebo diagnosti¢nega slikanja na
voljo superprevodni MR aparati s standardno odprtino notranje-
gapremera v velikosti 60 cm, kar za potrebo radioterapevtskega
slikanja ni zadoscalo in je predstavljalo precejsnjo oviro. Z
razvojem strojne in programske opreme so dandanes na trziscu
zmogljivejsi aparati z 70 cm velikim premerom notranje odprtine.
Omenjeni aparati imajo zmogljivejse gradientne tuljave, ki
omogocajo slikanje z velikimi slikovnimi polji (50 cm x 50 cm

x 50 cm) in z minimalnim pojavom distorzijskega popac¢enja na
robovih slikovnega polja (5). Ob enem veéja velikost odprtine
omogoca uporabo specializiranih radioterapevtskih tuljav za
zajemanje slikovnega obmocja, saj se pri slikanju za radioterapev-
tske potrebe uporabljajo tudi tehnike slikanja z velikimi polji.

Diagnosti¢no MR slikanje se razlikuje od planirnega MR slikanja
v postavitvi slikovnih ravnin in polozaju pacienta. Pri diagno-
sti¢cnem slikanju polozaj pacienta ne ustrezata obsevalnemu
polozaju, kar onemogoca natancno zlitje MR in CT slik pridoblje-
nih v postopku priprave na simulatorju (1). Potrebna je posebno
prilagojena ravna radioterapevtska miza, ki omogoc¢a namestitev
in uporabo individualno prilagojenih fiksacijskih pripomoc¢-

kov za namestitev identi¢nega polozaja pacienta, kot je pri CT
slikanju na simulatorju. K dodatni opremi pri radioterapevtskih
aparatih spada tudi poseben prilagojen laserski sistem (Dorado
Lap System)1. Ceprav ima vsak MR aparat integriran laserski
sistem za poravnavo pacienta, pa se v procesu RT uporablja
laserski sistem, ki ni mehansko integriran na MR aparat,

temvec je namescen lo¢eno pred samim MR aparatom. Taksen
laserski sistem omogoca pred slikanjem natan¢no namestitev

in poravnavo pacienta s pomocjo ustreznih fiksacijskih pripo-
mockov. Tovrstno opremljene MR aparate uvrs¢amo med ti. MR
simulatorje (6).

1 - https://www.lap-laser.com/medical-systems/patient-mar-
king/moving-laser-systems/dorado/

Slika 2: MR simulator Optima 450w GEM SUITE - General Electric z
laserskim sitemom Dorado za pozicioniranje pacienta.
FOTO: Arhiv sektorja radioterapije

POSTOPEK SLIKANJA

Osnovni principi diagnosti¢nega MR slikanja predstavljajo
uporabo raznolikih pulznih zaporedij (sekvenc) s katerimi
omogocamo razli¢en prikaz kontrastnosti posameznih tkiv.
Diagnosticno MR slikanje poleg standardnih pulznih zaporedij
omogoca tudi izvajanje razlicnih funkcionalnih slikanj, kot so:
difuzijsko, perfuzijsko, spektroskopsko in funkcionalno slikanje.
Slednje specialne tehnike se v zadnjem obdobju vse pogostejse
uporabljajo tudi pri nac¢rtovanju obsevanja, saj omogocajo na-
tanc¢nejso patolosko in fiziolosko opredelitev ter dolocitev tarénih
volumnov (7).

Pri MR slikanju za potrebe nacrtovanja obsevanja je potrebno
zagotoviti ponovljivo nastavitev pacienta z ustreznimi fiksacijski-
mi pripomocki, kot bo pacient namesc¢en na obsevalnem aparatu
v procesu obsevanja. Zagotoviti zelimo identi¢en polozaj pacienta
in posledi¢no enako pozicijo organov in tarénih volumnov, kot je
predvideno v obsevalnem nacrtu. Pri tem uporabljamo posebne
tuljave, katerih namen je prilagoditev obsevalnem polozaju in
slikanju interesnega podrocja (slika 2, 3). Znacilnost MR slikanja
za potrebe RT planiranja je tudi ta, da je polozaj zajemanja
slikovne ravnine le v transverzalni ravnini, kar omogoca na-
tancnejso zlitje MR in CT slik (8).

Slika 3: Komplet specificnih tuljav za radioterapijo (GEM RT Suite) za
slikanje podrocja glave in vratu s termoplasticno masko.
FOTO: Arhiv sektorja radioterapije

INDIKACIJE ZA UPORABO MR SIMULATORJA

Pri pripravi na obsevanje se v osnovi se vedno uporablja C'T
simulator, s pomocjo katerega slikovno prikazemo Zeleno
obsevalno podrocje kot tridimenzionalno sliko notranjosti
bolnikovega telesa. S CT slikanjem se posnamejo rezi na 3 mm,

v primeru Zelje po veéji natan¢nosti pa lahko tudi npr.nal mm.

Na omenjene reze zdravniki vriSemo tumor in/ali druge tarcne
volumne ter sosednje rizi¢ne organe. Pri tem nas ovira slabsa loclji-
vost mehkotkivnih struktur prikazanih samo s CT slikanjem, ki pa
jo lahko izboljsamo s so¢asno uporabo MR1I slik, ki jih zlijemo s CT
slikami. Souporaba MR slikanja nam omogoca predvsem boljso
locljivost mehkotkivnih struktur. Iz tega razloga se MR slikanje
uporablja pri planiranju obsevanja tumorjev mozganov, glave

in vratu, tumorjev v mali medenici, kot so ginekoloski tumorji,
tumorji prostate in danke ter redkeje nekaterih plju¢nih tumorjev
kot so Pancoust tumorji. Pomembna je tudi pri nacrtovanju stere-
otakti¢nega obsevanja mozganskih tumorjev, tumorjev hrbtenice,
jeter ter tumorjev v mali medenici. Kot samostojna metoda je MR
slikanje neobhodna pri nac¢rtovanju brahiterapevtskega zdravljenja
raka materni¢nega vratu in prostate.
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KONTRAINDIKACIJE ZA MR SLIKANJE

Kontraindikacije za uporabo MR simulatorja so prakti¢no
enake kontraindikacijam pri diagnosti¢cnem MR slikanju. Pri
slikanju z magnetno resonanco so bolniki izpostavljeni mo¢nemu
magnetnemu polju, zato prisotnost kovinskih predmetov v
telesu in drugih elektronskih naprav (sréni spodbujevalnik, itd.)
lahko predstavlja veliko nevarnost, saj z izpostavljenostjo le teh
predmetov (brez ustreznih potrdil o ustreznosti za slikanje v
magnetnem polju) lahko vodi v poskodbo preiskovanca (sréni
zastoj, opekline,...) . S tem namenom se zdravniki o moznih kon-
traindikacijah pogovorimo s pacienti, poleg tega pred preiskavo
izpolnijo ustrezen obrazec o morebitnih kontraindikacijah za
izvedbo MR slikanja..

Absolutne in relativne kontraindikacije za slikanje z magnetno

resonance so:

» Kovinski vsadki v telesu: izjema so bolniki, ki prinesejo
ustrezno potrdilo, da vsadeki dopusca izvedbo MR slikanja.
Ostali bolniki preiskave ne smejo opraviti, saj se feromagne-
tni kovinski vsadki lahko v pacientu premaknejo, zvijejo ali
segrejejo, kar lahko vodi do resne poskodbe.

« Klavstrofobija: v kolikor pogovor z bolnikom ne pomaga, se
obcasno posluzimo razli¢nih pomirjeval.

* Pretirana debelost

» Srénispodbujevalnik ali kardioverter defibrilator (ICD):
slikanje bolnika je sprejemljivo le pod pogoji, ki omogocajo ob
motnjah ritma takojsnjo zdravnisko pomoc.

* Neurostimulator

* Nosecnost: predvsem v prvih 12.tednih nosec¢nosti

» Tetovaze (tetovaze starejSega izvora — nepreverjene barve v
katerih so lahko delci kovinskega izvora)

* Preiskava MR s kontrastnim sredstvom je kontraindicirana
« pribolnikih s hudo ledvi¢no okvaro in/ali akutno poskodbo

ledvic,
« pribolnikih, pri katerih so opravili presaditev jeter ali
« pribolnikih v perioperativen obdobju presaditve jeter in
¢ prinovorojenckih, starih do 4 tedne

DOBROBITI IN PRIHODNOST MR SIMULATORJEV

Na splo$no se MR slikanje uporablja za potrebe nacrtovanja
obsevanja kot sekundarna metoda, ob osnovnem CT slikanju, ki
omogoca prikaz elektronske gostote tkiv. Stevilni raziskovalci
so dokazali koristi souporabe MR slikanja in zlitja CT in MR
slik pri natancnosti vrisovanja tar¢nih volumnov in sosednjih
zdravih organov. Pri natancnejsi dolocitvi tar¢e obsevanja
lahko uporabimo visjo dozo in/ali se bolje izognemo ob¢utljivim
kriticnim strukturam, kar omogoca posledi¢no manj kasnih
zapletov zdravljenja. Uporaba difuzijskega MR slikanja omogoca
bolje prepoznavo heterogenih podrocij v organu ali tumorju.

Pri raku prostate se namrec¢ vsamem organu lahko pojavlja vec¢
fokusov malignoma in njihova prepoznava omogoca dodatno
obsevalno dozo na obolele dele (9, 10). Prav pri raku prostate

so dokazali, da souporaba MR slikanja omogoca, zaradi boljse
lo¢ljivosti mehkih tkiv, za 30% zmanjsanje tar¢nih volumnov v
primerjavi z obi¢ajno CT simulacijo (11) in pomembno zmanjsa
nezeljene ucinke zdravljenja (12). Pri raku prostate nam je lahko
v pomo¢ tudi dinamicno perfuzijsko slikanje, ki nam prikaze
prekrvavitev ter uporaba spektroskopije, ki poda informacijo

o kemicni sestavi tkiva. Zazna namrec¢ komponente z nizko
molekulso maso, kot so holin, nekatere aminokisline, laktat,
mascobe ... Nekateri malignomi vsebujejo namre¢ vecjo kon-
centracijo holina, kot sosednje zdravo tkivo (13). Podobno lahko
pri tumorjih glave in vratu prepoznamo heterogenost samega
tumorja, kjer lahko na radiorezistentna podrocja dodamo vecjo
obsevano dozo (14, 15). Pri ginekoloskih tumorjih so dokazali, da

so tarc¢ni volumni manjsi pri uporabi MR slikanja v primerjavi s
CT simulatorjem (16), predvsem se njegova dobrobit pozna pri
manjsih tumorjih (17). MR slikanje se je v nedavnih raziskavah
izkazalo za koristno pri analizi premikov pacienta med procesom
obsevanja (interfrakeijski premiki), kot posledica polnjenosti
mehurjain danke. Prav iz pridobljenih podatkov MR slikanja so
nedavno raziskovalci svetovali asimetri¢ne obsevalne volumne,
zaradi Sirjenja telesa, vratu maternice in noznice (18). Podobne
raziskave potekajo pri planiranju obsevanja tumorjev danke.
Priraku danke se je MR slikanje zaradi natanc¢nejsih, manjsih
tar¢énih volumnov (predvsem v zgornjem in spodnjem delu danke)
(19) uveljavilo Se pri oceni u¢inka predoperativnega obsevanja
(20).

V zadnjih letih so raziskovalci ob izpopolnjeni programski
opremi razvili MR aparat do te mere, da MR slikovne podatke
lahko samostojno uporabimo za planiranje obsevanja. Pri tem

so razvili zanesljivo metodo pretvorbe MRI podatkovv CT
ekvivalentne informacije elektronske tkivne gostote. Pomemben
doprinos k razvoju radioterapije pa bo razvoj MR-RT sistemov
ti. MR linearni pospesevalniki, ki bodo omogoc¢ili verifikacijo
polozaja tumorja in ostalih tar¢nih struktur tekom same izvedbe
obsevanja (Schmidt MA 2015). V Evropi v Univerzitetnem
klini¢nem centru v Ultrichtu Ze od 2014 intenzivno raziskujejo
delovanje MR linearnega pospesevalnika, ki naj bi bil dostopen
na trgu Ze naslednje leto.
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Stereotakticna radioterapija telesa pri bolnikin

$ pljucnim rakom

Stereotactic body radiation therapy (SBRT) in patients

With [ung cancer

'Onkoloski institut, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana

POVZETEK

Stereotakti¢na radioterapija telesa (SBRT) bolnikov s plju¢nim
rakom je metoda zdravljenja bolnikov v zgodnjem stadiju bolezni,
kinimajo prizadetih regionalnih bezgavk. Standardno so ti
bolniki zdravljeni z operacijo, ki pa je lahko preve¢ tvegana zaradi
starosti, spremljajoc¢ih bolezni ali slabe plju¢ne funkcije. V teh
primerih smo bolnikom nudili druge nac¢ine zdravljenja, kot so
tridimenzionalno konformno obsevanje, radiofrekvenc¢na ablacija
ali pale podporna terapija. S temi pristopi je bila kontrola rakave
bolezni in prezivetje bolnikov obc¢utno slabse kot z operacijo.
Obsevanje s techniko SBRT pa bolnikom ponuja primerljive
rezultate zdravljenja kot operacija ob manjSem tveganju za
poslabsanje plju¢ne funkcije kot standardno obsevanje. Zaradi
manjsega stevila obsevanj je zdravljenje krajse in bolnikom bolj
prijazno. Vse to bolnikom omogoca boljsi izid zdravljenja in boljso
kakovost zivljenja ter je zato Ze postalo del svetovnih smernic za
zdravljenje neoperabilnega raka pljuc v zgodnjem stadiju bolezni
in tistih, ki operacijo odklonijo.

Kljuéne besede: Stereotakti¢na radioterapija telesa (SBRT),
obsevanje, plju¢ni rak, nezeleni uc¢inki obsevanja

ABSTRACT

Stereotactic body radiation therapy (SBRT) is used for treatment
of early stage lung cancer for patients without lymph node involve-
ment. The standard treatment option for early disease is surgical
resection; however, this type of treatment might be too risky due to
age, co-morbidities and an impaired lung function. Traditionally,
the three-dimensional conformal radiotherapy (3D CRT), radiofre-
quency ablation or symptomatic palliative treatment have been used
Jor these patients in the past, but significantly worse local control
of disease and survival rates were achieved compared to surgery.
The SBRT technique offers patients with lung cancer treatment
results comparable to surgery and a lower risk of impaired lung
Junction compared to the standard 3D CRT. Due to a lower number
of fractions, the whole treatment is shorter and more convenient
Jfor the patient. This enables patients a better treatment outcome
and an increased quality of life; and therefore it has become part of
the global guidelines for treatment of inoperable lung cancer in the
early stages of the disease and for those who refuse surgery.

Key words: stereotactic body radiation therapy (SBRT),
radiotherapy, lung cancer, radiation toxicity

uvoD

Plju¢ni rak je v svetu in pri nas glavni vzrok umrljivosti zaradi
raka. V Sloveniji je bil leta 2012 pljucni rak po pogostnosti na
Cetrtem mestu med vsemi raki, letno Se vedno zboli preko tiso¢
bolnikov.! Priblizno 85 % bolnikov ima nedrobnoceli¢no obliko
plju¢nega raka (NDPR) in med temi 15 % zgodnji stadij bolezni
(stadij I, T1-2NOMO), ki ima najbolj$e moznosti za ozdravitev.
Standardno zdravljenje teh bolnikov je operacija, vendar je ta
mozna samo pri bolnikih v dobrem stanju zmogljivosti in brez
resnejsih spremljajocih bolezni. Taksnih bolnikov pa je relativno
malo, saj je pljucni rak najpogostejsi med starejsimi bolniki in
kadilci, ki imajo veliko s kajenjem povezanih bolezni, pa tudi
drugih socasnih bolezni, zato je operacija zanje pogosto prevec
tvegana. Poleg medicinsko neoperabilnih je nekaj bolnikov, ki
jihni mozno operirati zaradi tehni¢nih razlogov, nekaj pajih
operacijo odkloni. V vseh teh primerih predstavljajo nekirurske
metode edino moznost zdravljenja.

STANDARDNO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z NDPR STADIJA |

Standardno zdravljenje bolnikov z NDPR v stadiju I je lobek-
tomija, odstranitev celega plju¢nega reznja, ki prinasa moznost
5-letnega prezivetja v 60 do 70 %.% Neoperabilne bolnike in tiste,
ki operacijo odklonijo, smo do zdaj zdravili s tridimenzionalnim
(3D) konformnim obsevanjem. Pri tem nacinu zdravljenja bolniki
prejmejo celokupno dozo 60 - 66 Gy, s 30 - 33 obsevaniji, zato

je cas zdravljenja precej dolg in traja 6 do 7 tednov. Dolgotrajna
prezivetja tako zdravljenih bolnikov pa so skoraj enkrat nizja

kot pri zdravljenju z operacijo, 5-letno prezivetje znasa 10 do 30
%.3surgery is believed to offer the best prospects for cure for early
stage non-small cell lung cancer (NSCLC
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NEZDRAVLJENI BOLNIKI NDPR STADIJA |

Zaradi odsotnosti simptomov raka se pri starejsih bolnikih s
pridruzenimi boleznimi neredko odlo¢imo za podporno terapijo,
po podatkih je taksnih bolnikov celo do 30 %.*> V ZDA porocajo,
da imajo bolniki, starejsi od 65 let, z nezdravljeno zgodnjo obliko
bolezni 33-odstotno 6-mesec¢no umrljivost, dvoletno pa 73 %.°
Podatki iz Nizozemske kazZejo na 6- do 7- mesecno prezivetje
nezdravljenih bolnikov z NDPR stadija I.** Raziskava pri
starostnikih (> 75 let) s kroni¢no obstruktivno boleznijo (KOPB)
in NDPR stadija I kaze, daimajo nezdravljeni bolniki s tumorji
T1 5-letno prezivetje 9-odstotno, s tumorji T2 pa 3-odstotno.
Bolniki z enakimi tumorji, ki so se zdravili, pa so imeli 5-letno
prezivetje od 7- do 48-odstotno, odvisno od stopnje KOPB.”

STEREOTAKTIENO OBSEVANJE (SBRT)

Stereotakti¢no obsevanje (SBRT - stereotactic body radiothe-
rapy) je zelo natanc¢na tehnika zunanjega obsevanja tumorja
kjerkoli v telesu zunaj lobanje, pri ¢emer obic¢ajno uporabljamo
1do 8 obsevanj (frakcij) in visoko dozo na posamezno frakcijo.
Nacela in postopki SBRT so se razvili iz postopkov kranialne
radiokirurgije v devetdesetih letih prejsnjega stoletja v Bolnisnici
Karolinska na Svedskem in so jih hitro prevzeli ter nadgradili
raziskovalci na Japonskem in v Nemciji.** Sprva se je definicija
SBRT nanasala predvsem na imobilizacijo bolnikov v posebnih
okvirjih, kar je omogocalo ponovljiv polozaj bolnika med obseva-
njem in opredelitev tarce v prostoru v skladu s stereotakti¢nim
principom. Vendar ta zgodnja tehnika ni omogocala kontrole
premikov tumorja, ki nastane zaradi gibanja pljuc ob dihanju. Z
razvojem obsevalnih naprav in tehnik slikanja med obsevanjem
pa tako zapletene tehnike imobilizacije niso ve¢ potrebne, saj pri
vsakem obsevanju lahko kontroliramo lego ter ujemanje tumorja
s planiranim tar¢nim volumnom (PTV) s t. i. slikovno vodeno
kontrolo obsevanja. PTV obi¢ajno vklju¢uje tumor z robom, ki
zajema mozno Siritev malignih celic v neposredno blizino in
premike zaradi gibanja organov ter dnevnih premikov bolnika

ob nastavitvi na obsevalno mizo. Za imobilizacijo zadosca
vakuumska blazina ali fiksacijska maska. Zaradi posebnih zahtev
tehnike SBRT so za obsevanje primerni le linearni pospesevalni-
ki, ki omogocajo slikovno vodeno kontrolo med obsevanjem. Na
Onkoloskem institutu v Ljubljani imamo dva pospesevalnika, ki
zadosSc¢ata vsem kriterijem.

Zato tehniko obsevanja se uporablja tudi izraz SABR (stereotak-
ti¢no ablativno obsevanje telesa), saj je cilj takSnega obsevanja
unicenje in porusena struktura tkiva znotraj PTV, v nasprotju

s standardnim obsevanjem, kjer je cilj sterilizacija tumorja

ob ohranjeni tkivni strukturi. Pri stereotakticnem obsevanju
stav PTV vklju¢ena tumor in ozek rob, ki zajema mikroskop-
sko sirjenje tumorskih celic v neposredno okolico tumorija,

ni pa potreben §irsi rob zaradi premika organov, ker premike
vkljucuje postopek priprave na obsevanje. Taks$ni taréni volumni
omogocajo obsevanje s hitrim padcem doze izven PTV, s ¢cimer
zmanjsamo skodo na tkiva v bliznji okolici. Zaradi opisanega
ablativnega efekta obsevanja to ni izvedljivo, ¢e tumor lezi v
neposredni blizini rizi¢nih organov, saj bi njihova radiacijska
poskodba lahko vodila do usodnih zapletov zdravljenja.

DOZA OBSEVANJA IN STEVILO FRAKCIJ

V dosedanjih raziskavah se je razlikovalo tako stevilo kot doza
posameznih frakcij obsevanja, pa tudi nac¢in predpisovanja doze.
Vveliki japonski retrospektivni raziskavi so ugotovili, da morata
biti doza in stevilo frakcij taksna, da je biolosko ekvivalentna
doza obsevanja (BED) vecdja od 100 Gy. Rezultati raziskave so
pokazali, da so imeli tako obsevani bolniki 5-letno kontrolo

lokalne bolezni v 83 %, bolniki, ki so prejeli manj kot 100 Gy
BED, palev 36 %."° Zvisevanje BED-doze nad 146 Gy pa glede
na podatke meta-analize 34 observacijskih studij verjetno celo
negativno vpliva na prezivetje."

Najpogosteje uporabljene sheme obsevanja v raziskavah so

bile: 3 frakcije po 18 Gy, 4 frakcije po 12 Gy in 5 frakcij po 11 Gy.
Obsevanje z eno samo frakcijo in dozo med 26 in 34 Gy se v praksi
uporablja le redko. Bolj pogosto se uporablja obsevanje z ve¢jim
stevilom frakcij, s ¢cimer se izognemo neZelenim u¢inkom na
obcutljiva zdrava tkiva. Med posameznimi obsevaniji je potreben
vsaj 24 urni razmik. Pri zdravljenju s pet ali ve¢ frakcijami
obsevamo obicajno vsak dan, pri treh ali stirih frakcijah pa vsak
drugi dan.

REZULTATI DOSEDAN]JIH RAZISKAV

Retrospektivna raziskava onkoloskega centra na Nizozemskem je
analizirala podatke 676 bolnikov, v kateri so bolniki prejeli od 54
do 60 Gy in glede na tveganje za rizi¢ne organe pri tem uporabili
3 do 8 frakcij. Vec¢ kot 56 % bolnikov je imelo tumorje, manjse od
3 em (T1). Lokalna kontrola bolezni je bila odli¢na, po dveh letih
jebilo lokalnih ponovitev le 4,9 %, regionalnih 7,8 %, oddaljenih
zasevkov pa 10,5 %. Po petih letih so bili rezultati zdravljenja
naslednji: 12,7 % lokalnih ponovitev, 14,7 % regionalnih in 19,9

% oddaljenih zasevkov. Oddaljeni zasevki, ki so se pojavili v
povprecju po 8,3 meseca, so predstavljali kar 46 % vseh ponovitev
bolezni. Manj pogoste so bile lokoregionalne ponovitve (34 %
bolnikov), med temi bolniki kasneje pri veéini (83 %) niso opazali
oddaljenih zasevkov.'?

Leta 2003 je Timmerman objavil rezultate raziskave faze I, ki je
preucevala zviSevanje doze obsevanja, in potrdila, da je obsevanje
z dozo 3 x 20 Gy varno za bolnike s T1-2 perifernimi tumorji.'®

V naslednji raziskavi je ista skupina raziskovalcev primerjala
dozo 3x 20 Gy in 3 x 22 Gy pri bolnikih s T1-2 centralno leze¢imi
tumorji, vendar sta se obe dozi izkazali kot prevec¢ toksic¢ni.*

RTOG 0236 je bila multicentri¢na raziskava faze 11, v kateri so
55 bolnikov s perifernimi tumorji obsevali z dozo 3x 18 Gy in

pri tem dosegli 48-odstotno prezivetje brez znakov ponovitve
bolezni (DFS) in 56-odstotno celokupno prezivetje v dveh letih
ter 40-odstotno v petih letih. Lokalna kontrola po treh letih
jebila98-odstotna, srednje prezivetje bolnikov pa je bilo 48
mesecev. Stopnja akutne plju¢ne toksi¢nosti je bila sprejemljiva;
pnevmonitis stopnje 3 so opazali pri 7 % bolnikov, stopnje 4 pa pri
manj kot 4 % bolnikov.!>16:17
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Tabela 1. Nekaj izbranih raziskav

Timmerman (RTOG 0236}V 55 54 Gy / 3 98 % 56 %
Lagerwaard!® 60 Gy / 3-8 97 % 64 %
Baumann?® 57 546Gy /3 92 % 60 %
Nagata?® 45 48 Gy / 4 94 % 72-83 %
Senthi®? 54-60 Gy / 3-8 96 % 67 %
Fakiris 70 60-33/ 3 88 % 43 %
Videtic (RTOG 0915) 41 34/1 97 (2I) 63
Videtic (RTOG 0915)2? 45 48 / 4 93 (21) 78

PRIMERJAVA Z OPERATIVNIM ZDRAVLJENJEM

V meta-analizo, objavljeno leta 2014, je bilo vklju¢enih 40 SBRT
in 23 kirurskih raziskav. Ugotovili so, da so bili rezultati celoku-
pnega prezivetja in prezivetja brez znakov bolezni po prilagoditvi
glede na starost ter delez operabilnih bolnikov primerljivi med
SBRT in operativnim zdravljenjem.? Tudi sistemati¢ni pregled
45 porocil, ki so vkljuc¢evala 3.771 bolnikov, zdravljenih s SBRT,
jepokazal, da je 2-letno prezivetje s 70 % primerljivo kot pri
operiranih bolnikih z 68 %.**the objective outcome data should
form the basis for planning future studies and commissioning
SABR services. Materials and methods Standard systematic
review methodology extracting patient and disease characteristi-
cs, treatment and outcome data from published articles reporting
patient data from populations of 20 or more Stage | NSCLC
patients treated with SABR with a median follow up of minimum
of 1 year. The individual outcome measures were corrected for
stage and summary weighted outcome data were compared to
outcome data from a large International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC

Raziskava, narejena le v eni ustanovi, je primerjala zdravljenje z
lobektomijo in SBRT pri bolnikih stadija I. Uspeh zdravljenja je
bil podoben pri obeh skupinah, kljub temu, da je bil kar pri 33 %
operiranih bolnikih stadij bolezni po oceni patologa visji in so zato
bolnikiv 20 % prejeli Se dodatno kemoterapijo, medtem ko nihce
od bolnikov, zdravljenih s SBRT, ni prejel dodatnega zdravljenja.>*

Zal so vsi poskusi randomiziranih raziskav med obema nac¢inoma
zdravljenja zvodeneli zaradi pocasnega vkljuc¢evanja bolnikov.
Vlanskem letu so objavili zdruzene rezultate raziskave ROSEL
(nizozemska raziskava) in STARS (ameriska raziskava). Kombi-
nirani rezultati so pokazali, daje celokupno prezivetje bolnikov,
zdravljenih s SBRT, celo boljse od operiranih bolnikov, 95 % proti
79 % (p = 0,037). Po 3-letnem srednjem sledenju 58 bolnikov je
bilo prezivetje brez znakov bolezni primerljivo, 86 % za SBRT

in 80 % za kirurgijo (p = 0,54). Le 10 % bolnikov, zdravljenih s
SBRT, je imelo nezelene ucinke stopnje 3 ali 4, med operiranimi
bolniki paje bilo tak$nih 33 %. Kljub majhnemu stevilu bolnikov
zdruzeni rezultati obeh raziskav kazejo na to, da sta pri operabil-
nih bolnikih v stadiju I metodi zdravljenja med seboj primerljivi.>
To potrjujejo tudi objavljeni podatki o operabilnih bolnikih, ki

so kirurski poseg odklonili in so se odlo¢ili za SBRT. Japonci so

porocali o 76-odstotnem 3-letnem prezivetju, Nizozemci pa o
85-odstotnem.?%”

ZDRAVLJENJE STAREJSIH BOLNIKOV

Po podatkih iz literature starejsi bolniki s spremljajoc¢imi
boleznimi in NDPR stadija I pogosto niso zdravljeni, pac¢ pa

je primerna le podporna terapija. Nizozemska raziskava je
pokazala, da se je zuvedbo SBRT stevilo starejsih bolnikov s
plju¢nim rakom stadija I, ki jim ne ponudijo nobenega zdravljenja,
pomembno zmanjsalo in hkrati izboljsalo prezivetje te starostne
skupine iz 16 na 21 mesecev. Absoluten porast obsevanih bolnikov
jebil 16 %.* Druga raziskava pri osemdesetletnikih s perifernimi
tumorji je pokazala majhno toksi¢nost in 74-odstotno dvoletno
prezivetje ter nobenih lokalnih ponovitev v tem obdobju.?® V
retrospektivni japonski raziskavi so pri 109 osemdesetletnikih,
zdravljenih s SBRT, porocali o 71-odstotnem specifi¢nem prezi-
vetju zaradi raka pljuc v treh letih, celokupno prezivetje paje bilo
54-odstotno. Bolnike so dodatno razdelili na potencialno ope-
rabilne in neoperabilne, skupini sta bili primerljivi po velikosti.
Potencialno operabilni bolniki so imeli s SBRT boljse prezivetje
kot neoperabilni, 58 % proti 48 % (p < 0,01), kar kaZe na Stevilne
druge vzroke umrljivosti pri tej populaciji.?”

POSTOPEK ZDRAVLJENJA

Zdravljenje s SBRT-tehniko smo na Onkoloskem institutu v
Ljubljani uvedli aprila 2016. Vsi bolniki s plju¢nim rakom so
obravnavani na multidisciplinarnem konziliju, kjer je odlocitev o
najprimernejsem zdravljenju podana na podlagi izvidov opravlje-
nih preiskav, stadija bolezni, starosti in spremljajo¢ih boleznih.
Bolniki, ki so kandidati za SBRT, morajo imeti citolosko ali
histolosko potrjeno diagnozo NDRP. Po sklepu konzilija se lahko
obsevajo s SBRT tudi bolniki brez citolosko oz. histolosko potrje-
nega NDPR, ¢e bi diagnosticni postopek ogrozil njihovo zivljenje,
obenem pa mora radiolog na podlagi radioloskih meril potrditi
veliko verjetnost za maligni tumor v pljucih. V tem primeru mora
biti opravljena preiskava PET/CT in potrjeno kopic¢enje FDG

v tumorju ali pa moraradiolog na osnovi vsaj dveh CT-preiskav
potrditi rast tumorja. Obsevati je mozno tumorje, ki so manjsi od 5
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cm, so vsaj 2 cm oddaljeni od glavnih dihalnih poti in niso obdani z
atelektazo. Bolniki morajo biti v primerni kondiciji za sodelovanje
pri postopku priprave in obsevanja (stanje zmogljivosti po WHO
0-2). Plju¢na funkcija mora biti primerna, ¢eprav omejitve na
osnovi vrednosti plju¢nih parametrov niso natanc¢no dolocene.

Bolnik mora imeti opravljen izhodni/diagnosti¢ni CT zi. v.
kontrastom (razen v primeru kontraindikacij) ali PET/CT, ki je
narejen znotraj 6 tednov pred na¢rtovanim obsevanjem.

V nasprotju z intrakranialnim stereotakti¢nim obsevanjem, pri
katerem se tumor sorazmerno malo giblje, sta glavna izziva SBRT
plju¢nih tumorjev gibanje organov in zunanji premiki bolnika.

Za zmanjsanje vpliva premika organov se pri SBRT za pripravo
bolnikov na obsevanje uporablja 4D-CT, ki pokaze gibanje
tumorja vvseh fazah dihanja, kar nato upostevamo pri planiranju.

Zaradi dolzine trajanja celotnega postopka in z namenom, da se
bolnik ¢im manj premika, je zelo pomembno udobje bolnika med
celotnim postopkom priprave ter kasneje obsevanja. Moznih je
ve¢ nac¢inov imobilizacije, najpogosteje bolnik lezi v vakuumski
blazini z rokami navzgor. (Slika 1 in 2)

Slika 1. Priprava bolnika na obsevanje. Ob vsakem obsevanju je treba
bolnika namestiti v isti poloZaj kot ob pripravi in lego natan€no preveriti
tudi z dodatnim slikanjem.

Slika 2. Podlaga za SBRT z vakuumsko blazino, s katero zmanjSamo
premike med obsevanjem na najmanjSo mozno mero.

Na CT-posnetkih zdravnik natanc¢no orise tumor in zdrava tkiva
ter organe. Za vsakega od teh tkiv in organov moramo pri pripravi
obsevalnega nacrta upostevati dovoljeno dozo, ki jo dolo¢eno
tkivo lahko prejme, da se izognemo resnim nezelenim uc¢inkom,
ki se lahko pojavijo Ze med zdravljenjem, Se pogosteje pa kasneje

po zdravljenju. Obsevalni nacrt pripravi medicinski fizik s
poglobljenim znanjem s podrocja sevanja, za potrditev vsakega
obsevalnega nacrta pa se odloci radioterapevt, ki bolnika pozna
in uposteva njegove morebitne druge bolezni ali lastnosti, ki bi
lahko vodile v zaplete zdravljenja. (Slika 3 in 4)

Slika 3. Plan obsevanja. Tumor obsevamo z ve€ polji iz razlicnih smeri,
ki so usmerjene v tumor.

Slika 4. Plan obsevanja na vzdolZznem rezu.

Zapravilen potek in izvedbo obsevanja pod nadzorom zdravnika
ter fizika poskrbijo radioloski inzenirji. Ob vsakem posameznem
obsevanju s slikovnim preverjanjem kontroliramo ujemanje
trenutne lege tumorja in na¢rtovanega obsevalnega polja.

NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA S SBRT

Velika natanc¢nost priprave, nacrtovanja in SBRT-obsevanja je
nujna, saj so posledice neustreznega obsevanja lahko nevarne.
Ce tumor zgresimo, je zdravljenje neuspesno, po drugi strani pa
lahko z visoko dozo obsevamo obcutljive zdrave strukture, ki ne
prenesejo visoke doze obsevanja, in povzroc¢imo resne zaplete
zdravljenja. Pri zdravljenju perifernih tumorjev lahko del prsne
stene prejme visoko dozo, kar povzroci poskodbe koze, mehkih
tkiv, kosti ali zivéevja. Akutne kozne spremembe, ki se obic¢ajno
pokazejo 3 do 6 tednov po obsevanju, se kazejo kot akutna
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rdecina, zelo redko kot ulceracija, pozne pa kot hiperpigmentacija
in fibroza. Medtem ko vsi bolniki po operaciji izkusijo dolo¢eno
stopnjo bolecine, je nevropatska bolec¢ina pri SBRT redka. Pri
visoki dozi na prsno steno so mozni zlomi reber, ki so obi¢ajno
asimptomatski, le pri tretjini bolnikov je potrebno zdravljenje

z analgetiki. Vec¢ zlomov so opazali pri zenskah in bolnikih z
zvisanim indeksom telesne mase.*":3!

Najvecjo skrb za zaplete je povzrocala moznost povecanega stevila
pnevmonitisov, Se posebej pri bolnikih z okrnjeno pljucno rezervo.
Toksi¢nost na pljucno tkivo stopnje 3 (ki zahteva zdravljenje s
kortikosteroidi in kisikom ter mo¢no vpliva na kakovost zZivljenja
bolnikov) so pri perifernih tumorjih v RTOG 0236 raziskavi
opazaliv16 %. Zdruzeni rezultati iz vec raziskav pa kazejo, da

je pnevmonitisov od 3 do 11%.%*V nasprotju s 3D-konformnim
obsevanjem, kjer povprec¢na doza, ki jo prejme pljucno tkivo in
volumen plju¢, ki prejme 20 Gy, napovedujeta moznost za nastanek
pnevmonitisa, pri SBRT te povezave niso opazili.'®

Vedjo toksi¢nost so zasledili pri obsevanju centralnih tumorjev.
Porocali so, da je tveganje za toksicnost stopnje 3 do 5 enajst-
krat vecja pri obsevanju centralnih kot perifernih tumorjev.'*
Predvsem v zgodnyji fazi uvajanja tehnike so opazali posamezne
fatalne krvavitve zaradi visoke doze na vecje Zile, zato so ze
zgodaj prilagodili dozo in povecali stevilo obsevanj (frakeij) pri
zdravljenju centralnih tumorjev.*

Drug zaplet zaradi obsevanja centralnih tumorjev je toksi¢nost
na poziralnik. V akutni fazi se kaze kot ezofagitis, bole¢ina in ul-
ceracija, v kroni¢nem poteku pa kot ulceracija, stenoza, krvavitev
ali perforacija. Pri obsevanju centralnih tumorjev z eno frakcijo
so zabelezili toksi¢nost stopnje >2 pri 6%, stopnje >3 papri 5 -
6,8%.%335 Pri obsevanju s 3-5 frakcijami je opisana toksi¢nost
stopnje >3v1,6 - 5,9%.%%7V ve¢ raziskavah se je izkazalo, da
doza, ki jo prejme dolo¢en volumen poziralnika (1 0z. 5 cm?) in
maksimalna doza na poziralnik, jasno napovedujejo tveganje
zanastanek toksi¢nih u¢inkov. V eni od raziskav so vse zaplete
stopnje >3 opazali pri bolnikih, ki so imeli so¢asno obsevanje

vec¢ lezij na pljucih ali predhodno obsevanje pljuc¢.?” V drugih
raziskavah pa so toksi¢nost opisovali pri bolnikih, ki so po SBRT
prejeli sistemsko terapijo z gemcitabinom ali adriamicinom, po
aplikaciji vaskularnih endoltelijskih rastnih faktorjev (VEGF) ali
po iatrogeni mehanski manipulaciji poziralnika.*>

Raziskovalce je v eni od raziskav zanimal pogled bolnikov

na SBRT oz. na operativno zdravljenje. Vsi bolniki (39), ki so

pred SBRT Ze imeli izkusnjo z operacijo, so porocali o krajsem
okrevanju, o manjsi tesnobi, povezani z zdravljenjem in manjsi
potrebi po negi; 79,5% bolnikov je bilo bolj zadovoljnih s SBRT kot
operacijo in 89,7% bi raje izbralo SBRT za zacetno zdravljenje. *°

ZAKLJUGEK

Od leta 1995, ko je Blomgren porocal o prvih klini¢nih rezultatih
SBRT, je po stevilnih tehnoloskih izboljsavah SBRT danes uve-
ljavljena tehnika, ki se varno in uspesno uporablja po svetu ter jo
tudi v Sloveniji uvajamo kot del smernic za zdravljenje NDPR. S
SBRT zdravimo bolnike z zgodnjo obliko neoperabilnega NDPR
(stadij D), lokalne recidive, pa tudi bolnike z operabilnim rakom,
ki operacijo odklonijo. Zdravljenje s SBRT omogoca bolnikom z
NDPR stadija I primerljivo lokalno kontrolo kirurskim pristopom
zdravljenja in nudi skoraj enkrat dalj$e 5-letno prezivetje kot
standardno obsevanje. Metoda ob upostevanju strokovnih
priporocil povzroca sorazmerno malo toksi¢nosti in je primerna
tudi za starejse bolnike ter bolnike s slabso plju¢no funkcijo. Ker
je stevilo obsevanj manjse in je skupen ¢as zdravljenja skrajsan na
teden do dva, je zdravljenje za bolnika bolj prijazno, kar prispeva
k vecji kakovosti zivljenja, predvsem starejsih bolnikov.
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Delno obsevanije dojke

Partial breast irradiation

Onkoloski institut, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana

POVZETEK

Za delno obsevanje dojke se v zadnjem desetletju povecuje
zanimanje in je predmet stevilnih raziskav. V primerjavi s
standardnim obsevanjem, ki lahko traja 5-7 tednov, je njegova
prednost predvsem v krajsem zdravljenju, ki traja le 1-3 tedne.
Kot Ze ime pove, se po operaciji obseva le manjsi del dojke in sicer
podrocje lezis¢a tumorja z varnostnim robom. Zaenkrat se na
taksen nacin zdravi bolnice le znotraj nadzorovanih klini¢nih
raziskav, izven tega pa le kot moznost dopolnilnega obsevalnega
zdravljenja za skrbno izbrano skupino bolnic.

Kljué¢ne besede: Rak dojk, Delno obsevanje dojke, Pospeseno
delno obsevanje dojke

ABSTRACT

Throughout the last decade, partial breast irradiation has grown
increasingly interesting and been the subject of numerous studies.
Compared to standard irradiation which can take anywhere from
5 to 7 weeks, it bears the advantage of shorter treatment that lasts
only from 1 to 3 weeks. As the term itself suggests, only a small part
of the breast is irradiated following the surgical procedure, namely
the area of the tumor bed and the surgical margin. For now, this
method is only used in treating patients within the frameworks

of controlled clinical research, while outside these frameworks it

is only available to a carefully selected group of individuals as an
oplional supplementary irradiation treatment.

Key words: Breast cancer, Partial breast radiotherapy, Acce-
lerated partial breast radiotherapy

1. UvoD

Ohranitveno zdravljenje raka dojk je (najmanj) enakovredno
mastektomiji. Delna resekeija dojke (ali tumorektomija) skupaj

s pooperativnim obsevanjem omogoca nizke stopnje lokalne
ponovitve bolezni in podobne stopnje prezivetja kot mastekto-
mija, kar potrujejo 20-letni rezultati sledenja bolnic, ki so bile
vkljucene raziskave pred ve¢ desetletji (1, 2). Standardni predpis
doze izvira iz omenjenih raziskav in obsega celokupno 50 Gy (25
x 2 Gy) z ali brez dodatka doze naleZis¢e tumorja (10 do 25 Gy v 5
do 12 odmerkih), kar skupaj nanese 5-7 tednov obsevanja (1, 2).

Dolgotrajno zdravljenje in vecja razdalja, ki jo mora bolnica
prepotovati vsakodnevno med bivalis¢em in radioterapevtskim
centrom, povecujeta verjetnost, da bo bolnica zdravljena z
mastektomijo ali pa kljub ohranitveni operaciji ne bo prejela
dopolnilnega obsevanja. Daljsa obsevanja ekonomsko in socialno
obremenjujejo bolnike, poleg tega pa vplivajo na na ¢akalne

vrste obsevanja (3)631 women aged 20 years and over diagnosed
with a single primary invasive localised breast cancer between
1997 and 2011 in Queensland, Australia who underwent either
BCS (n = 9223, 79%. Ve¢ retrospektivnih raziskav potrdilo, da

se rak dojk po ohranitveni operaciji v visokem odstotku (87-90
%) ponovi na podro¢ju izreza predhodnega tumorja oziroma v
njegovi blizini (4)1870 patients with unilateral Stage I or IT breast
cancer were treated at the Joint Center for Radiation Therapy. Of
these, 1628 underwent gross tumor excision and received a dose
of > 60 Gy to the tumor bed and constituted the study population.
Patients were classified as without evidence of disease, dead from
other causes (DOC. Zaradi vseh teh razlogov so se postopoma

priceli razvijati krajsi obsevalni rezimi z visjimi dnevnimi
obsevalnimi odmerki, ki so bili sprva zastavljeni le pragmatic-
no in ne na osnovi radiobioloskega modela. Skupen cilj je bil
dosec¢i minimalno zdravljenje, ki je Se ucinkovito. Med novejsa
obsevalna zdravljenja po ohranitveni operaciji raka dojk sodijo:

Zmerno hipofrakcionirano obsevanje celotne dojke (npr. 15-16 x
2,67 Gy z ali brez dodatka doze na lezisc¢e tumorja, obsevanje se
zakljuciv pribliZzno treh do stirih tednih) (5, 6);

» Zmerno hipofrakcionirano delno obsevanje dojke (angl.
partial breast irradiation, PBI, npr. 15-16 x 2,67 Gy, obsevanje
se zakljuciv treh tednih) (7, 8)abstract” : “Background:
IMPORT LOW is a randomised, multi-centre phase I11 trial
testing partial breast radiotherapy (RT;

» Pospeseno hipofrakcionirano delno obsevanje dojke (angl.
accelerated partial breast irradiation, APBI; npr. 10 x 3,4 do
3,85 Gy) s teleradioterapijo ali brahiradioterapijo, obsevanje
vsak drugi dan ali do dvakrat dnevno z vsaj 6-urnim razmikom
in se zaklju¢i v enem ali dveh tednih) (9, 10);

» Intraoperativno obsevanje lezi§¢a tumorja (angl. intraope-
rative radiotherapy, IORT) takoj po operaciji, z enkratnim
obsevalnim odmerkom (npr. 1 x 21 Gy) (11, 12)non-inferiority
trial. Women aged 45 years and older with invasive ductal
carcinoma were enrolled and randomly assigned in a 1:1
ratio to receive TARGIT or whole-breast EBRT, with blocks
stratified by centre and by timing of delivery of targeted intra-
operative radiotherapy: randomisation occurred either before
Iumpectomy (prepathology stratum, TARGIT concurrent
with lumpectomy.
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2. RADIOBIOLOGIJA POSPESENEGA OBSEVANJA PO OPERACI)I
RAKA DOJK

Standardno obsevanje je opredeljeno kot celokupna tedenska
doza do 10 Gy, ki jo bolnica prejme v petih obsevalnih odmerkih
po 1,8-2,0 Gy. Pri pospesenem obsevanju dojke je celokupni

¢as zdravljenja krajsi oziroma standardna tedenska obsevalna
doza visja od 10 Gy. S pospesenim nac¢inom frakcionacije zelimo
predvsem prepreciti proliferacijo tumorja med zdravljenjem
(13). Visina dnevnega obsevalnega odmerka in celokupna prejeta
obsevalna doza razli¢no delujeta na tumorska ali zdrava okolna
tkiva, kar v radiobiologiji ocenjujemo tudi s parametrom o,/f. Za
tumorske celice raka dojk se je izkazalo, da je parameter o/ nizji
(3,5-4 Gy) kot sicer (npr. 10 Gy), kar poveca njihovo ob¢utljivost
navisji dnevni odmerek (> 2 Gy) ionizirajocega sevanja (13,

14). Vpliv casovnega dejavnika pri obsevanju raka dojke se ni
natancno raziskan, vendar se predvideva, da ima pomembno
vlogo. Ena izmed hipotez predvideva, da se priblizno 0,6 Gy
dnevnega obsevalnega odmerka “porabi” na rac¢un proliferacije
celic (14).

3. DOLOCITEV PODROCJA DOJKE, KI GA PO OPERACI)I
OBSEVAMO

Prve randomizirane raziskave pospesenega delnega obsevanja
dojke, ki so se zacele Ze po letu 1980 so pomagale natanc¢neje
izbrati primerne bolnice ter opredeliti podrocje lezis¢a tumorja z
varnostnim robom, kar v radioterapiji predstavlja klini¢ni tar¢ni
volumen. Dolo¢imo ga s pomodjo:

» predoperativnih klini¢nih podatkov o tumorju;

« predoperativne slikovne diagnostike (mamografija, ultrazvok,
CT, magnetno resonancno slikanje);

» operativnega zapisnika (natancen opis operacije, zapis Stevila
in lokacije kirurskih klipov);

» posveta s kirurgom (npr. v primeru onkoplasti¢ne operacije,
kjer je pomembno, da so klipi postavljeni pred prerazporedi-
tvijo tkiva);

* patohistoloskega izvida z natanénim opisom robov v vseh
smereh (15, 16).

JLEVA DO,

Slika 1: Prikaz dozne razporeditve in tarénih volumnov 3D-CRT tehnike
delnega obsevanja desne dojke.

4. IZBIRA PRIMERNIH BOLNIC

Mednarodna zdruzenja in smernice priporocajo vklju¢evanje
bolnic z rakom dojk v klini¢ne raziskave. Delno obsevanje dojke
je v NCCN (National Comprehensive Cancer Network) smernicah
ena izmed moznosti dopolnilnega obsevanja izbrane skupine
bolnic tudi izven klini¢nih raziskav, ki ustrezajo klini¢nim
kriterijem skupine ASTRO (American Society for Radiation
Oncology) (17,18). Nemska skupina DEGRO (Deutsche Gesel-
Ischaft fiir Radioonkologie) priporoc¢a previdnost pri uvajanju
tehnike APBI v vsakdanjo prakso (19).

Vec¢ posameznih zdruzenj (GEC-ESTRO, ASTRO, ABS - The

American Brachytherapy Society, dovoljuje zdravljenje bolnic s

tehniko APBI izven klini¢nih raziskav - ¢e izpolnjujejo klini¢ne

kriterije - ki pa ne veljajo za intraoperativne tehnike:

e starost>50 let;

» ohranitvena operacija unifokalnega invazivnega duktalnega
karcinoma velikosti <2 cm;

* negativne podroc¢ne bezgavke;

* negativni varnostni robovi;

e pozitivni estrogenski receptoriji;

e brezlimfovaskularne invazije;

» stopnja diferenciacije tumorja G1 do G3;

* brez neoadjuvantne kemoterapije (20-22).

5. SODOBNE KLINIENE RAZISKAVE POSPESENEGA IN
ZMERNO HIPOFRAKCIONIRANEGA DELNEGA OBSEVANJA
DOJKE

5.1. Teleradioterapevtske tri-dimenzionalne konformne
tehnike

Randomizirane raziskave sodobnih teleradioterapevtskih tehnik
delnega obsevanja se med seboj razlikujejo glede na vkljucitvene
kriterije bolnic, tar¢ni volumen, stevilo obsevalnih odmerkov,
dnevni odmerek, celokupni ¢as zdravljenja in tehniko (tri-dimen-
zionalno konformno obsevanje, 3D-CRT ali intenzitetno mo-
dulirano obsevanje, IMRT). V tabeli 1 so predstavljeni rezultati
novejsih randomiziranih raziskav pospesenega delnega obsevanja
(5-10 frakeij), v tabeli 2 pa raziskavi zmerno hipofrakcioniranega
delnega obsevanja dojke (15 frakeij).

Najvecja, dosedaj objavljena, raziskava teleradioterapije

akutnih in poznih (G1/G2) neZelenih u¢inkov obsevanja, italijan-
skaraziskava “APBI-IMRT-Florence” pa je z rezultati pozitivno
presenetila, vendar ji ocitajo nizko statisti¢cno moc¢ (10, 23). 1zid
zdravljenj ostalih vedjih raziskav teleradioterapije (NSABP
B-39/RTOG 0413, IRMA, SHARE) Se pricakujemo v naslednjih
letih, dve izmed njih se aktivno vkljucujeta bolnice.

Tabela 1: Randomizirane raziskave faze Ill pospeSenega delnega
obsevanja dojke s konformnimi teleradioterapevtskimi tehnikami



26 | ONKOLOGIA | PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXI | ST.1 | JUNI) 2017

(3D-CRT/IMRTAPBI). Opombe: * = mediani ¢as sledenja, ** = dovoljene BRT-tehnike: intersticijska brahiradioterapija ali MammaoSite® balonski kateter;
ECE = preras¢anje preko kapsule bezgavke

Obdobje trajanja, Vkljuéitveni Standardno Delno obsevanje Glavni zakljuéki
Stevilo vkljuéenih kriteriji obsevanje celotne | dojke - APBI razskave
in sledenje dojke
QOlivotto s sod. 2006-2011 > 40 let 3D-CRT: 3D-CRT: Stopnja ponovitve
(RAPID) (23) stadiji 0, I, Il 16 x 2,66 Gy ali 10 x 3,85 Gy bolezni Se ni
5135 bolnic <30 mm 25 x 2 Gy + dodatek | 2-krat/dan objavljena.
' doze > B6-urni razmik
sledenje*: 3 leta 5 dni Estetslki i.zid -
zdravljenja slabsi v
APBI.
Livi s sod. (APBI- 2005-2013 > 40 let 3D-CRT IMRT Brez razlik v stopnji
IMRT-Florence) (10) stadiji 0, I, Il 25x20By+5x2 5 X B Gy, ponovitve bolezni
520 bolnic <25 mm Gy (dodatek doze) vsak drugi dan, (1,5 % v obeh
pNO/pN1 10 dni skupinah)

.
sledenje*: 5 let Akutni, pozni uginki

in estetski izid

boljsi v APBI
roki.
NSABP B-39/RT0G 2005-2020 > 18 let 3D-CRT: 3D-CRT (10 x 3,85 Raziskava
0413 (24) stadiji 0, I, Il 28-25 x 1,8-2 Gy GY) zakljutena.
. unifokalnost +5-8 x 2 Gy ali BRT** (10 x 3,4
4.218 bolnic <30 mm Gy): Prvi rezultati bodo
pNO pN1 (brez ECE) znani leta 2018.
vse tehnike:
2-krat/dan
> B-urni razmik
5-10 dni
IRMA (25) 2007- 49-85 let 3D-CRT: 3D-CRT: Aktivno vkljuce vanje
stadiji |, Il 25 x 2 By 10 x 3,85 Gy bolnic e poteka.
3.302 bolnic unifokalnost 2-krat/dan
<30 mm pNO/pN1 > B-urni razmik
robovi > 2 mm
Belkacemi s sod. 2010- > 50 let 3D-CRT 3D-CRT Aktivno vklju€evanje
(SHARE) (26) >20 mm 15 x 2,66 Gy 10 x 4 Gy bolnic Se poteka.
pNO or pN(i+) robovi | 16 x 2,65 Gy 2-krat/dan
>2mm ali > B-urni razmik
25 x 2 Gy 5-7 dni
+ 8 x 2 Gy

Rezultati zmernega hipofrakcioniranega obsevanja skrbno izbranih bolnic nakazujejo primerljivo stopnjo nezelenih uc¢inkov
obsevanja in nizke stopnje lokalne ponovitve bolezni (tabela 2), vendar so ¢asi sledenja bolnic Se prekratki za dokon¢ne zakljucke.
V britanski raziskavi “IMPORT LOW?” so so dokazali ne-inferiornost testne skupine delnega obsevanja dojke, ki je znasala 0,5%
(95% interval zaupanja 0,2-1,4) (7)”abstract” : “Background: IMPORT LOW is a randomised, multi-centre phase I11 trial testing
partial breast radiotherapy (RT.
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Tabela 2: Raziskave hipofrakcioniranega delnega obsevanja dojke (PBI) s konformnimi teleradioterapevtskimi tehnikami (3D-CRT/IMRT).

Obdobje VKkljuéitveni Standardno Delno Glavni zakljucki raziskave
trajanja, Stevilo | kriteriji obsevanje obsevanje
vkljuéenih in celotne dojke dojke -
sledenje PBI
Offersen s sod. (DBCG 2010-2016 > 60 let 3D-CRT: 3D-CRT: Primarni cilj je stopnja pozne
PBI) (8) pT1/2 15 x 2,67 Gy 15 x 2,67 fibroze G2/G3 po treh letih
882 bolnic <30 mm 3 tedne Gy sledenja.
pNO/pN1 3 tedne
sledenje = 3 ne-lobularni Rezultati lokalne kontrole
leta robovi > 2 mm bolezni Se niso objavljeni.
G1/G2
ER+/Her2-
Coles s sod. (IMPORT 2007-2010 > 50 let IMRT: IMRT: Zelo nizke stopnje lokalne
LOW) (7)"abstract” : pT1/2 15 x 2,66 Gy 15 x 2,66 ponovitve bolezni v vseh
“Background: IMPORT 2.018 bolnic <30 mm 3 tedne Gy skupinah.
LOW is a randomised, G1/G2/G3 ali 3 tedne
multi-centre phase Il sledenje: 5 let ne-lobularni 15 x 2,4 Gy za . . R
trial testing partial breast pNO/pN1 celotno dojko in 15 S:?nagjr?ic:zelemh il
radiotherapy (RT ER+/Her2- x 2,66 za lezisce P jva.
robovi > 2 mm tumorja
5.2. Brahiradioterapevtske tehnike
Najvec prospektivnih podatkov o varnosti pospesenega delnega Prospektivni randomizirani raziskavi faze 111 pospesenega

obsevanja dojke izhaja iz brahiradioterapevtskih tehnik. Brahira- | delnega obsevanja dojke z brahiradioterapevtskimi tehnikami sta
dioterapija je lahko intersticijska, kjer se s pomocjo vodilavdojko | navedeniv tabeli 3. Nedavno objavljeni rezultati GEC-ESTRO

vstavi gibljive plasti¢ne aplikatorske cevke ali pat.i.intrakavitar- | skupine (The Groupe Européen de Curiethérapie - the European
na, kjer se v pooperativno rano takoj po odstranitvi tumorja (ali Society for Radiotherapy & Oncology) potrjujejo enakovrednost
tudi naknadno z dodatnim operativnim posegom) vstavi balonski | intersticijske brahiradioterapevtske tehnike in standardnega
kateter, ki Ze vsebuje eno ali ve¢ vodil za dodatno optimiziranje zdravljenja z absolutno razliko 5-letne lokalne ponovitve bolezni

razporeditve doze (npr. MammoSite, Contura, SAVI) (27,28). 0,52 % (p = 0,42) ).

Tabela 3: Prospektivne randomizirane raziskave faze Ill pospeSenega delnega obsevanja dojke z brahiradioterapevtskimi tehnikami. BRT = brahiradioter-
apija, Tis = karcinom in situ; ILC = invazivni lobularni karcinom, LVSI = invazija v limfne ali krvne Zile, ¥ = prognosti¢ni indeks po Van Nuys-u < 8, HDR =
visoka hitrost pretoka doze, PDR = pulzni pretok doze, ** = dovoljene BRT tehnike: intersticijska brahiradioterapija ali MammaoSite® balonski kateter

Obdobje trajanja, | Vkljucitveni Standardno Delno obsevanje dojke Glavni zakljucki
Stevilo vkljucenih | kriteriji obsevanje - APBI razskave
in sledenje celotne dojke
Strnad s 2004-2008 > 40 let 3D-CRT Intersticijska BRT (HDRY): Statisticno neznacilne
sod. (GEC- pTist alipTl/2a | 25x2Gy+5x2 | 8 x 4,0 Gy razlike 5-letne lokalne
ESTRO) (9) 1.184 bolnic <30 mm Gy (dodatek doze) | ali kontrole, preZivetja brez
pNO/pN1mi ali 7 x 4,3 Gy bolezni in ceokupnega
sledenje: 5 let robovi > 2 mm 28 x18Gy +5 dvakrat dnevno prezivetja.
oziroma > 5 x 2 Gy (dodatek
mm pri ILC ali doze) Intersticijska BRT (PDRY): Brez statistitno znacilnih
Tis 0,6-0,8 Gy na uro, en razlik v stopnji nezelenih
brez LVSI pulz na uro, 24h/dan do ucinkov (G2/3)
celokupne doze 50 Gy
NSABP 2005-2020 > 18 let 3D-CRT: BRT** (10 x 3,4 Gy) ali Raziskava zaklju¢ena.
B-39/RT0G stadiji 0, I, Il 28-25 x 1,8-2 Gy | 3D-CRT (10 x 3,85 Gy)
0413 (24) 4.216 balnic unifokalnost + 5-8 x 2 Gy Prvi rezultati bodo znani
<30 mm vse tehnike: leta 2018.
pNO pN1 (brez 2-krat/dan
ECE) >B-urni razmik

5-10 dni
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5.3 Intraoperativno obsevanje (IORT)

Intraoperativno obsevanje je mozno z elektronskim obseval-
nim snopom ali fotonskim obsevalnim snopom nizkih energij.
Podatkov o klini¢ni varnosti IORT v primerjavi z brahiradiote-
rapijo ali teleradioterapijo (3D-CRT, IMRT), je malo, saj sta bili
dosedaj objavljeni le dve prospektivni randomizirani raziskavi s
srednjim ¢asom sledenja bolnic 2,5-3 leta.

Italijanska raziskava ELIOT (n = 1305) je primerjala 1x 21 Gy
(elektronski snop zarkov) nalezis¢e tumorja s standardnim
obsevanjem cele dojke (25 x 2 Gy z dodatkom doze na lezisc¢e
tumorja 5 x 2 Gy) (12)its ability to control for recurrence of local
disease required confirmation in a randomised controlled trial.
METHODS This study was done at the European Institute of
Oncology (Milan, Italy. V raziskavi TARGIT (n = 3451) pa so pri-
merjali 1 x 20 Gy (fotonski obsevalni snop, 50 kV) s standarnim
obsevanjem (11)non-inferiority trial. Women aged 45 years and
older with invasive ductal carcinoma were enrolled and randomly
assigned in a 1:1 ratio to receive TARGIT or whole-breast EBRT,
with blocks stratified by centre and by timing of delivery of
targeted intraoperative radiotherapy: randomisation occurred
either before lumpectomy (prepathology stratum, TARGIT
concurrent with lumpectomy. Petletne stopnje lokalne ponovitve
bolezni so bile v skupini z enkratnim odmerkom visje (3,3 % -
TARGIT in4,4% - ELIOT) v primerjavi s skupino standardnega
obsevanja (0,4 % - TARGIT in 1,3% - ELIOT) (11, 12)its ability
to control for recurrence of local disease required confirma-

tion in a randomised controlled trial. METHODS This study
was done at the European Institute of Oncology (Milan, Italy.
Stopnji petletnega prezivetja sta bili v raziskavi ELIOT primer-
ljivi (96,8 % v IORT in 96,9 % v roki standardnega obsevanja),
stopnja smrti, ki ni povezana z rakom dojk, pa je bila v IORT roki
raziskave TARGIT statisti¢no znacilno nizja (1,4 % proti 3,5 %;
p =0,0086) (11, 12)its ability to control for recurrence of local
disease required confirmation in a randomised controlled trial.
METHODS This study was done at the European Institute of
Oncology (Milan, Italy.

IORT zagotovo predstavlja vabljiv pristop, saj bolnice praviloma
zakljucijo operacijo in obsevanje v enem dnevu (v operacijski
dvorani). Po drugi strani pa obsevanje ni slikovno vodeno

in natan¢na ocena prejetih doz na zdrave organe ni mozna.
Dokonc¢ni patohistoloski izvid (z oceno robov in statusom
bezgavk) pa je znan Sele nekaj dni po zaklju¢ku zdravljenja

in lahko vpliva na predpis dodatnega dopolnilnega obsevanja
celotne dojke (dodatno obsevanih do ffi 15 % v raziskavi
TARGIT) (12, 27)its utilization has not been maximized because
of logistics issues associated with the protracted treatment
involved with the radiation treatment. Accelerated Partial Breast
Irradiation (APBI. Raziskavama operekajo tudi metodoloske po-
manjkljivosti (19). Izven randomiziranih prospektivnih raziskav
se zdravljenje z IORT zaenkrat ne priporoca.

5.4 Obsevanje s protoni

Fizikalne lastnosti protonskega snopa omogocajo obsevanje tkiv
v okolici klini¢nega tarcénega volumna s pomembno nizjo dozo kot
v primeru obsevanja s fotonskim snopom (29)thereby providing
evidence-based estimates of the heterogeneity of treatment
effects in consecutive cases for the 2 radiation treatment
modalities. METHODS AND MATERIALS Forty-one patients
referred for postlumpectomy comprehensive nodal photon irra-
diation for left-sided breast cancer were included. Comparative
proton plans were optimized by a spot scanning technique with
single-field optimization from 2 en face beams. Cardiotoxicity
risk was estimated with the model of Darby et\uOOaOal, and risk
of recurrence following a compromise of lymph node coverage

was estimated by a linear dose-response model fitted to the
recurrence data from the recently published EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer. V primer-
javis fotonskim obsevalnim snopom je klini¢nih izkusenj malo,
trenutno poteka le nekaj klini¢nih raziskav delnega obsevanja
dojke faze 2. Pri dopolnilnem obsevanju dojke obsevanje je
prejeta doza ionizirajocega sevanja na srce, plju¢a in drugo dojko
nizja (29)thereby providing evidence-based estimates of the
heterogeneity of treatment effects in consecutive cases for the 2
radiation treatment modalities. METHODS AND MATERIALS
Forty-one patients referred for postltumpectomy comprehensi-

ve nodal photon irradiation for left-sided breast cancer were
included. Comparative proton plans were optimized by a spot
scanning technique with single-field optimization from 2 en

face beams. Cardiotoxicity risk was estimated with the model of
Darby et\uOOaOal, and risk of recurrence following a compromi-
se of lymph node coverage was estimated by a linear dose-respon-
se model fitted to the recurrence data from the recently published
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer.

6. ZAKLJUGEK

Rezultati randomiziranih raziskav obsevanja lezis¢a tumorja
zvarnostnim robom v primerjavi s standardnim obsevanjem
celotne dojke nakazujejo primerljivo lokalno kontrolo bolezni,
vendar je cas sledenja se prekratek za dokonéne zakljucke, saj
se rak dojk lahko ponovi tudi ve¢ kot 10 let po zaklju¢enem
primarnem zdravljenju. Za dober izid zdravljenja je kljucen
skrben izbor bolnic, natanc¢na opredelitev tarce in tehnika
obsevanja.
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Radioferapija sekundarnih fumorjev jeter
Radiotherapy of secondary liver cancer

Ivica Ratosa?, Jasna But HadZzic*

'Onkoloski institut, Zaloska cesta 2,1000 Luubljana

POVZETEK

Sekundarni tumorji jeter, med njimi zasevki tumorjev gastro-
intestinalnega trakta, raka dojk in pljuc¢ pogosto povzrocajo
simptome, ki niso obvladljivi s sistemskim zdravljenjem. V
primeru difuznih jetrnih zasevkov lahko z obsevanjem celotnih
jeter hitro, u¢inkovito in z majhnimi stroski dosezemo dobro
paliacijo simptomov z blagimi neZelenimi ucinki. Ko je zasevkov
manj in je tudi obseg bolezni v telesu manjsi, lahko pri izbranih
bolnikih z dodatnim lokalnim (ablativnim) zdravljenjem jetrnih
zasevkov dosezemo izboljSanje ¢asa do progresa bolezni in
celokupnega prezivetja. V nadaljevanju prispevka sta opisana
radiacijska poskodba jeter in obsevanje jeter z razli¢nimi radio-
terapevtskimi tehnikami, med katerimi izberemo najustreznejso
glede na obseg bolezni, velikost jetrnih zasevkov, simptome,
laboratorijske izvide in stanje zmogljivosti bolnika.

Kljué¢ne besede: jetrni zasevki, radiacijska poskodba jeter,
paliativno obsevanje

ABSTRACT

Liver is commonly involved in a metastatic setling of gastrointe-
stinal, lung and breast cancers. Symptoms of liver metastases are
rarely mitigated by systemic (palliative) treatments only. Whole or
partial liver radiotherapy is a cost-effective treatment option with
minimal treatment toxicily to offer the mitigation of symptoms to
patients with diffuse liver metastatic involvement. This treatment
approach is different (and sometimes with curative intent) for
selected patients with a lower tumour burden and an oligo-meltasta-
tic disease. Local ablative treatments of limited number and size of
liver metastases show improvements in local control of the tumour,
disease-free survival and overall survival. This article describes
radiation induced liver disease and different radiation therapy
approaches that can be chosen while taking into account the burden
of the disease, size and number of liver metastases, symptoms, labo-
ratory tests, possibilities of other local treatments and the clinical
performance status of the patient.

Key words: metastatic liver cancer, radiation-induced liver
disease, palliative radiotherapy

uvoD

V jetra pogosto zasevajo solidni tumorji, med njimi raki debelega
¢revesa in danke, trebusne slinavke, pljuéni rak in rak dojk (1).
Patohistolosko prevladujejo zasevki zleznega raka, sledijo zasevki
plosc¢atoceli¢nega raka in nevroendokrinih tumorjev (2).

Jetrne zasevke, ¢eprav pogosto povzrocajo neugodne simptome,
obsevamo redkeje kot zasevke drugih organov, npr. v podrocju
kosti, pljuc in centralnega zivcnega sistema. Razlog je najverje-
tneje v neutemeljenem strahu pred radiacijsko poskodbo jeter.
Visokodozno obsevanje primarnih in sekundarnih jetrnih
tumorjev namrec¢ omejuje toleranca jetrnega parenhima za
ionizirajoc¢e sevanje z moznostjo razvoja jetrne bolezni (angl.
radiation induced liver disease, RILD), v¢asih imenovane tudi
radiacijski hepatitis (3).

V grobem obstajata dva razli¢na scenarija, kjer lahko radiote-
rapijo uporabimo kot eno izmed uc¢inkovitih lokalnih metod za
zdravljenje jetrnih zasevkov. V primeru napredovale bolezni s
stevilnimi jetrnimi zasevki z obsevanjem omogoc¢imo lajSanje
bolecine, odpravo obstruktivnih simptomov in izboljsamo
kakovost Zivljenja (1, 4). Ko je obseg razsejane bolezni manjsi
(zajeta do dva organa z manjsim (< 5) skupnim stevilom
zasevkov) pa govorimo o t. i. oligo-metastatski bolezni, kjer lahko

z dodatnim lokalnim (ablativnim) zdravljenjem jetrnih zasevkov
priizbranih bolnikih dosezemo izboljsanje ¢asa do progresa
bolezni in celokupnega prezivetja (5-7).

V primeru razsirjene bolezni je bolnik glede na izvor primarnega
tumorja in njegove pathistoloske znacilnosti zdravljen predvsem
s sistemsko (paliativno) terapijo, vendar je njen vpliv na izbolj-
Sanje simptomov jetrnih zasevkov nezadovoljiv (8). Predvsem
lokalna terapija lahko v teh primerih lajsa simptome, izboljsa
kakovost zivljenja in pri izbranih bolnikih tudi stopnjo celoku-
pnega prezivetja (7, 9).

LOKALNO ZDRAVLJENJE JETRNIH ZASEVKOV

Pri manjsem stevilu jetrnih zasevkov raka debelega crevesa in
danke se odlo¢imo predvsem za kirursko zdravljenje, ki tretjini
bolnikom omogoca dolgotrajno prezivetje. Celokupno 5-letno
prezivetje tako zdravljenih bolnikov je 25—47 %, po operaciji
solitarnega zasevka pa lahko do 70 %. Vendar pa je samo 10—25 %
bolnikov z oligometastazami v jetrih primernih za kirurski poseg
(1,10-12).

Priraku dojk je bilo doslej objavljenih le nekaj manjsih raziskav
operativnega zdravljenja jetrnih zasevkov in jasnih priporo¢il
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ni navoljo. Resekcija jeter pri neizbranih bolnicah z rakom

dojk verjetno ne vpliva na podaljsanje prezivetja, vendar lahko
omogoca, da je bolnica dlje ¢asa brez citostatskega sistem-

skega zdravljenja (13). Stopnji 3letnega in Sletnega prezivetja

po kirurski odstranitvi jetrnih zasevkov znasata 49—68 % in
27-53 % (13). V nedavno objavljenem sistematskem pregledu 43
raziskav operativnega zdravljenja jetrnih zasevkov, ki so vkljucili
1.686 bolnic z rakom dojk, so Yoo s sod. pri izbranih bolnicah
ugotovili daljsa celokupna prezivetja s kombiniranim zdravlje-
njem (operacija in kemoterapija) v primerjavi zgolj s kemoterapijo
(srednja 1-letna, 3-letna in 5-letna prezZivetja so bila 90 %, 56 % in
37 %) (7).

Operacija jetrnih zasevkov je lahko neizvedljiva zaradi preob-
sezne bolezni v drugih organih telesa, tehni¢no inoperabilnem
tumorju, nezadostnem zdravem volumnu jeter, ki bi ostal

po resekciji, slabse jetrne funkcije po kemoterapiji ali zaradi
pomembnih pridruZzenih bolezni bolnika (1).

Lokalno zdravljenje jetrnih zasevkov je poleg klasi¢ne operacije

mozno Se z naslednjimi tehnikami:

« transkatetrsko (kemo) embolizacijo (angl. percutaneous
transarterial embolization, TACE) s citostatiki, s polimeri, ki
vsebujejo citostatike, ali drugimi uc¢inkovinami;

« radio-embolizacijo (angl. selective internal radiation therapy,
SIRT) z mikrosferami B-sevalca °°Yttrium, ki ima omejen
doseg v tkivu;

« radio-frekventno ablacijo (angl. radiofrequency ablation, RFA);

» krioablacijo;

* pomocjo laserja inducirano termoterapijo (angl. laser-induced
interstitial thermotherapy, LITT);

« ablacijo z mikrovalovi (angl. microwave ablation, MWA);

« infuzijo visokih doz citostatika v arterijo hepatiko (angl.
hepatic artery infusion, HAD);

* notranjim obsevanjem (intraluminalna brahiradioterapija);

« zunanjim obsevanjem (konvencionalno ali tri-dimenzionalno
konformno obsevanje ter stereotakti¢no obsevanje, SBRT)
(12,14, 15).

Podatki o primerjavi posameznih lokalnih zdravljenj izhajajo
vecinoma iz retrospektivnih serij manjsega stevila bolnikov z
jetrnimi zasevki raka debelega ¢revesa in danke; podatkov iz
prospektivnih randomiziranih raziskav pa zal ni. Obsevanje ima
lahko nekaj prednosti pred ostalimi lokalnimi metodami, saj gre
zaneinvazivno in neboleco tehniko, ki se opravlja ambulantno

in brez anestezije. Tehnologija je dostopna in sami postopki - od
priprave pred obsevanjem do obsevanja - potekajo relativno hitro.

Lokalna kontrola obsevanja s SBRT je v primerjavi s tehnikami
RFA v vecini raziskav primerljiva in znasa 67-92 % in 79-93 %,
2-letna stopnjo prezivetja pa je 30-62 % in 42-77 %. Tudi glede
resnejsih nezelenih u¢inkov zdravljenja sta si tehniki najmanj
enakovredni (SBRT <1 % proti RFA 6-9 %) (12).

RADIACIJSKA POSKODBA JETER (RILD)

Pri radiacijski poskodbi jeter gre za subakutno poskodbo, ki
serazvije 2 do 8 tednov (lahko pa do 7 mesecev) po zakljuceni
radioterapiji (16, 17). Znaki in simptomi RILD so nespecifi¢ni.
Klasi¢na oblika se kaze z utrujenostjo, bole¢inami v zgornjem
desnem kvadrantu trebuha, povec¢animi jetri, ascitesom, brez
zlatenice in izoliranim, vsaj 2-kratnim dvigom alkalne fosfataze
ob sicer normalni ali samo blago povecani vrednosti transaminaz
in/ali bilirubina (16). Ceimabolnik Ze od prej znano kronic¢no
jetrno bolezen, npr. cirozo ali virusni hepatitis, pa se lahko
pojavita zlatenica in tudi vec kot 5-kraten dvig vrednosti transa-
minaz (t. i. neklasi¢na oblika RILD) (16, 18).

Diagnozo postavimo s pomocjo slikovne diagnostike (UZ, CT) in
zizKkljucitvijo drugih moznih vzrokov. Specifi¢nega zdravljenja ni,
temvec je le simptomatsko - z diuretiki, kortikosteroidi, punkcijo
ascitesa in z uravnavo motenj koagulacije (16). Simptomi se
obicajno popravijo postopoma znotraj stirih mesecev; mozen je
tudi smrtniizid (19).

Neposredni vzrok za poskodbo jetrnega parenhima predsta-

vlja veno-okluzivna bolezen, ki jo najdemo v patohistoloskem
pregledu biopsije jeter in je opisana tako po standardnih obseval-
nih odmerkih obsevanja kot tudi po ablativnem visokodoznem
obsevanju jetrnih zasevkov (20, 21). Vzrok za kaskado dogodkov,
ki privedejo do aktivacije koagulacijske poti z nastankom strdka,
jenajverjetneje v radiacijski poskodbi endotelija jetrnih sinusoi-
dov in centralnih ven (16, 22).

Verjetnost pojava RILD je manj kot 5 % pri povpreéni prejeti dozi
na zdrava jetra (angl. Dmean) 30—32 Gy (s standardnim dnevnim
obsevalnim odmerkom 2 Gy) in se povec¢a na 50 % pri Dmean

42 Gy (19). Pri obsevanju hepatocelularnega karcinoma ali
predhodno kronic¢no okvarjenih jeter pa se 5 % verjetnost RILD
pojavi ze pri Dmean 28 Gy (19).

Prehodnablaga okvara jetrnega parenhima (izjemoma tudi
RILD) lahko nastane kot posledica obsevanja drugih tumorjev
prebavnega trakta z visoko obsevalno dozo, kjer so jetra prilezen
organ (17).

Na pojav RILD vplivajo osnovna jetrna funkcija, morebitna
predhodna jetrna ciroza, volumen obsevanega predela, vi§ina
dnevnega obsevalnega odmerka (vecja verjetnost pri > 2,0 Gy
dnevno) ter soc¢asna ali predhodna sistemska hepatotoksi¢na
kemoterapija (17, 19).

NIZKODOZNO OBSEVANJE CELIH JETER (KONVENCIONALNO
OBSEVANJE)

V primerjavi s paliativnim obsevanjem kostnih ali mozganskih
zasevkov je obsevanje jeter zapostavljena metoda zdravljenja,
¢eprav ucinkovita za izboljsanje simptomov bolecine, slabosti,
bruhanja, anoreksije, no¢nega potenja, zlatenice, laboratorijskih
vrednosti jetrnih encimov, ascitesa in utrujenosti, ki so povezane
z zasevkivjetrih (1, 23). Obsevanje celotnih jeter ne podaljsa pre-
zivetja (24). Cilj obsevanja celotnih jeter z nizko obsevalno dozo,
ki jo bolniki dobro prenasajo, je predvsem paliacija simptomov
(23, 24).

Prvi podatki o nezelenih uc¢inkih obsevanja jeter izhajajo iz
¢asov, ko so nacrtovali obsevanje z usmeritvijo glede na kostne
strukture in so v obsevalno polje zajeli veéji predel jeter ali
celoten organ. Ker je bila pojavnost RILD ob visjih obsevalnih
dozah (Dmean > 33-35 Gy) vedja, je bilo obsevanje jeter dese-
tletja rezervirano le za paliacijo simptomov pri pescici bolnikov,
pri katerih sistemska terapija ni bila uspesna (1). S sodobnimi
obsevalnimi tehnikami pa se lahko izognemo simptomatski
poskodbi jeter kljub visji celokupni dozi in dosezemo ucinkovito
paliacijo simptomov.

V pilotni raziskavi paliativne radioterapije jetrnih zasevkov
skupine RTOG (Radiation Therapy Oncology Group), kjer so
obsevali z odmerki 30 Gy / 15 frakeij, 25,6 Gy / 16 frakcij, 20 Gy
/10 frakeij in 21 Gy / 7 frakcij, so dosegli zmanjsanje bole¢ine
pri 55 % obsevanih bolnikov, pri 40 % pa normalizacijo jetrnih
encimov (4). Od nezelenih uc¢inkov je bila najpogostejsa slabost (v
16 %), niso pa zabelezili primerov radiacijskega hepatitisa, radi-
acijske poskodbe plju¢ ali nefritisa (4). Ingold s sod. so ugotovili
44 % verjetnost tveganja za RILD ob prejeti obsevalni dozi na
celotnajetra> 35 Gy (25). V raziskavi RTOG 84—05 so bolnike z
jetrnimi zasevki tumorjev gastrointestinalnega trakta razdelili v
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skupine, kjer so na celotna jetra prejeli obsevalne doze 27 Gy, 30
Gy in 33 Gy, z obsevalnim odmerkom 1,5 Gy dvakrat dnevno.V
skupini bolnikov, kjer so obsevali jetra do celokupne doze 33 Gy
alivec, se je pozna obsevalna poskodba jeter pojavila pri 10 %
bolnikov, kar je med drugim vplivalo tudi na zacasen upad Sirsega
zanimanja za zdravljenje sekundarnih tumorjev jeter z obseva-
njem (26).

Posamezne raziskave obsevanja celotnih jeter z ali brez sistemske
terapije so $e naprej porocale o izboljsanju lokalnih simptomov

z obsevanjem. Radioterapija je odpravila ali zmanjsala bolec¢ine

v 55—80 % (popolna odprava bolecine do 50 %), zmanjsala
utrujenost v 20 %, zmanjsala stopnjo slabosti ali bruhanja v 49 %
in v 25-90 % izboljsala splosno stanje zmogljivosti (23). Vec¢ina
simptomov se je izboljsala znotraj enega meseca po zacetku
obsevanja (27).

Vraziskavi Bydder s sod., kjer so celotna jetra obsevali z dozo

21 Gy v 7-dnevnih obsevalnih odmerkih, je bolecina vecinoma
popustila ze nekaj dni po zacetku obsevanja (srednji ¢as 1,7
tedna), najkasneje pa znotraj 6 tednov po zacetku obsevanja.
Srednji ¢as trajanja ublazitve simptomov je bil 13 tednov (28). V
drugi raziskavi, z obsevalno dozo 10 Gy na celotna/delna jetra v
dveh zaporednih dnevih po 5 Gy, so ugotavljali popolno ali delno
zmanjsanje bolecine pri 54 % bolnikih, od tega je dve tretjini
bolnikov navajalo izboljsanje po dveh tednih (29).

Pred odlocitvijo o obsevanju celotnih jeter pretehtamo varnost
obsevanja oziroma tveganje za nastanek RILD. Pri tem nam
pomagajo ocena splosne klini¢ne zmogljivosti bolnika, Chil-
d-Pugh ocena jetrne funkcije in laboratorijski testi: INR<3,
trombociti > 25 x10°/L, jetrne transaminaze najvec do njihove
3-kratne vrednosti (1). Child-Pugh razreda B ali C predstavljata
visje tveganje za razvoj RILD ze ob nizkih povprec¢nih obse-
valnih dozah na celotna jetra (30). Previdnost je potrebna tudi
pri bolnikih, ki prejemajo ali so pred kratkim prejeli sistemsko
zdravljenje ali transarterijsko kemoembolizacijo (27).

Tveganje za pojav RILD je izjemno nizko, v kolikor je Dmean < 31
Gy z ali brez kemoterapije (19). V manjsi raziskavi (33 bolnikov)
so porocali o minimalni stopnji hematoloskih nezelenih u¢inkov
in dobri toleranci bolnikov do soc¢asnega obsevanja celotnih
jeter (celokupna doza za ve¢ino bolnikov 27,5-30 Gy, vdnevnih
odmerkih po 1,5 do 2 Gy) in infuzijo 5-fluorouracila (31).

Zapredpis kratkega obsevalnega rezima (npr. 1x 8 Gy ali 2 x

5 Gy) vec¢jega volumna jeter se lahko odlo¢imo pribolnikih s
slabsim splosnim stanjem zmogljivosti. Znotraj meseca dni
lahko pri¢akujemo popolno izginotje ali popustitev bolecine pri
okoli 50 % bolnikov. Z daljsim obsevalnim zdravljenjem, npr. 7
x 3 Gy (21 Gy) ali15x 2 Gy (30 Gy), predvidevamo izboljSanje
simptomov tudi do 90 % bolnikov, zato ga predpisemo predvsem
tistim z dobrim splosnim stanjem zmogljivosti in ohranjeno
jetrno funkcijo (24).

Pripravo na obsevanje celotnih jeter lahko izvedemo na konvenci-
onalnem simulatorju, kjer si z diaskopijo prikazemo celotna jetra,
medtem ko samega tumorja ali zasevkov ne vidimo. Delno lahko
§¢itimo zdrava okolna tkiva (vsaj eno delujoc¢o ledvico popolnoma
zascitimo). Izvedba obsevanja je enostavna z dvema opozitnima
poljema. Bolniki lahko za¢nejo z obsevanjem Ze isti dan (4,

29). Zaradi preprecevanja postradiacijske slabosti se priporoca
premedikacija z anitiemetiki in/ali kortikosteroidi (1).

VISOKODOZNO TRI-DIMENZIONALNO KONFORMNO
PALIATIVNO OBSEVANJE (OBSEVANJE PRIZADETEGA DELA
JETER Z VISOKO D0OZ0)

Visokodozno paliativno obsevanje jeter je primerno za bolnike v
dobri splosni kondiciji in dalj$o pri¢cakovano zivljenjsko dobo, saj
lahko dosezemo uc¢inkovito in dolgotrajno paliacijo simptomov
ter pri nekaterih bolnikih vplivamo na prezivetje. Praviloma
obsevamo bolnike brez so¢asne kemoterapije.

Jetrni parenhim ima (radiobiolo§ko) paralelno arhitekturo tkiva,
zato lahko z visjimi dozami obsevamo posamezni predel jeter
brez bistvenega vpliva na jetrno funkcijo ob ustreznem scitenju
zdravega jetrnega parenhima. Jetra imajo namrec visoko rege-
nerativno sposobnost, kar dokazujejo tudi podatki iz kirurskih
serij obseznih hepatektomij, kjer so odstranili do 80 % jetrnega
parenhima (16, 32).

Robertson s sod. so porocali, da lahko tretjina jeter prejme visoko
obsevalno dozo do 72,6 Gy (1,5 Gy na odmerek, 2-krat dnevno),
socasno z infuzijo fluorodeoksiuridina v jetrno arterijo, z nizko
stopnjo nezelenih uc¢inkov (33). Visja celokupna predpisana

doza (> 60 Gy), z dnevnim obsevalnim odmerkom 1,5 Gy, je

pri bolnikih s hepatobiliarnim rakom in zasevki raka debelega
¢revesa in danke povezana z bolj$o stopnjo lokalne kontrole
bolezni (> 50 % delni ali popolni odgovor), ¢asom do progresa

in celokupnega prezivetja. Z visjo predpisano obsevalno dozo je
moznih tudi veé nezZelenih u¢inkov G3 (34).

Podatkov o soc¢asni kemoterapiji in konformnem obsevanju
jetrnih zasevkov je malo - raziskave so ve¢inoma retrospektivne,
z majhnim stevilom vkljucenih bolnikov. Obsevalna doza 42 Gy
(razpon 7,5 do 72 Gy), s socasnim kapecitabinom zaradi zasevkov
raka debelega ¢revesa in danke, je imela sprejemljivo stopnjo G2
nezelenih u¢inkov: akutna diareja 29 %, slabost 47 %, bruhanje 6
%, utrujenost 29 %, sindrom roka - noga 7 % in nevtropenija 0 %
35).

Obsevamo s tri-dimenzionalno konformno tehniko (3D-CRT) ali
intenzitetno moduliranim obsevanjem (IMRT). Obe tehniki sta
visoko konformni, z IMRT pa lahko bolje $¢itimo zdrava okolna
tkiva pred visokimi obsevalnimi dozami (1). Obsevanje je nacrto-
vano s pomodjo racunalniske tomografije (CT). Po opravljenem
CT-simulatorju potrebujemo nekaj dni za izdelavo obseval-
neganacrta, ki ga pregledamo na vsaki posamezni CT-rezini

in ocenimo delez predpisane doze, ki jo prejmejo posamezni
zdravi organi s pomocjo dozno-volumskega histograma (slika 1).
Tri-dimenzionalna konformna obsevanja prav tako omogocajo
hiter paliativen ucinek in so zaradi daljse priprave na obsevanje
ter ve¢inoma daljsih obsevalnih rezimov primerna za bolnike z
dobrim stanjem zmogljivosti in prognozo.
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Slika 1: Prikazan je obsevalni naért visokodoznega obsevanja jetrnega zasevka z dozo 5 x 5 Gy. Sest mesecev po pooperativnem obsevanju raka
Zelodca smo obsevali obsezno solitarno metastazo, ki je povzrocala bole€ine pod desnim rebrnim lokom. Tri tedne po obsevanju smo ugotavljali

manj bole¢ine in izboljSanje laboratorijskih izvidov (upad LDH iz 25 na 9).

VISOKODOZNO ABLATIVNO OBSEVANJE JETER (SBRT)

Stereotakti¢na radioterapija (ang. stereotactic body radiotherapy,
SBRT), imenovana tudi visokodozno ablativno obsevanje ali
obsevanje visoke natancnosti (ang. stereotactic ablative radiothe-
rapy - SABR), je ne-invazivna, slikovno vodena oblika hipofrak-
cioniranega obsevanja, s katerim tumorsko tkivo prejme enega ali
vec zaporednih visokodoznih obsevalnih odmerkov (ve¢inoma
1-5) (36).

Pri zasevkih raka debelega ¢revesa in danke je SBRT metoda
izbire za bolnike, ki niso kandidati za operacijo ali imajo nere-
sektabilne zasevke - je pa zaradi oligometastatske bolezni mozno
radikalno zdravljenje (37). S SBRT-tehniko se lahko dosezZe
dobra stopnja I-letne (67-100 %) in 2-letne lokalne kontrole
(60-90 %), ob nizki stopnji nezelenih uc¢inkov (38, 39).

Visoka bioloska ekvivalentna doza (angl. biologically equiva-
lent dose - BED) napoveduje dobro lokalno kontrolo tumorja/
zasevka. Odvisno od lege tumorja in bliznjih zdravih organov

se priporoca celokupna obsevalna doza > 100 Gy BED (ekviva-
lentna doza v dnevnih odmerkih po 2 Gy; EQD2: 83 Gy; a/B =
10 Gy) (12). Lokalna kontrola s SBRT je lahko manjsa ob vecjih
obsevalnih volumnih, ob predhodni sistemski kemoterapiji in je

odvisna od histologije. Zasevki raka dojk, plju¢nega raka, raka
trebusne slinavke in ploscatoceli¢nega raka zadnjika so npr. v
primerjavi z zasevki raka debelega ¢revesa in danke bistveno

bolj odzivni (manj radiorezistentni) na visokodozno ablativno
zdravljenje, z 90-100 % dvo-letno verjetnostjo tumorske lokalne
kontrole (40, 41).

Nemske smernice stereotakticnega obsevanja jetrnih zasevkov

v skupino bolnikov, ki imajo najugodnejso prognozo s SBRT,
uvrscajo zasevke raka debelega ¢revesa in danke ter raka dojk,
brez zasevkov drugod po telesu, ki imajo <3 jetrne lezije z< 6 cm
najvedjega premera in so ve¢ kot 1,5 cm oddaljeni od drugih votlih
organov, bolniki so brez ali le zminimalnim predhodnim citos-
tatskim zdravljenjem, imajo dobro lokalno kontrolo primarnega
tumorja, so vdobrem stanju zmogljivosti ter imajo pricakovano
zivljenjsko dobo vsaj 6 mesecev ali ve¢ (12).

Nezeleni ucinki SBRT-jetrnih zasevkov so lahko utrujenost,
pojav subfebrilne telesne temperature in vnetje Zelodéne sluznice
(G1/G2). Redkeje privede do vnetja, razjede ali perforacije
sluznice dvanajstnika. Ostale komplikacije so odvisne od lege
zasevkov v jetrih (npr. radiacijska poskodba plju¢, ledvic, hrbte-
njace in reber). Tveganje za RILD je zelo nizko (12).
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Poleg primerne izbire bolnikov je za dober klini¢ni izid
pomembnih vec¢ korakov v celotnem procesu SBRT. Obsevanje je
nacrtovano s pomocjo CT z intravenskim kontrastom in zlitjem s
planirnim MRI in PET CT, kar omogoca natanc¢nejse vrisovanje
tarénega obsevalnega volumna. Velika pozornost je namenjena
imobilizaciji bolnika med pripravo na obsevanje in med izvedbo
obsevanja. Uporabljajo se tehnike, ki omogoc¢ajo nadzor dihanja/
premikanja organov med obsevanjem. Verifikacija (preverjanje)
pravilnosti obsevanja se izvaja s stereoskopskimi rentgenskimi
Zarkikilovoltnih energij, koni¢no-zarénim CT (CBCT) ali
megavoltnim CT (42). S slikovno vodenim obsevanjem tako
spremljamo premik tarce znotraj posameznega obsevalnega
odmerka in med posameznimi obsevalnimi dnevi. S pomocjo
implantiranih markerjev v blizino tumorja pred pripravo na
obsevanje (UZ-vodena implantacija, izvede radiolog) in preverja-
njem lege tumorja glede na markerje lahko se dodatno izboljsamo
natanc¢nost obsevanja (43, 44).

Izvedba SBRT jeter je mozna na vec¢ nacinov. Zajem slik s
4-dimenzionalnim CT (4DCT) z ali brez abdominalne kompre-
sije omogoca dolocitev planirnega taré¢nega volumna s pomocjo
individualiziranih robov na osnovi lege tumorja v vseh respira-
tornih fazah, nato pa se bolnika obseva v normalnem prostem
dihanju (42, 45). Obsevanje je mozno tudi v globokem zadrzanem
vdihu (angl. deep inspiration breath hold - DIBH), z rac¢unalnisko
vodenimi sistemi, kot je npr. ABC (angl. Active Breathing Coor-
dinator™, Elekta Oncology systems Ltd, Crawley, UK), vendar ta
tehnika zahteva tudi dobro sodelovanje bolnika zaradi slikovne
diagnostike in verifikacije obsevanja, ki se prav tako izvedeta v
globokem vdihu (45). Drugi dve tehniki sta Se metoda »sledenja
tumorja« (angl. real-time tracking, npr. s sistemom CyberKnife)

in obsevanje v doloc¢eni fazi dihanja (angl. gating) (45). SBRT

je obicajno nacrtovana s 3D-CRT, z IMRT ali volumetri¢no
modulirano lo¢no terapijo (VMAT).

ZAKLJUGEK

V primerjavi s paliativnim obsevanjem zasevkov v drugih organih
je obsevanje jeter zapostavljeno, ¢eprav predstavlja u¢inkovito

in poceni metodo za izboljsanje simptomov bolecine, slabosti,
bruhanja, anoreksije, no¢nega potenja, zlatenice, ascitesa in
utrujenosti. Odnos do obsevanja jeter se je v zadnjih desetletjih
spremenil, saj bolje razumemo toleranco jeter na ionizirajoce
sevanje, sodobne obsevalne tehnike pa nam omogocajo na-
tancnej$e obsevanje manj$ega ali vec¢jega predela jeter z nizko
stopnjo nezelenih u¢inkov. Obsevanje jeter je: (1) u¢inkovito
paliativno zdravljenje, (2) varno pri bolnikih z normalno jetrno
funkeijo, (3) ne-invazivna izbira radikalne (ablativne) terapije pri
bolnikih, ki niso primerni za drugo vrsto lokalnega zdravljenja.
Optimalno je, da odlocitev o najprimernejsi vrsti zdravljenja
bolnika z jetrnimi zasevki sprejme multidisciplinarni tim, ki

vkljucuje (abdominalne) kirurge, specialiste internisti¢ne onko-
logije, onkologe radioterapevte in (interventne) radiologe.
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Povzetek smernic diagnostike in zdravljenja
diferenciranega raka Scitnice

summary guidelings of diagnosis and treafment of

differentiated thyroid cancer

Nikola BeSic!, Marko Hocevar', Damijan Bergant}, Barbara Vidergar-Kralj, Olga Blatnik?,

Veronika Kloboves-Prevodnik?, Marta Dremelj*
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uvoD

Med vsemi bolniki z raki, ki jih zdravimo, ima raka $c¢itnice le 1 %.
Leta 2013 je bilo po podatkih Registra raka v Sloveniji zdravljenih
160 bolnikov z rakom s¢itnice. Porast stevila bolnikov z rakom
s¢itnice v zadnjem desetletju je skoraj v celoti zaradi papilarnega
raka Sc¢itnice, Se posebno papilarnega mikrokarcinoma, ki ima
odli¢no prognozo. Velika vecina bolnikov z rakom $citnice je
povsem ozdravljena. Zaradi dobre prognoze bolnikov z rakom
sc¢itnice je v zadnjem desetletju prislo do bistvenih sprememb v
obravnavi bolnikov z rakom scitnice. Strokovnjaki z Onkoloskega
instituta, Klinike za nuklearno medicino UKC Ljubljanain
Instituta za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani smo prip-
ravili Smernice diagnostike in zdravljenja raka scitnice, v katerih
so opisani sodobni postopki diagnosticiranja in zdravljenja raka
S¢itnice.

Kljuéne besede: rak sé¢itnice, smernice, multidisciplinarno,
diagnostika, zdravljenje

ABSTRACT

Cancer of the thyroid gland comprises only 1% among all patients
with cancer that are treated. In 2013, according to the Cancer
Registry of Slovenia, 160 patients with thyroid cancer were

treated in Slovenia. The increase in the number of patients with
thyroid cancer in the last decade is almost entirely due to papillary
thyroid cancer, especially papillary microcarcinoma, which has

an excellent prognosis. The vast majority of patients with thyroid
cancer are completely cured. Due to the good prognosis for patients
with thyroid cancer in the last decade, there have been significant
changes in the management of patients with thyroid cancer. Experts

Jrom the Institute of Oncology, Department of Nuclear Medicine of

UKC Ljubljana, and the Institute of Pathology, Faculty of Medicine
Ljubljana, prepared Guidelines for diagnosis and treatment of
thyroid cancer that describe the modern methods of diagnosis and
treatment of thyroid cancer.

Keywords: thyroid cancer, guidelines, multidisciplinary,
diagnostics, treatment

EPIDEMIOLOGIJA

Na podrodjih z zadostno vsebnostjo joda v prehrani, med
taksnimi je tudi Slovenija, ima tipno zatrdlino v $¢itnici 5 % Zensk
in 1% moskih. Z ultrazvoéno preiskavo najdemo spremembe v
sc¢itnice pri 16 do 68 % preiskovancev. Spremembe so pogostejse
pri zenskah in starejsih. Raka séitnice lahko dokazemo pri 7 do 15
% preiskovancev. Velika vec¢ina tako ugotovljenega raka $¢itnice
ne ogroza zivljenja oziroma zdravja te osebe.

Dejavniki tveganja za nastanek raka

Najpogostejsi dejavniki tveganja za nastanek raka scitnice so
izpostavljenost radioaktivnemu jodu v otrostvu, predhodno
obsevanje v podrocju glave in vratu ter dednost. Rak scitnice
je pogostejsi, ko je vdruzini papilarni rak s¢itnice, druzinska
adenomatozna polipoza ali sindrom multiplih hamartomov.

DIAGNOSTIKA PRED ZACETKOM ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z
RAKOM SCITNICE

Diagnosticen postopek za¢nemo vedno z anamnezo, ki vkljucuje
natanc¢no druzinsko anamnezo za izkljucitev/potrditev dednega
raka $c¢itnice v sklopu razli¢nih sindromov (MEN tip 2, PTEN
sindrom, Cowdenova bolezen, druzinska adenomatozna polipoza,
Carneyjev kompleks, Wernerjev sindrom) in podatek o more-
bitnem obsevanju vratu v preteklosti. Pomembni anamnesticni
podatki so Se: hitrost rasti tumorja scitnice, hripavost, tezave

s poziranjem, tezave z dihanjem in bolecine v skeletu, ki lahko
kazejo na agresivnost ter razsirjenost tumorja. Pri klini¢nem
pregledu smo pozorni na pomic¢nost/fiksiranost tumorja na
okolna tkiva in morebitne povecane vratne bezgavke.
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Osnovna in najpomembnejs$a preiskava je UZ $¢itnice. Zmnacilnosti UZ, povezane z vecjo verjetnostjo raka séitnice, so

Opravimo ga pri vseh bolnikih z nodusom v s¢itnici in vedno pri hipoehogen soliden nodus ali delno cisti¢en nodus s hipoehoge-

sumu na raka sé¢itnice. UZ $¢itnice opravi obicajno tirolog, ki nim solidnim delom, nepravilen rob nodusa, prerasc¢anje izven

vizvidu navede elemente, na osnovi katerih lahko sklepamo o s¢itnice, nodus, ki je visji kot sirsi na pre¢nem prerezu in mikro-

naravi sprememb v §¢itnici. Ti elementi so: kalcinacije. V teh primerih UZ-preiskavo vedno nagradimo z

 velikost §¢itnice (volumen) in struktura $¢itni¢nega UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za postavitev citoloske diagnoze.
parenhima

UZ-vodena tankoigelna biopsija in citoloska preiskava je
osnovna diagnosti¢na metoda, s katero lahko pred zdravlje-
njem opredelimo razli¢ne patoloske procese v $¢itnici in tako z
doloc¢eno verjetnostjo lo¢imo maligne od benignih sprememb.
Citopatoloski izvid mora biti napisan v skladu s klasifikacijo po
Bethesdi (Tabela1).

 izoehogen/hiperehogen/hipoehogen, homogen/nehomogen);

 velikost nodusa (3 dimenzije);

* lokalizacija nodusa in odnos do ovojnice $¢itnice ter okolnih
struktur;

« sestavanodusa (homogen/nehomogen, soliden/cisti¢en);

 ehogenost nodusa (izoehogen/hiperehogen/hipoehogen);

« robovinodusa (pravilen rob/nepravilen rob);

« kalcinacije (mikrokalcinacije/makrokalcinacije);

« oblika nodusa (na pre¢nem prerezu);

« prekrvljenost (kvalitativno).

Tabela 1. CitoloSka klasifikacija po Bethesdi, tveganje za malignom in priporocilo o kliniénih ukrepih

Nediagnostiéno ali neuporabno (Bethesda I) 1—4% Ponoviti tankoigelno biopsijo;
- vsebina ciste brez epitelijskih celic ko je UZ-slika sumljiva, natantno spremljanje bolnika ali
- acelularen vzorec kirurski poseg.

- drugo (nepregledno zaradi krvi, celice ujete med
krvne strdke ...)

Benigno (Bethesda II) 0-3% Ni potrebna nadaljnja diagnostika.

- benigen folikularen nodus (adenomatoidni nodus,
koloidni nodus ...)

- limfocitni (Hashimoto) tiroiditis (ob primernem
klinicnem kontekstu)

- granulomski (subakutni) tiroiditis

- drugo (akutni tiroiditis ...)

Atipija folikularnih celic, neopredeljena ali folikularna 5-15% Ponovimo citoloSko punkcijo;
lezija, neopredeljena (Bethesda Ill) sledenje ali diagnosticni kirurSki poseg glede na kliniéne
dejavnike tveganja, UZ-znacilnosti tumorja in bolnikove
Zelje.
Folikularna neoplazma ali sumljivo za folikularno 15—30 %; Napotitev na posvet o nadaljnjem zdravljenju h kirurgu.
neoplazmo (Bethesda IV) Onkocitne
celice 15-
45%
Sumljivo za malignom (Bethesda V) 60—75% Napotitev na posvet o nadaljnjem zdravljenju h kirurgu.

- sumljivo za papilarni karcinom

- sumljivo za medularni karcinom
- sumljivo za metastatski karcinom
- sumljivo za limfom

- drugo

Maligno (Bethesda VI) 97—-99Y% Napotitev na posvet o nadaljnjem zdravljenju h kirurgu.
- papilarni karcinom $¢itnice

- slabo diferenciran karcinom

- medularni karcinom $¢itnice

- nediferenciran (anaplasti¢ni) karcinom $¢itnice
- plo$catoceliéni karcinom $¢itnice

- meSani tip karcinoma

- metastatski karcinom

- limfom

- drugo
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Z.a UZ-vodeno tankoigelno biopsijo se odlo¢imo tudi, ¢e ima
nodus sumljive palpatorne znacilnosti ali ¢e nodus, ki je bil v
preteklosti citolosko nesumljiv, raste. Bolnike s §tevilnimi nodusi
obravnavamo enako kot bolnike s solitarnim nodusom, zato je
vcasih potrebna tankoigelna biopsija ve¢ nodusov.

UZ vratnih bezgavk je indiciran vedno, ko je prisoten citolosko
dokazani rak (Bethesda V1) ali citolosko sumljivi tumor
(Bethesda V). Pri folikularnih in onkocitnih neoplazmah
sc¢itnice (Bethesda IV) je verjetnost raka, ki je Ze zaseval v vratne
bezgavke, manj kot 5 %, zato UZ vratnih bezgavk ni potreben. Ce
histoloska preiskava pokaze, da je $lo za raka s¢itnice, UZ vratnih
bezgavk opravimo po operativnem posegu na scitnici.

UZ vratnih bezgavk opravi obicajno radiolog, usmerjen v vratno
patologijo, ki vizvidu navede elemente, pomembne za oceno
sumljivosti bezgavk (velikost, okrogla oblika bezgavke, odsotnost
hilusa, izrazita hipoehogenost, nepravilni rob in strukturne
spremembe - nekroze, fokalni kortikalni nodusi, kalcifikacije). V
primeru UZ sumljivih bezgavk opravimo UZ-vodeno tankoigelno
biopsijo za postavitev citoloske diagnoze.

Preiskavi s CT oziroma MR sta indicirani le pri bolnikih s sumom
nalokalno napredovali rak in/ali s Stevilnimi in masivnimi
bezgavkami. Pribolnikih z rakom s¢itnice se izogibamo uporabi
jodnega kontrastnega sredstva. Uporabimo ga le, e je to res
potrebno.

Scintigrafijo sc¢itnice s *“mTe ali '**1 obic¢ajno po potrebi opravi ze
tirolog. Ce sumimo na metastatsko bolezen, je smiselno narediti
BF-FDG-PET CT.

Od krvnih preiskav je pri bolnikih z rakom $¢itnice pomemben
TSH za doloc¢itev hormonskega statusa. Serumski tiroglobulin
(Tg) uporabljamo kot tumorski oznac¢evalec pri spremljanju
bolnikov z diferenciranim rakom s¢itnice po kon¢anem zdra-
vljenju, pred zdravljenjem pa zaradi nizke specifi¢nosti nima
vloge v diagnostiki. Osnovna priporocila za metodo za dolocitev
koncentracije TSH v serumu je metoda tretje ali visje generacije
s funkcionalno obcutljivostjo < 0,02 mU/L. Za dolocitev koncen-
tracije Tg v serumu sta osnovni priporocili, da naj ima metoda
funkcionalno ob¢utljivost <0,2 ug/Lin je umerjena na standard
CRM-457. Meritev serumske koncentracije Tg in interpretacijo
rezultata vedno izvajamo v kombinaciji z meritvijo serumske
koncentracije anti-Tg (IMA, imunometri¢ne metode). Metoda
za dolocitev koncentracije anti-Tg v serumu mora biti umerjena
na standard 65/93. Za sledenje bolnikov se uporablja vedno ista
metoda doloc¢itve koncentracije Tg in anti-Tg.

Histopatologija

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. Vzorce patolog
praviloma sprejema sveze, redkeje fiksirane v formalinu. Fiksiran
vzorec patolog nareze na 3 do 4 mm debele vzporedne rezine in
natanc¢no pregleda rezne ploskve vseh rezin in opise makroskop-
sko vidne noduse/druge spremembe (polozaj, velikost, inkapsu-
liranost, barvo, konsistenco, omejenost od okolice in oddaljenost
od robov). Pozoren je na morebitno sirjenje tumorja preko
kapsule oziroma izven $citnice. Tumorje, ki so <3 c¢m, vzor¢imo

v celoti, pri veéjih vsaj 2 vzorca za vsak cm premera (vzorc¢imo
predvsem periferijo tumorja). Vzor¢imo tumorju najblizji resek-
cijskirob in predel, suspekten za ekstratiroidno Sirjenje tumorja.
Priv celoti inkapsuliranih nodusih je treba vzor¢iti celoten predel
kapsule, ne glede na velikost nodusa. Tumorje z makroskopsko
vidnim ekstratiroidnim sirjenjem vzorcimo izdatneje, da ne spre-
gledamo morebitnih slabo diferenciranih predelov in vaskularne
invazije. Po koncanem vzorcenju lo¢eno shranimo preostalo tkivo

desnega in levega reznja. Ceso poleg tkiva $¢itnice poslane tudi
bezgavke, vzorcimo v celoti vse bezgavke, Ki jih identificiramo. 1z
velikih, makroskopsko tumorsko preraslih bezgavk odvzamemo
reprezentativne rezine. Bezgavke izoliramo lo¢eno, po regijah. Ce
pri makroskopskem pregledu najdemo obscitnice, jih vzoré¢imo

v celoti. Patolog napise standardiziran histoloski izvid za
karcinome scitnice, ki je dostopen na spletni povezavi: http://
www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Smernice/ Smernice
diagnostike_in_zdravljenja_diferenciranega_raka_scitnice.pdf.

Vecino $¢itni¢nih tumorjev s folikularnim vzorcem rasti lahko
glede na prisotnost/odsotnost transkapsularne in/ali vasku-
larne invazije ter jedrne karakteristike uvrstimo bodisi med
folikularne tumorje, bodisi v folikularno razlic¢ico papilarnega
karcinoma. V¢asih kljub izdatnemu vzorcéenju in natan¢nemu
pregledu celotnega oboda kapsule folikularnega tumorja najdemo
le mesta, ki so suspektna, vendar ne prepricljiva za kapsularno ali
vaskularno invazijo. V taksnih primerih tumor opredelimo kot
»folikularni tumor nejasnega malignega potenciala«. Klini¢ni
potek teh tumorjev je praviloma ugoden.

Pregled pri otorinolaringologu

Pred vsakim operativnim posegom na scitnici svetujemo indi-
rektoskopski pregled grla. Indirektoskopski pregled mora biti
narejen vedno, ko ima bolnik spremenjen glas, ¢e je imel operativ-
ni poseg na vratu ali v prsnem kosu, ob katerem bi lahko prislo do
poskodbe povratnega Zivca, in pri raku, ki raste iz s¢itnice ali ima
obsezne zasevke v osrednjem kompartmentu.

ZDRAVLJENJE RAKA SCITNICE

Vecinabolnikov z rakom s¢itnice ima izjemno dobro prognozo,
zato jih ne smemo po nepotrebnem zdraviti prevec¢ agresivno. Pri
bolj napredovalih in nevarnih rakih je osnovni cilj zdravljenja
podaljsanje celokupnega in zaradi raka specifi¢nega prezivetja
bolnikov ter zmanjsanje tveganja za ostanek ali ponovitev
bolezni. S kirurskim zdravljenjem odstranimo tumor v celoti in
bezgavcne loze, v katerih smo predoperativno dokazali zasevke.
Na taksen nacin zmanjsamo tveganje za ponovitev bolezni in
progres bolezni. Odstranitev cele §¢itnice omogoci zdravljenje
zradiojodom, ko je to potrebno. Stadij bolezni natan¢no opre-
delimo sele, ko kirursko odstranimo tumor in celo s¢itnico,
bezgavéne loze, v katerih so zasevki, in po ablaciji ali testiranju
zradiojodom. Vse navedeno omogoci opredelitev tveganja za
ponovitev bolezni, nadaljnje zdravljenje, ustrezno sledenje in
nadzor glede ponovitve bolezni.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Kirursko zdravljenje je temelj zdravljenja bolnika z rakom
sc¢itnice. Totalna tiroidektomija ali skoraj totalna tiroidektomija
(do 2 mL ostanka $¢itnice) je optimalen kirurski poseg pri vseh
bolnikih s papilarnim rakom premera > 1 ecmin < 4 cm ali foliku-
larnim rakom. Lobektomija z istmektomijo je optimalen kirurski
poseg za bolnike z rakom, manjsim od 1 cm, ¢e je tumor unifo-
kalen, intratiroidno leze¢, brez predhodnega obsevanja vratu,
brez druzinske anamneze in brez zasevkov v vratnih bezgavkah.
Lobektomija z istmektomijo je dovoljen kirurski poseg tudi pri
bolnikih s papilarnim rakom premera > 1 cmin < 4 cm, brez rasti
tumorja iz $citnice 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
razraScanjem (klini¢ni stadij T4) ali klini¢no prisotnimi zasevki
vvratnih bezgavkah ali oddaljenimi zasevki (klini¢ni stadij M1).
Dela tumorja ne moremo odstraniti, kadar vrasc¢a v grlo, sapnik,
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poziralnik ali velike zile. Ceimabolnik paralizo glasilke, pride v
postev tudi samo lobektomija (odstranitev tistega reznja $¢itnice,
v katerem je tumor).

Z rakom prizadete bezgavke iz osrednje vratne loZe je treba
odstraniti in poslati na intraoperativno histolosko preiskavo.
Ceje v bezgavki prisoten zasevek, odstranimo celotno lozo. Pri
bolnikih s papilarnim rakom in stadijem ¢cNO pride v postev
profilakti¢na odstranitev osrednje vratne loze, ko imajo tumor
T3 ali T4. Odstranitev osrednje vratne loZe je potrebna pri
kliniéno prizadetih lateralnih vratnih bezgavkah (vsaj na strani
prizadetosti lateralnih bezgavk). Tiroidektomija brez odstranitve
osrednjega kompartmenta je ustrezen poseg pri majhnem (T1 ali
T2) in cNO-papilarnem raku ter ve¢ini folikularnih tumorjev.
Terapevtska disekcija lateralnih vratnih bezgavk (nivojev I11-V)
mora biti narejena pri bolnikih s citolosko dokazanimi zasevki v
lateralnih bezgavkah. Pri tem mora kirurg odstraniti vsaj

15 bezgavk.

Lobektomija z istmektomijo je bolj varen kirurski poseg od
totalne tiroidektomije, saj opravimo kirurski poseg le na eni
strani in tako vedno ostanejo povratni Zivec in obsc¢itni¢ne Zleze
na drugi strani neposkodovane. Ce operiramo $citnico le na eni
strani, je dopustno tveganje za poskodbo povratnega zivca 0,5
%, Ce pa operiramo na obeh straneh, je dopustno tveganje 1 %.
Trajno okrnjeno delovanje povratnega zivca povzroci hripavost.
Poskodba obeh povratnih Zivcev je nedopustna. Posledici za
bolnika sta namrec hripavost oziroma afonija in stridorozno
dihanje, ki navadno zahteva intubacijo ali zacasno traheostomo.
Po totalni ali skoraj totalni tiroidektomiji lahko nastane prehodni
ali trajni hipoparatiroidizem. Trajna okvara obs¢itnih Zlez je
dopustnav1do 2 %.

Dokoncanje tiroidektomije po enostranski lobektomiji §¢itnice
pride v postev pri bolnikih z rakom vecjim od 1 cm ali multifo-
kalnim papilarnim mikrokarcinomom scitnice. Primerni ¢as

za ponovni operativni poseg je v prvih sedmih dneh ali po ve¢

kot treh mesecih od prve operacije. Prve tri mesece je moznost
poskodbe povratnih Zivcev oziroma obscitni¢nih zlez veéja zaradi
reparatornih procesov, ki zelo oteZijo prepoznavo povratnega
Zivca in obs¢éitnih zlez.

Aktivno sledenje brez operativnega posega

Mozen nacin obravnave bolnikov s papilarnim rakom s¢itnice z
nizkim tveganjem za napredovanje bolezni je tudi zgolj aktivno
sledenje. Pri odloc¢itvi o primernosti bolnika za aktivno sledenje
moramo upostevati tri dejavnike: UZ-znacilnosti tumorja
Sc¢itnice in vratnih bezgavk, znacilnosti bolnika in moznost
sledenja izkusenega tirologa oziroma radiologa. Glede na UZ-pre-
iskavo so za sledenje primerni dobro omejeni tumorji < 1 cm, ki

se ne §irijo izven Sc¢itnice, imajo plasc¢ zdravega $¢itni¢nega tkiva
med tumorjem in povratnim Zivcem, ter imajo oster kot proti
sapniku in nimajo patoloskih bezgavk.

Za sledenje so primerni bolniki stari nad 60 let, ki so pripravljeni
sodelovati pri taksnem nacinu obravnave. Neprimerni za sledenje
so mlajsi od 18 let in zenske, ki so nosece ali nacrtujejo nosec¢nost.
Neprimeren za sledenje je tudi bolnik, ¢e citologija pokaze
agresivni tumor, ¢e se tumor Siri izven Sc¢itnice, ima zasevke v
bezgavkah ali oddaljenih organih ali ¢e izkusen tirolog oziroma
radiolog ni na voljo.

Aktivno sledimo bolnike prvi dve leti, na 6 do 12 mesecev. Ob
vsaki kontroli se ponovno odlo¢imo za nadaljnje aktivno sledenje
ali za kirursko zdravljenje. Po dveh letih lahko ob izkljucitvi rasti
tumorja ali pojava zasevkov v bezgavkah postopno podalj$ujemo
intervale med kontrolami na 12 do 24 mesecev.

OCENA PROGNOZE BOLNIKA S TNM-KLASIFIKACIJO IN
INICIALNEGA TVEGANJA ZA PONOVITEV BOLEZNI

TNM-klasifikacija (Tabela 2) pomaga pri napovedi prognoze
bolnika glede prezivetja. Tumor klasificiramo na osnovi ope-
rativnega zapisnika in histopatoloskega izvida, pooperativnih
vrednosti tumorskega markerja Tg ter radioloskih in nuklearno
medicinskih preiskav. V operativnem zapisu mora biti naveden
podatek o morebitni predoperativni parezi glasilke, obsegu in
lokaciji ekstratiroidne rasti tumorja, patoloskih bezgavkah in
popolnosti resekcije raka in s¢itnice.

Tabela 2. TNM-klasifikacija raka Scitnice (7. izdaja)*

T0 ni znakov tumorja

Tla tumor <1 cm, brez ekstratiroidne ekstenzije

Tlb tumor > 1 cm in <2 cm v najvecjem premeru, brez
ekstratiroidne ekstenzije

T2 tumor > 2 cm in <4 cm v najvecjem premeru, brez
ekstratiroidne ekstenzije

T3 tumor > 4 cm v najve¢jem premeru, omejen
na $c¢itnico
ali
ne glede na velikost tumorja z minimalnim
ekstratiroidnim Sirjenjem (Sirjenje v sternotiroidno
miSico ali v peritiroidna mehka tkiva)

T4a tumor katerekoli velikosti s Sirjenjem izven kapsule
Scitnice, e vraS€a v podkozna mehka tkiva, grlo,
sapnik, poziralnik ali povratni Zivec

T4b tumor katerekoli velikosti, ki vras¢a v prevertebralno
fascijo ali oklepa arterijo karatis ali zile v
mediastinumu

N-stadij bolezni

NO ni zasevkov v bezgavkah;

Nla zasevki v regiji VI (pretrahealne, paratrahealne,
prelaringealne/delfijske bezgavke);

N1b zasevki v unilateralnih, bilateralnih ali kontralateralnih

vratnih (regija I, II, Ill, IVali V) ali retrofaringealnih ali
zgornjih mediastinalnih bezgavkah (regija VII)

M-stadij bolezni
MO

ni oddaljenih zasevkov

M1 oddaljeni zasevki
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STADI) BOLEZNI

Katerikoli T Katerikoli N MO
Il Katerikoli T Katerikoli N M1
TIA NO MO
Tib NO MO
[ T2 NO MO
[ Tla Nla MO
T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO
IVa Tla N1b MO
Tib N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a ND MO
T4a Nla MO
T4a N1b MO
IVb T4b Katerikoli N MO
Katerikoli T Katerikoli N M1

* AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition, Springer-Verlag, New
York.

S TNM-klasifikacijo sicer ne moremo napovedati tveganja za
ponovitev bolezni. Glede tveganja za ponovitev bolezni oziroma
persistentno bolezen imamo tri skupine bolnikov, kar nam
pomaga pri odlocitvi o zacetnem in adjuvantnem zdravljenju.

» Nizko tveganje: intratiroidni rak, <5 bezgavk z mikrozasevki
(<0,2cm).

* Srednje tveganje: agresivna histologija, minimalna ekstratiro-
idna 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 cm.

Tveganje za ponovitev je odvisno od stevilnih dejavnikov, zato se

razlikuje pri razli¢nih stanjih (pribliZna verjetnost za ponovitev

ali perzistentno bolezen je navedena v odstotkih):

 folikularnirak z obsezno vaskularno invazijo: od 30 do 55 %;

» pT4zobsezno ekstratiroidno ekstenzijo: od 30 do 40 %;

¢ pN1zekstranodalno ekstenzijo in > 3 metastatske bezgavke:
okrog 40 %;

e papilarnirak, vecji od 1 cm, z mutacijo TER in mutacijo BRAF:
> 40 %;

« pNlinKkaterokoli stevilo metastatskih bezgavk, ¢e ena presega
3 cm: okrog 30 %;

» papilarnirak, ekstratiroidni z mutacijo BRAF: od 10 do 40 %;

» papilarni rak z vaskularno invazijo: od 10 do 30 %;

+ klini¢ni N1-stadij: okrog 20 %;

* pNI1zveckot5 zasevki v bezgavkah: okrog 20 %;

 intratiroidni papilarni rak, manjsi od 4 cm, z mutacijo BRAF:
okrog 10 %;

* pT'3zminimalno ekstratiroidno ekstenzijo: od 3 do 8 %;

* pNI1, vsi zasevki v bezgavkah < 0,2 ecm: okrog 5 %;

» pNI1<5 zasevkov: okrog 5 %;

 intratiroidni papilarni rak premera1 do 4 cm: okrog 5 %;

» multifokalni papilarni mikrokarcinom: od 4 do 6 %;

* pN1brez ekstranodalne ekstenzije v < 3 bezgavkah: okrog 2 %;

* minimalno invazivni folikularni rak: od 2 do 3 %;

 intratiroidni papilarnirak, < 4 cm brez mutacije BRAF: od 1
do 2 %;

 intratiroidni unifokalni papilarni mikrokarcinom z mutacijo
BRAF:0d1do 2 %;

 intratiroidnainkapsulirana folikularnarazlicica papilarnega
raka: od 1do 2 %;

» unifokalni papilarni mikrokarcinom: od 1do 2 %.

Na serumsko koncentracijo Tg zelo vpliva koncentracija TSH.

Za oceno prognoze oziroma napovedi ponovitve bolezni lahko
uporabljamo koncentracijo serumskega Tg ob zavori TSH,

ob normalnih §citni¢nih hormonih ali ob stimulaciji s TSH
(endogeno ali po thTSH). Za oceno prognoze uporabljamo
podvojitveni ¢as serumske koncentracije Tg (< 1leto, 1 do 3 leta ali
> 3 leta).

UZ-preiskavo vratnih bezgavk naredimo po operativnem posegu
pri bolniku z nizko serumsko koncentracijo Tg po operaciji in
znizkim tveganjem za ponovitev bolezni 6 do 12 mesecev po
posegu, pri bolniku s srednjim ali velikim tveganjem za ponovitev
bolezni pa v prvih 6 mesecih po operativhem posegu. Na oceno
prognoze, napovedi ponovitve bolezni in na odloc¢itev o zdravlje-
nju vplivajo izvidi preiskave z radiojodom (scintigrafija z '*'T ali
125], brez alis SPECT-CT).

POOPERATIVNO ZDRAVLJENJE

Pooperativno stanje glede preostale bolezni (prisotnost ali
odsotnost bolezni) vpliva na odlo¢itev o dodatnem zdravljenju
(radioaktivni jod, kirurgija ali drugo zdravljenje). Pooperativno
zdravljenje in sledenje prilagodimo dejavnikom tveganja za
ponovitev bolezni. Serumska koncentracija Tg po operaciji (ob
zdravljenju z L-tiroksinom ali ob povisanem TSH) pomaga
oceniti, ali je prisoten ostanek $¢itnice in kaksen bo potek
bolezni. Na serumsko koncentracijo Tg lahko vpliva: stevilo
normalnih celic §¢itnice, stevilo rakavih celic, serumska kon-
centracija TSH, funkcionalna obcutljivost metode za doloc¢itev
serumske koncentracije Tg, ¢as po totalni tiroidektomiji in
zdravljenju z radiojodom.

Zdravljenje z radiojodom (**'T)

Na odlocitev o zdravljenju z radiojodom vplivajo: obseg operacije
Sc¢itnice, histoloski tip raka, stadij bolezni, starost bolnika,
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napovedni dejavniki glede ponovitve bolezni in prezivetja glede
raka Sc¢itnice, koncentracija Tg po operativnem posegu, spremlja-
joce bolezni, predvidena zivljenjska doba in Zelje bolnika.

Absolutni kontraindikaciji za zdravljenje z radiojodom sta
nosecnost in dojenje, relativne kontraindikacije pa so tromboci-
topenija, levkopenija, anemija, infekt, psihi¢na nestabilnost in
zasevki v mozganih.

Priprava na zdravljenje z radijodom obsega vsaj dvomesecni
interval od prenehanja dojenja, vsaj enomesecni interval od
preiskave s CT zjodnim kontrastnim sredstvom, in 2-tedensko
dieto z malo joda. Dosec¢i moramo serumsko koncentracijo TSH >
30 mU/L (zrh TSH ali v hormonski pavzi). Radiojod apliciramo
peroralno na tesce ali vsaj 4 ure po lahkem obroku.

Ablacije z radiojodom rutinsko ne svetujemo bolnikom po
lobektomiji §¢itnice oziroma bolnikom po totalni tiroidektomiji,
ki imajo majhno tveganje za ponovitev bolezni. Glede na stadij
raka §citnice se odlo¢imo za naslednje vrste zdravljenja z radio-
jodom: ablacijo ostanka §¢itnice s 50 mCi (1,8 GBq) radiojoda,
ablacijo $¢itnice — adjuvantno terapijo s 100 mCi (3,7 GBq)
radiojoda ali za ablacijo $¢itnice - terapijo s 100 do 150 mCi (3,7
do 5,6 GBq) radiojoda.

Radiojodno ablacijo oziroma terapijo izpeljemo na hospitalnem
oddelku po aplikaciji rekombinantnega humanega TSH ali v
hormonski pavzi, ko bolnik preneha jemati $¢itni¢ne hormone

za 2 do 4 tedne. Pred zdravljenjem z radijodom vedno dolo¢imo
serumske koncentracije TSH, Tg in protiteles anti-Tg. Dva dni
po aplikaciji radiojoda naredimo scintigrafsko preiskavo celega
telesa in po potrebi §e SPECT/CT-slikanje interesnega podrocja.
V casu hospitalizacije traja izolacija bolnika 2 do 5 dni, po
odpustu pa mora bolnik upostevati navodila o omejitvah stika z
ljudmi glede na izmerjeno hitrost doze. Po zdravljenju zenskam
odsvetujemo zanositev eno leto, moski pa morajo prepreciti
spocetje tri mesece. Osebam, ki so bile v hormonski pavzi, zaradi
hipotiroze odsvetujemo upravljanje motornih vozil Se vsaj 14 dni
po zdravljenju.

Zapozneli stranski uc¢inki radiojodne terapije so disfunkcija
slinavk in kserostomija, pri moskih prehodna infertilnost prve
mesece po radiojodnem zdravljenju, pri kumulativni dozi > 400
mCi (14,8 GBq) lahko trajna sterilnost. Zelo redko pride do
hipoplazije kostnega mozga, levkemije ali drugih sekundarnih
malignomov.

Zdravljenje s $¢itni¢cnimi hormoni

Séitni¢ne celice, ki izdelujejo s¢itni¢ne hormone, imajo receptor
za TSH. Hormon TSH stimulira rast in delitev celic $¢itnice.

Po operaciji s¢itnice moramo nadomestiti $¢itni¢ne hormone in
prepreciti ponovno rast preostanka scitnice, zato mora bolnik
celo zivljenje jemati tablete L-tiroksina. Odmerek prilagajamo
tako, da dolo¢imo serumsko koncentracijo TSH in koncen-
traciji prostih $¢itni¢nih hormonov na 4 do 6 tednov po vsaki
spremembi odmerka.

Hormon TSH stimulira rast folikularnega in papilarnega raka
Sc¢itnice ter njunih onkocitnih razlicic. TSH zato znizamo prek
povratne zanke, z jemanjem tablet L-tiroksina. Na priporoc¢eno
stopnjo zavore TSH s S¢itni¢nimi hormoni pri bolniku vplivajo:
tveganje za ponovitev bolezni, trajanje zdravljenja (zacetno, po
dveh letih oziroma po vec kot petih letih), u¢inkovitost zdravlje-
nja, starost in spremljajoce bolezni. Bolnike z bolj nevarnimi
raki s¢itnice zdravimo z zavoro TSH, pri kateri Zelimo doseci
serumsko koncentracijo TSH manj od 0,1 mU/L in serumsko
koncentracijo prostega T3 znotraj referen¢nega obmocja.

Tatrogena latentna hipertiroza, ki jo uporabljamo pri zavornem
zdravljenju, lahko povzro¢i atrijsko fibrilacijo, pove¢anje mase

sréne misice in poslabsanje ishemicne bolezni srca, kar je pogosto
pri starejsih osebah. Osteoporoza zaradi hipertiroze pa pogosteje
nastane pri zenskah po menopavzi. Onkolog pretehta, ¢e bolnika
bolj ogroza rak sc¢itnice ali pa latentna hipertireoza.

Bolniki z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni in tisti s
serumsko koncentracijo Tg < 0,2 pg/L naj imajo serumsko
koncentracijo TSH v spodnji polovici referenc¢nega obmocja (0,27
do 2,0 mU/L). To velja tudi za bolnike, ki so imeli lobektomijo ali
niso imeli ablacije ostanka §citnice z radiojodom in imajo majhno
tveganje za ponovitev bolezni.

Perkutano obsevanje

Predoperativno obsevanje pride v postev pri mejno operabilnih
oziroma neoperabilnih tumorjih z namenom zmanjsati tumor
ter omogociti operabilnost. Obsevanje s polno terapevtsko dozo
pride v postev le pri neoperabilnih tumorjih.

Indikacije za pooperativno perkutano obsevanje so: pT4-tumor
z mikroskopskim ali makroskopskim ostankom bolezni pri
starejsih od 45 let, pT4-tumor, ki ne kopici radiojoda in obsezni
zasevki v bezgavkah na vratu s Sirjenjem preko kapsule bezgavke
pri starosti nad 60 let.

Obsevanje poteka praviloma z intenzitetno modulirano radi-
oterapevtsko tehniko (IMRT-tehnika), s fotonskim snopom.
Obsevalno polje obsega lezisc¢e Scitnice oziroma tumorja, vratne
bezgavcne regije 11-V1 in bezgavke zgornjega mediastinuma do
visine razcepisca sapnika.

SLEDENJE BOLNIKOV IN OCENA PROGNOZE

Papilarni oziroma folikularni rak s¢itnice je v primerjavi z
ostalimi raki poseben zaradi svojega pocasnega naravnega poteka
bolezni. Posledi¢no zaradi raka s¢itnice umre zelo malo bolnikov.
TNM-klasifikacijo uporabljamo za napoved prognoze bolnika
glede prezivetja, neuporabna pa je za oceno verjetnosti ponovitve
bolezni, ki je mnogo pogostejsa kot smrt zaradi bolezni. Oceno
verjetnosti ponovitve bolezni opravimo veckrat, saj se spreminja s
¢asom. Prvic jo opravimo po zac¢etnem kirurskem zdravljenju, ko
dobimo podatke o primarnem tumorju in regionalnih bezgavkah
(histoloski tip in velikost tumorija, Sirjenje izven $c¢itnice,
vaskularna invazija, Stevilo in velikost podroc¢nih zasevkov).
Drugic¢ opravimo oceno verjetnosti ponovitve bolezni ze med
sledenjem bolnikov po dveh letih, tretji¢ pa po petih letih in nato
sledenje ustrezno prilagodimo. Pri tej oceni upostevamo klini¢ni
potek bolezni in odgovor na zdravljenje ter ¢as po zdravljenju.
Pomagamo si z dolo¢itvijo serumskih koncentracij Tg in TSH

ter z UZ-preiskavo vratu. Prvic¢ dolo¢imo koncentracijo Tg Sele

6 tednov po operativnem posegu. Ceje po ablaciji scitnice z

radiojodom serumska koncentracija Tg ve¢ kot 1 ug/L, naredimo

UZ vratnih bezgavk in ¢e gre za narascanje koncentracije Tg,

scintigrafijo z radiojodom ob rhTSH ter po potrebi tudi preiskavo

PET-CT. Uc¢inek zdravljenja ocenimo kot:

1. odlic¢en: ni klini¢nih, biokemic¢nih ali slikovnih dokazov
bolezni;

2. biokemic¢no nepopolni uc¢inek: zvisana serumska koncentracija
Tg ali narascajoca serumska koncentracija protiteles anti-Tg ob
odsotnosti bolezni, ki bi jo lahko strukturno dokazali;

3. strukturno nepopolni ucinek: s slikovnimi preiskavami
persistentna ali na novo dokazana lokoregionalna bolezen ali
oddaljeni zasevki;

4. nedolocen ucinek: nespecifi¢ne biokemicne ali strukturne
spremembe, ki jih ne moremo z gotovostjo uvrstiti kot benigne
ali maligne. V to skupino uvrstimo bolnike s stabilnimi serum-
skimi koncentracijami protiteles anti-Tg in tiste z upadanjem
serumske koncentracije protiteles anti-Tg ter brez strukturno
dokazane bolezni.
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Uvrstitev v posamezno skupino uc¢inka zdravljenja vpliva na nadaljnje sledenje ali morebitno dodatno zdravljenje bolnikov (Tabela 3).

Tabela 3. Klinic¢ni pomen u€inkovitosti zdravljenja

Odlicen ucinek

Negativne slikovne preiskave

in

Tg < 0,2 png/La ob zavori TSH*
ali

Tg <1 ng/La ob stimulaciji TSH*.

Tveganje za ponovitev 1-4 %.
Tveganje za smrt <1 %.

Vsaj 30 % se jih spontano

20 % se jih normalizira po
dodatnem zdravljenju.

20 % jih dobi strukturno dokazano

<1 % jih umre zaradi bolezni.

V 50 do 85 % imajo prisotno
bolezen kljub dodatnemu

Smrt zaradi bolezni:

- 11 % ob lokoregionalni bolezni;
- 50 % ob oddaljenih zasevkih.

V 15 do 20 % bo nastala strukturna

Biokemicno Negativne slikovne preiskave
nepopolni in normalizira.
ucinek Tg > 1 ug/La ob zavori TSH*
ali
Tg > 10 ug/La ob stimulaciji TSH*
ali
naraScajoca protitelesa anti-Tg a.
bolezen.
Strukturno Slikovni dokazi
nepopolni ali
ucinek funkcionalni dokazi bolezni zdravljenju.
ne glede na Tga +/-poviSana
protitelesa anti-Tg a.
Nedolo€en Nespecificne spremembe slikovnih
ucinek preiskay; bolezen.

Tako imajo bolniki v prvi skupini samo redne kontrolne preglede
naldo 2leti in samo nadomestno zdravljenje z L-tiroksinom. Pri
bolnikih v drugi skupini so pregledi pogostejsi in uporabljamo

Sibko kopicenje v leziScu Scitnice
na skenu z radiojodom;

nestimuliran 0,2 < Tg <1 ug/L*a;
stimuliran 1 < Tg < 10 ug/L*a;
protitelesa anti-Tg a stabilna ali
padajo ob odsotnih spremembah,
vidnih s slikovnimi ali funkcionalnimi
preiskavami.

Pri preostalih nespecificne
spremembe ostanejo stabilne ali
izginejo.

<1 % smrti zaradi bolezni.

Redki kontrolni pregledi in hitro
opu$€anje zavore TSH.

Stabilni ali padajo€ Tga - redne
kontrole in zavora TSH pri vecini
bolnikov.

Ob porastu Tga ali Tg protitelesa
takoj dodatne preiskave in
potencialno dodatno zdravljenje.

Dodatno zdravljenje in/ali kontrolni
pregledi glede na Stevilne klini¢no
patoloSke dejavnike: velikost,
lokacija, hitrost rasti, kopicenje
radiojoda, aktivnost na PET-CT in
specifictna patologija sprememb.

Kontrolni pregledi in slikovna
diagnostika ter dolocanje Tga in
protiteles anti-Tga.

Ce postanejo spremembe sumljive,
naredimo dodatno slikanje ali
biopsijo.

7. UZ-preiskavo vratu 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

zavorno zdravljenje z L-tiroksinom. Ob porastu Tg opravimo
dodatne preiskave in po potrebi dodatno zdravljenje. Pri bolnikih
v tretji skupini opravimo dodatno zdravljenje ali samo pogo-
stejse kontrolne preglede glede na stevilne klini¢no patoloske
dejavnike: velikost, lokacija, hitrost rasti, kopic¢enje radiojoda,
aktivnost na PET-CT in specifi¢na patologija sprememb. Pri
bolnikih v ¢etrti skupini opravljamo kontrolne preglede in
slikovno diagnostiko ter doloc¢anje Tg in protiteles anti-Tg. Ce
postanejo spremembe sumljive, naredimo dodatno slikanje ali
biopsijo.

Metode, ki jih uporabljamo pri sledenju, so klinic¢ni pregled,
dolocitev serumske koncentracije Tg in protiteles anti-Tg ter po
potrebi dodatne preiskave. Sprva dolo¢amo serumsko koncen-
tracijo Tg in protiteles anti-Tg na 6 do 12 mesecev, kasneje pa
glede na tveganje za ponovitev bolezni oziroma uc¢inek zdravlje-
nja. Bolnikom, ki jemljejo s¢itni¢ne hormone, vsaj enkrat letno
doloc¢imo serumsko koncentracijo TSH. Zaradi lazje interpre-
tacije rezultatov preiskavo naredimo, ¢e je le mogoce, vistem
laboratoriju.

premerom od 8 do 10 mm). Po kirurskem zdravljenju naredimo
UZ vratu (leZisc¢e Scitnice, osrednja in lateralne vratne loze)

ob sumu na ponovitev bolezni oziroma vec¢anju koncentracije
Tg. UZ-sumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer (od 8 do 10
mm), punktiramo za citologijo, ¢e bi pozitivni rezultat spremenil
zdravljenje. UZ-sumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer
bezgavke (< 8 do 10 mm), lahko sledimo brez citoloske punkcije,
izjema je bezgavka, ki raste ali je ob vitalnih strukturah.

Po scintigrafiji ob ablaciji ostanka s¢itnice z radiojodom pri
bolnikih z nizkim ali srednjim tveganjem za ponovitev bolezni
in odli¢nim odgovorom na zdravljenje (serumska koncentracija
Tgpod < 0,2 ug/L), ob odsotnosti protiteles anti-Tg v serumu
in ob negativnem UZ vratnih bezgavk ni potrebe po rutinskem
diagnosti¢nem skenu telesa z radiojodom.

Diagnostic¢no scintigrafijo telesa v hormonski pavzi ali ob rhTSH
in po potrebi SPECT/CT interesnega obmocja je smiselno
narediti pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za ponovitev bolezni

ali persistentno boleznijo 6 do 12 mesecev po adjuvantni terapiji
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zradiojodom. Naredimo ga z nizko aktivnostjo *'I ali z '**I.
SPECT-CT bolje prikaze mesto kopicenja kot planarna scinti-
grafija in lahko lo¢i med tumorji ter nespecifi¢énim kopicenjem.
BEDG-PET-CT naredimo pri bolnikih z velikim tveganjem za
ponovitev bolezni, negativnim skenom z radiojodom in serumsko
koncentracijo Tg vec kot 10 pg/L, ob stimuliranem TSH.

Slikanje vratu in zgornjega prsnega kosa s CT ali MRI, z intrave-
noznim kontrastom, naredimo pri ponovitvi bolezni, ko UZ ne
more zadovoljivo prikazati obsega bolezni, Ce je prisotna masivna
ponovitev bolezni v bezgavkah na vratu ali moznost vrascanjav
dihalni ali prebavni sistem. CT-slikanje prsnega kosa brez kon-
trastnega sredstva (za prikaz plju¢nega parenhima) ali z intra-
venskim kontrastom (za prikaz mediastinuma) pride v postev

pri bolnikih z velikim tveganjem za ponovitev bolezni z zvisano
serumsko koncentracijo Tg (> 10 pg/L) ali narasc¢ajo¢imi serum-
skimi 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 stimulaciji s TSH, in bi zaradi otekanja
tumorjalahko prislo do zapletov.

Bolnike, ki imajo majhno ali srednje tveganje za ponovitev
bolezni in imajo 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 (bioke-
micno ali strukturno) ali z nedolo¢enim u¢inkom na zdravljenje
moramo meriti serumsko koncentracijo Tgna 6 do 12 mesecev.
Sledenje bolnikov je dozivljenjsko.

Dale¢ 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 %).

Prognoza bolnikov s ponovitvijo bolezni je odvisna od tega, za
kaksno ponovitev gre. Bolniki s samo biokemi¢no ponovitvijo
imajo dolgorocno prezivetje 20 let in ve¢ v100 %, bolniki z
morfolosko ponovitvijo pav 85 %. Bolniki z oddaljenimi zasevki
imajo dolgoro¢no prezivetje pod 50 %.

ZDRAVLJENJE BOLNIKA S PONOVITVIJO BOLEZNI IN
ODDALJENIMI ZASEVKI

Pribolnikih s ponovitvijo bolezni na vratu moramo glede na
zelo dobra dolgorocna prezivetja ustrezno prilagoditi zdravlje-
nje, da z zdravljenjem ne povzroc¢imo vec skode kot koristi. V
osnovi imamo dve moznosti: aktivno spremljanje ali zdravljenje.
Odlocitev o nacinu zdravljenja mora biti vedno sprejeta na mul-
tidisciplinarnem konziliju in je vedno individualno prilagojena
posameznemu bolniku.

Asimptomatske bolnike s poc¢asnim progresom zaradi zelo
pocasnega napredovanja bolezni aktivno spremljamo. Aktivno
spremljamo tudi bolnike s stevilnimi hudimi zapleti zdravljenja
ali moc¢no napredovalimi spremljajo¢imi boleznimi. Bolniki s
persistentnim papilarnim ali folikularnim rakom morajo imeti
zavrt TSH. Sledimo jih na 3 do 12 mesecev, ko ponavljamo
slikovne preiskave.

Bolnika z lokalno in/ali podro¢no ponovitvijo raka lahko
zdravimo z operativnim posegom, radiojodom (**'T), radiofre-
kvencno ablacijo, krioablacijo, etanolsko ablacijo, kemoemboli-
zacijo, perkutanim obsevanjem brez ali s kemoterapijo ali pa ga
aktivno spremljamo.

Prognozabolnika z zasevki je odvisna od stevilnih dejavnikov
(histoloski tip raka, razporeditev in stevilo zasevkov, breme
tumorija, starost ob pojavu zasevkov, kopic¢enje radiojoda in
BFEDG na PET-CT). Na nacin zdravljenja vplivajo tudi splosno
stanje bolnika in spremljajoce bolezni (Tabela 4).
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Tabela 4. Dejavniki, ki vplivajo na odlocitev o zdravljenju bolnikov s ponovitvijo bolezni ali oddaljenimi zasevki

Glavni dejavniki

Velikost bezgavke

Hitrost rasti bezgavke

Zasevki v osrednjem kompartmentu in pareza glasilke na
nasprotni strani

Znani oddaljeni zasevki

Spremljajoce bolezni

Blizina/invazija sosednjih vitalnih struktur
Dobra dolgoro€na prognoza

Bolnik Zeli operacijo

Bolezen lahko identificiramo med operacijo
Bioloski dejavniki

Kopicenje J131

Agresivna histologija

Sirjenje primarnega tumorja izven $gitnice
Napredovali zacetni T (> 4 cm) in N-stadij
Perinodalno Sirjenje ob primarni operaciji

Molekularni kazalniki agresivnosti tumorja (mutacija
BRAF, RAS, RET/PTC in PAX8-PPARG preureditve)

Kirurski dejavniki
Prva ponovitev v kompartmentu

Ponovitev v kompartmentu po ve¢ predhodnih operacijah

Bolnike s pocasi napredujoc¢im asimptomatskim metastatskim
diferenciranim rakom $¢itnice zdravimo najprej kirursko (loko-
regionalna odstranitev tumorja in odstranitev s¢itnice), z radio-
jodom, perkutanim obsevanjem in z zavoro TSH z L-tiroksinom.
Solitarni zasevek ali nekaj zasevkov lahko zdravimo s kirursko
ekscizijo ali perkutanim obsevanjem $e pred zacetkom sistemske

< 8 mm osrednji kompartment
<10 mm lateralni kompartment

< 3 do 5 mm/leto

Stabilna bolezen brez rasti

Oddaljeni zasevki napredujejo
hitreje kot zasevki na vratu.

Da
Ne
Ne
Ne

Ne

Da (ali terapija z J131)

Ne
Ne
Ne
Ne

Ne

Ne

Stabilna bolezen

kinaznimi inhibitorji.

> 8 mm osrednji kompartment
> 10 mm lateralni kompartment

> 3 do 5 mm/leto

NapredujoCa bolezen, izkuSen
Kirurg

Oddaljeni zasevki stabilni, zasevki
na vratu napredujejo in ogrozajo
sosednje vitalne strukture.

Ne

Da

Da

Da

Da

Ne (razen, Ce so ostali kriteriji za
operacijo)

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Ciljna in omejena disekcija pri
napredujo€i bolezni ter ogrozanju
pomembnih sosednjih struktur.

terapije. S taksnimi posegi lahko zmanjsamo bolnikove tezave
in dosezemo dober paliativni uc¢inek. Kirursko zdravljenje je
pomembno za preprecitev zapletov, ¢e gre za tumor v osrednjem
zivénem sistemu. V primeru hitre rasti tumorja ali obsezne, na
radiojod refraktarne bolezni, uporabimo sistemsko zdravljenje s
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Cesebolezen ponovivoddaljenih organih in zasevki kopicijo
radiojod, bolnike zdravimo z radiojodom. Ce zasevkine kopicijo
radiojoda, pridejo v postev aktivno spremljanje, prekutano
obsevanje, zdravljenje z kinaznimi inhibitorji in/ali kemoterapijo
ali pabolnike le aktivno spremljamo in jim lajSamo tezave.

Zazdravljenje s kinaznimi inhibitorji, ki imajo zelo veliko
nezelenih sopojavov, se odlo¢imo, ¢e zasevki hitro rastejo ali
bolniku povzrocajo tezave. Paliativno obsevamo simptomatske
oddaljene zasevke, ko operacija ni mogoca ali funkcionalno ni
smiselna (npr. kostni zasevki, mozganski zasevki). Lokoregional-
no uporabimo obsevanje, ko tumor povzroc¢a oviro dihalnim ali
prebavnim potem in ko drugo zdravljenje ne pride v postev zaradi
komorbidnosti ali obseznosti bolezni. Kemoterapija z doksoru-
bicinom pride v postev, ¢e tumorji ne odgovorijo na zdravljenje s
kinaznimi inhibitorji, pri zelo hitro napredujocih in slabo diferen-
ciranih rakih, ¢e je bolnik v primernem stanju zmogljivosti.
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Slika 1: Algoritem za opredelitev nodusa v S€itnici temelji na UZ-znacilnostih in izvidu aspiracijske biopsije s tanko iglo (ABTI)

Ni nodusa ali je

_——— premajhen za ABTI

Napotitev k tirologu

v

Palpatorno Ultrazvocno Rast ..
- ¥ Nesumljiv
sumljiv sumljiv nodusa
\ / v \ v
ABTI ABTI ABTI i
potrebna
citologija
Bethesda sistem
nediagnosti¢no benigno Bethesda IlI Bethesda IV Bethesda V maligno
Ponovitev ABTI Operacija ni NEIERERY Operacija

potrebna Kirurgu



48 | ONKOLOGIJA | PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXI | ST.1 | JUNI 2017

Slika 2: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji
(* Spodnja meja referenénega cbmocja)

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
Dolocitev pooperativne koncentracije serumskega tiroglabulina
V postev pride pooperativno diagnosticno slikanje z radiojodom

l

Ablacija ostankov z radiojodom obicajno ni potrebna
V primeru ablacije uporabimo 50 mCi.

l

Ciljni TSH
Ce je nestimuliran Tg < 0,2pg/mL (papoln odgovor): vzdrZzevati TSH v obmodju 0d 0,27*do 2 mU/L
Ce je nestimuliran Tg = 0,2pg/L (neopredeljen ali nepopoln odgovor),
naj bo TSH v obmocju 0,1 mU/L-spodnje meje referencnega obmaocja

l

Ocena odgovora na zdravljenje
Kliniéni pregled in dolo€itev koncentracije Tg
Diagnosticna scintigrafija celega telesa obi¢ajno ni potrebna

l l

odli¢en/popoln odgovor na zdravljenje Biokemi€no nepopoln,
Osnovno sledenje: klinicni pregled in koncentracija nestimuliranega Tg strukturno nepopoln ali
Ciljni TSH: 0d 0,27*do 2,0 mU/L neopredeljen odgovor.

Nestimuliran Tg dolo€imo na 12 do 24 mesecev Za smernice glej besedilo.
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Slika 3: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika z nizkim tveganjem za ponavitev bolezni po lobektomiji
(* Spodnja meja referenénega cbmacja)

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
Dolocitev koncentracije serumskega tiroglobulina
UZ vratu (S€itnica, osredniji in lateralni vratni kompartmenti), ¢e ni bil narejen predoperativno.

l

Ablacija ostanka z radiojodom ni potrehna

l

Ciljni TSH
0d 0,27*do2 mU/L

1

Ocena odgovora na zdravljenje
UZ vratu
DoloCitev serumske koncentracije Tg na 6 do 12 mesecey,
prvi dve leti.

l l

Odlicen/popoln odgovor na zdravljenje

Osnovno sledenje s kliniénim pregledom in nestimuliranim Tg Biokemi€no nepopoln
Ciljni TSH: od 0,27* do 2,0 mU/L (narascajo¢ serumski Tg),
Dolocitev koncentracije nestimuliranega Tg strukturno nepopoln ali
na 12 do 24 mesecev. neopredeljen odgovor

Redni UZ pregledi na 12 do 24 mesecev prvi dve leti,

batem po presojil zdravhika; Za smernice glej besedilo.
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Slika 4: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika s srednjim tveganjem za ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji
(* Spodnja meja referenénega cbmocja)

Osnovno zdravljenje

Totalna tiroidektomija
Terapevtska vratna disekcija (klinicno N1- bolezen)
+/-preventivna osrednja vratna disekecija

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
Dolocitev pooperativne koncentracije serumskega tiroglabulina
V postev pride pooperativna scintigrafija z radiojodom

l

Zdravljenje z radiojodom

Ablacija ostankov: aktivnost 50 mCi navadno ugodnej$a od visjih vrednosti radioaktivnosti.
Ablacija ostankov - adjuvantna terapija: priporocene aktivnosti nad ablacijskimi, do 150 mCi
(v odsotnosti znanih oddaljenih metastaz).

l

Ciljni TSH 1 leto
0,1 mU/L-spodnja meja
referencnega obmocja

l

Ocena odgovora na zdravljenje
Klinicni pregled in merjenje koncentracije Tg

1 l

Odlicen/popoln odgovor na zdravljenje
Ciljni TSH: od 0,27* do 2,0 mU/L
Dolocitev koncentracije nestimuliranega Tg na 12 do 24 mesecev

Biokemicno nepopoln,
strukturno nepopoln ali
neopredeljen odgovor
Za smernice glej besedilo.
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Slika 5: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika z velikim tveganjem za ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji in brez ostanka tumarja
na vratu

Osnovno zdravljenje
Totalna tiroidektomija

Terapevtska vratna disekcija (klinicno N1-bolezen)
+/- preventivna osrednja vratna disekcija

Ocena pooperativhega stanja bolezni
Dolocitev pooperativne koncentracije serumskega tiroglobulina.
Pooperativno diagnostiéna scintigrafija z radioaktivnim jodom.

1

Zdravljenje z radioaktivnim jodom
Adjuvantna terapija: priporocene aktivnosti nad ablacijskimi, do 150 mCi (v odsotnosti
znanih oddaljenih zasevkov).
Znana strukturna bolezen: empiricno 100 do 200 mCi (100 do 150 mCi pri starosti > 70 let).

1

Ciljni TSH
< 0,1 mu/L

l

Ocena odgovora na zdravljenje
Klini¢ni pregled in dolocitev koncentracije Tg.
V poStev pridejo UZ vratu, scintigrafija celega telesa z
radiojodom, FDG PET/CT in v izbranih primerih CT/MRI.

1 l

0dlicen/popoln odgovor na zdravljenje

TSH: 0,1 mU/L do spodnje meje referencnega
obmocja vsaj 5 let.
Letno sledenje in dolo€itev Tg vsaj 5 let.
V poStev pride UZ vratu.

Biokemicno nepopoln, strukturno nepopoln ali
neopredeljen odgovor

Cilini TSH < 0,1 mU/L (razen, ¢e ima kontraindikacije)
Za smernice glej besedilo.
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nljucnega raka 2017

LUNg cancer- slovenian clinical practice guidelings in

systemic freatment 201/

Mojca Unk?, Katja Mohoré&ié?, llonka Osrajnik?, Tanja Cufer?

' Onkoloski institut, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
2Univerzitetna klinika Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik

3Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

POVZETEK

Rak plju¢ je najbolj pogost rak (¢e upostevamo nemelanocitni
rak koze) in smrt zaradi raka pljuc je najbolj pogost vzrok smrti
zaradi raka na svetu. V Sloveniji je po pogostosti na 4. Mestu in
najbolj pogost vzrok smrti zaradi raka. Slabo prezivetje bolnikov
zrakom pljuc (5 letno srednje prezivetje je okoli 12 %) v prete-
klosti se z uporabo novih sistemskih zdravljen v zadnjem ¢asu
izboljsuje.

Sistemsko zdravljenje je pomemeben del zdravljenja raka pljuc¢
vvseh stadijih bolezni in pri vseh patohistoloskih podtipih.
Sistemsko zdravljenje na osnovi platine po operaciji v sklopu
adjuvantnega zdravljenja se priporoca pri vecini bolnikov.
Kemoterapija se uporabija so¢asno sz radioterapijo pri lokalno
napredovali bolezni. Sistemsko zdravljenje je osnova zdravlje-
nja razsirjene bolezni. Vrsta sistemskega zdravljnja je odvisna
od patohistoloskega podtipa, molekularne analize, starosti,
splosnega stanja zmogljivosti, so¢asnih obolenj in bolnikovih
zelja. Sistemsko terapijo naj bi prejeli vsi bolniki z razsirjeno
boleznijo s PS 0-2. Zazeljeno je, da se nacin zdravlejnja doloc¢i
na multidisciplinarnem konziliju, izvaja pa specialist internist
onkolog, z znanjem in izku$njami glede sistemske terapije.

Slovenske smernice obravnave plju¢nega raka so bile zadnjic¢ obja-
vljene leta 2006. V pripravi so nove celostne smernice obravnave
raka pljuc v Sloveniji. V ¢lanku predstavljamo posodobljenje
smernice sistemskega zdravljenja, ki so plod sodelovanja strokov-
njakov treh ustanov, ki se ukvarjajo s sistemskim zdravljenjem
raka pljuc v Sloveniji: Onkoloski institut Ljubljana, Univerzitetna
klinika Golnik in Univerzitetni klini¢ni center Maribor.

Kljuéne besede: rak plju¢, smernice, sistemsko zdravljenje

ABSTRACT

Primary lung cancer is the most common malignancy after
non-melanocytic skin cancer, and deaths from lung cancer exceed
those from any other malignancy worldwide. In Slovenia, it is the

Jourth most common cancer in males and in females, and the leading

cause of death due to cancer. The historically poor survival rates
of lung cancer patients (5-year relative survival of approx. 12 %)
are improving, mainly due to the introduction of novel systemic
therapies in the treatment algorithms.

Systemic treatment is an important part of treatment in all stages
of the disease as well as in all pathohistological subtypes of lung
cancer. In operable disease, adjuvant systemic therapy with plati-
num-based schemas is recommended for a vast majoritly of patients.
In locoregional disease, chemotherapy is used as concomitant with
radiotherapy. Systemic treatment is the cornerstone of treatment in
melastatic disease. The treatment strategy should take into account

Jactors like histology, molecular pathology, age, PS, co-morbidities

and the patient’s preferences. Systemic therapy should be considered
in all stage 1V patients with PS 0-2. Treatment decisions should
ideally be discussed within a multidisciplinary tumor board, while
the systemic treatment has to be performed by a specialist highly
educated and skilled in systemic treatment of cancer.

Slovenian guidelines for diagnosts, treatment and follow up were
last published in 2000. In near future, a new, updated version will
be published. Hereby, we only present the updated guidelines for
systemic treatment. These guidelines were developed in a collabora-
tion of the specialists from three institutions: Institute of Oncology
Ljubljana, University Clinic Golnik, and University Clinical Centre
Maribor.

Key words: lung cancer, guidelines, systemic treatment
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uvob

Rak pljuc je danes Ze najpogostejsi rak in tudi najpogostejsi vzrok
umrljivosti zaradi raka v svetu. V Sloveniji je rak pljuc na ¢etrtem
mestu po pogostnosti in na prvem mestu po vzroku smrti zaradi
raka. Incidenca raka pljuc pri moskih je v blagem upadu, pri
zenskah je v porastu. Glede na ta gibanja zal v naslednjih letih

ni pricakovati upada stevila obolelih. Ker je rak pljuc¢ praviloma
biolosko zelo maligen rak, ki hitro raste in zaseva, ga tako po
svetu kot pri nas pri skoraj treh ¢etrtinah obolelih odkrijemo v lo-
kalno-napredovalem ali razsejanem anatomskem stadiju bolezni.

Sistemsko zdravljenje raka pljuc se vpleta v zdravljenje vseh
stadijev kot tudi vseh patohistoloskih vrst raka pljuc. V primeru
operabilnega raka pljuc se uporablja dopolnilno sistemsko
zdravljenje, v primeru lokalno napredovale bolezni se sistemska
kemoterapija uporabi so¢asno z obsevanjem, v primeru najpo-
gosteje diagnosticiranega, razsejanega raka pljuc, je sistemsko
zdravljenje temeljno zdravljenje raka pljuc. Zaldo preloma
stoletja nismo imeli res ucinkovitega sistemskega zdravljenja
raka pljuc. Zdravljenje s kemoterapijo, ki je bila do pred nekaj
leti edina moznost sistemskega zdravljenja raka pljuc, ima pri
raku pljuc¢ dokaj omejen ucinek v smislu podaljsanja Zivljenja in
zmanjsanja simptomov te tezke bolezni. Temu primerno so bila
5-letna prezivetja bolnikov z rakom pljuc pregovorno slaba in so
se gibala okoli 12 %.

Na prelomu stoletja je prislo do pomembnih novih spoznanj o
molekularni biologiji raka pljuc, ki so vodila do pomembnega
napredka v zdravljenju raka plju¢. Predvsem pri nedrobnoce-
licnem raku plju¢ (NDRP) so bili razpoznani molekularni
oznacevalci, genetske spremembe tumorija, ki so bile dobra
tarca za razvoj novih, u¢inkovitih tarénih zdravil za raka pljuc.
Tako danes ob postavitvi diagnoze v vzorcu tumorja rutinsko
dolo¢amo mutacije gena receptorja za epidermalni rastni faktor
(EGFR) ter genske prerazporeditve receptorskih molekul s
tirozin kinazno aktivnostjo ALK in ROSI pri vseh bolnikih z
neploscatoceli¢nim rakom plju¢ (NDRP), na zahtevo lececega
onkologa pa tudi pri drugih NDRP. Bolniki s temi genetskimi
spremembami danes prejmejo od kemoterapije veliko bolj
ucinkovito in manj toksic¢no zdravljenje s tar¢nimi zdravili,
tki. proti EGFR, proti ALK ali proti ROS1 usmerjenimi tirozin
kinaznimi inhibitorji (TKI). Tudi zdravljenje s kemoterapijo se je
dodatno individualiziralo, uvedena je bila vzdrzevalna kemote-
rapija in kemoterapija s pemetreksedom, ki je indicirana samo za
zlezni rak pljuc, pri katerem ima zaradi biologije tega raka boljsi
ucinek. Stevilne od teh novosti so bistveno spremenile moznosti
sistemskega zdravljenja raka pljuc in danes ze nudijo dolo¢enim
bolnikom moznost u¢inkovitej$ega, individualiziranega sistem-
skega zdravljenja raka pljuc¢ in znacilno daljsa ter bolj kakovostna
prezivetja.

V zadnjih dveh letih je bila v sistemsko zdravljenje raka pljuc¢
uvedena Se nova vrsta sistemskega zdravljenja raka, in sicer
imunoterapija z zaviralci kontrolnih tock. Glede na to, daimarak
pljuc kot kadilski rak veliko mutacij, se je po pricakovanju prav
pri raku plju¢ imunoterapija izkazala za eno najbolj uc¢inkovitih
terapij. Najprej je bila uvedena v drugi red zdravljenja raka pljuc,
zelo hitro pa prehaja tudi v prvi red. Vsa nova spoznanja na
podroc¢ju individualiziranega zdravljenja raka plju¢, molekularne
biologije raka pljuc¢ in imunoterapije prakti¢no vsakodnevno
prinasajo nove izzive v sistemskem zdravljenju te, v prejsnjem
stoletju, slabo obvladane bolezni. Prezivetja obolelih za rakom
pljuc, zlasti z NDRP, se temu primerno izboljsujejo. Natan¢no
sistemsko zdravljenje in njegovo prilagajanje spremembam mo-
lekularnih oznacevalcev raka plju¢, ki jih ugotavljamo s preisko-
vanjem cirkulirajo¢e tumorske DNK v bolnikovi krvi, pa prinasa
velik izziv za tesno sodelovanje lecec¢ega onkologa in patologa

pri uspesnem sistemskem zdravljenju raka pljuc in tlakuje pot
preciznemu zdravljenju raka.

Danes je prav rak pljuc tisti, ki zahteva skoraj vsakodnevno
spremljanje novosti v sistemskem zdravljenju tega raka in sprotno
uvajanje teh novosti v vsakodnevno klini¢no prakso, ¢e zelimo,
da se bodo prezivetja slovenskih bolnikov z rakom pljuc¢ izbolj-
sevala v enakem obsegu kot drugje v razvitem svetu. Slovenske
smernice za celostno obravnavo bolnikov z rakom pljuc so bile

v Sloveniji zadnji¢ objavljene leta 2006. Na enem mestu so bile
objavljene smernice od diagnostike do zdravljenja. V pripravi so
nove celostne smernice obravnave raka pljuc v Sloveniji, zahteva
pa tako obsezno delo veliko ¢asa in naporov. Hiter napredek na
podrocju sistemskega zdravljenja raka pljuc pa terja ¢im prejsnjo
objavo posodobljenih smernic sistemskega zdravljenja raka. Zato
smernice sistemskega zdravljenja raka pljuc objavljamo vnaprej v
Onkologiji. Glede na hiter napredek sistemskega zdravljenja raka
pljuc pajih bo pred ponovno objavo v okviru celostnih smernic
zagotovo treba ze posodobiti.

Nove smernice o sistemskem zdravljenju so plod sodelovanja
strokovnjakov treh ustanov, ki se ukvarjajo s sistemskim zdravlje-
njem raka pljuc v Sloveniji: Onkoloski institut Ljubljana, Univer-
zitetna klinika Golnik in Univerzitetni klini¢ni center Maribor.
Obsegajo priporoceno dopolnilno in sistemsko zdravljenje
razsejanega raka plju¢. Kombinirano zdravljenje z obsevanjem

in kemoterapijo lokalno napredovalega raka pljuc je predmet
drugega dela celotnih smernic.

Smernice o sistemskem zdravljenju so razdeljene v ve¢ poglavij,
vsako od poglavij paima dva dela. V prvem delu je na kratko
predstavljeno z dokazi podprto zdravljenje posameznega podtipa
pljucnega raka, cemur sledi povzetek priporocil zdravljenja. Na
koncu so predstavljeni algoritmi za hitrejse in lazje odlocanje.
PriloZena je Se lestvica klini¢ne uc¢inkovitosti posameznega
zdravljenja, prirejena po ESMO MCBS. Podrobne sheme sistem-
skega zdravljenja s priporoc¢enimi odmerki in na¢inom aplikacije
zdravil pa bodo predstavljene v celostnih smernicah.

SMERNICE SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA RAKA PLJUC

1. Dopolnilno (adjuvantno/neoadjuvantno) sistemsko
zdravljenje

» Dopolnilna kemoterapija (KT) na osnovi platine zmanjsa
tveganje smrti, pri bolnikih z operabilnim nedrobnoceli¢nim
rakom plju¢ (NDRP) po radikalni operaciji ali po radikalni
operaciji in obsevanju, za okoli 5 %. To so potrdile tako
individualne, prospektivne randomizirane klini¢ne raziskave
(RKR), kot tudi dve zaporedni metaanalizi (1).

» Izsledki RKR in metaanaliz so potrdili znac¢ilno dobrobit
adjuvantne kemoterapije pri bolnikih s prizadetimi bezgav-
kami in pri bolnikih s prvotnim tumorjem >4 cm, ne glede
na starost bolnikov (do 75 let), PS (do 2) in patohistoloski tip
NDRP.

» Najvec podatkov o u¢inkovitosti in varnosti adjuvantne
kemoterapije je na voljo za shemo cisplatin/vinorelbin. Pri
adjuvantnem zdravljenju pa so bile preucevane tudi druge
cisplatin vsebujoc¢e kemoterapevtske sheme. Podanaliza velike
prospektivne RKR je pokazala primerljivo u¢inkovitost shem
s cisplatinom in docetakselom, cisplatinom in gemcitabinom
ter cisplatinom in pemetreksedom (samo za neploscatoceli¢ni
rak) v primerjavi s cisplatinom in vinorelbinom (2).

* Podatki o u¢inkovitosti in varnosti adjuvantne in neoadjuvan-
tne kemoterapije v glavnem temeljijo na uporabi kemoterapije
na osnovi cisplatina, medtem ko je za karboplatin zelo malo
podatkov.
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Neoadjuvantna kemoterapija na osnovi cisplatina po podatkih
metaanalize (3) prav tako zmanjSa tveganje ponovitve bolezni
pribolnikih z operabilnim NDRP, in sicer za okoli 5 %.

Adjuvantna in neoadjuvantna kemoterapija sta pri bolnikih
zrakom plju¢ (starostna struktura, spremljajoce bolezni,
socialni status itd.) povezani z visokim tveganjem zapletov
in tudi smrti zaradi kemoterapije (4). Zato je treba tveganja
in dobrobiti adjuvantne kemoterapije pri vsakem bolniku
individualno skrbno pretehtati.

Zaenkrat ni zanesljivih podatkov o u¢inkovitosti in varnosti
adjuvantnega tar¢nega zdravljenje ali adjuvantne imuno-
terapije pri raku pljuc. Zato se ta zdravljenja v vsakodnevni
klini¢ni praksi ne uporabljajo, potekajo pa raziskave.

Podatkov o u¢inkovitosti adjuvantne ali neoadjuvantne
kemoterapije pri drobnoceli¢cnem raku plju¢ (DRP) ni. V
primeru odkritja DRP v omejenem stadiju bolezni, se ta samo
izjemoma zdravi z radikalno operacijo. Glede na agresivnost
tega raka pa se po operaciji DRP vsekakor priporoca sistemska
adjuvantna kemoterapija na osnovi cisplatina.

POVZETEK PRIPOROCIL

Dopolnilno (adjuvantno)/neoadjuvantno) sistemsko zdravljenje

Adjuvantna kemoterapija na osnovi cisplatina se priporoca pri
bolnikih z NDRP stadija I (v primeru tumorja> 4 cm), stadija
ITin ITIA po 7. klasifikaciji.

Priporocajo se 4 ciklusi KT s cisplatinom, v kombinaciji z
vinorelbinom, gemcitabinom ali docetakselom pri plosc¢atoce-
licnem raku ali pa tudi s pemetreksedom pri neploscatocelic-
nem raku.

V primeru kontraindikacije za cisplatin se lahko uporabi
karboplatin.

Prioperabilnem stadiju I in II NDRP se zdi boljsa izbira adju-
vantna kemoterapija, pri stadiju ITIA pa neoadjuvantna KT.

Pred odlocitvijo o kemoterapiji je treba pri vsakem posame-
znem bolniku skrbno pretehtati mogoce dobrobiti in tveganja
dopolnilne kemoterapije.

V primeru radikalne operacije primarnega tumorja se pri
bolnikih z DRP priporoca po operaciji kemoterapija s platino
in etopozidom.

2. Sistemsko zdravljenje razsejanega drobnoceli¢nega
raka pljuc¢

Dve metaanalizi sta pokazali boljse celokupno prezivetje
bolnikov, zdravljenih s kemoterapijo na osnovi platine (z ali
brez etopozida) v primerjavi s starejSimi shemami kemoterapi-
je brez platine in/ali etopozida (5, 6).

Rezultati metaanalize podatkov posameznih bolnikov, ki

so bili vkljuceni v 4 randomizirane raziskave, niso pokazali
razlike v u¢inkovitosti (PFS, OS) kemoterapije na osnovi
cisplatina ali karboplatina. Razli¢ni so samo nezeleni uc¢inki.
Cisplatin povzroca vec¢ nevrotoksi¢nosti in nefrotoksic¢nosti,
medtem ko je karboplatin povezan z ve¢ mielotoksi¢nosti.
Premalo je podatkov, da bi lahko z gotovostjo dejali, da sta
cisplatin in karboplatin enakovredna pri vseh podskupinah
bolnikov (omejena bolezen, mladi bolniki), zato je zanje
standard cisplatin/etopozid (7).

Pri omejeni bolezni se je kombinacija cisplatina in etopozida
izkazala za superiorno glede OS v primerjavi s kombinacijo
ciklofosfamid-epirubicin-vinkristin. Pri razsirjeni bolezni pa
sta bili obe kemoterapevtski shemi enakovredni, s primerlji-
vim prezivetjem in kakovostjo zivljenja (8).

Kombinacija platine in irinotekana se pri belcih ni pokazala
za superiorno, temve¢ enakovredno kombinaciji platine in
etopozida, imata pa shemi razli¢no toksi¢nost.

Ni zanesljivih dokazov o u¢inkovitosti vzdrzevalne K'T pri
DRP. Prav tako ni dokazov, da dodatek tretjega citostatika ali
intenzifikacija sheme izboljsata prezivetje.

Pribolnikih, katerih bolezen napreduje Ze med zdravljenjem
s KT prvega reda ali neposredno po zakljucku K'T prvega reda
(< 6 tednov), je dobrobit KT drugega reda zelo majhna. Na
zdravljenje z drugo linijo odgovori manj kot 20 % bolnikov,
zato se KT drugega reda pri teh bolnikih ne priporoca. Pri
ostalih bolnikih je smiseln razmislek o K'T drugega reda.

Izsledki randomizirane klini¢ne raziskave, ki je primerjala
kemoterapijo drugega reda topotekan proti CAV (ciklofos-
famid, doksorubicin, vinkristin) pri bolnikih s PS 0-2, so
pokazali enako uc¢inkovitost, primerljiv odgovor na zdravlje-
nje in primerljivo srednje prezivetje med shemama, vendar
manj sopojavov pri topotekanu (9). V lo¢eni raziskavi je bila
tudi potrjena primerljiva u¢inkovitost topotekana per os ali
parenteralno.

POVZETEK PRIPOROCIL

Sistemsko zdravljenje razsejanega drobnoceli¢nega raka pljuc

Bolnikom z razsejanim DRP se priporoca zdravljenje s 4 do 6
ciklusov kemoterapije s platino (cis- ali karboplatin) in etopo-
zidom. Vec kot 4 do 6 ciklusov kemoterapije ali vzdrzevalna
KT se ne priporoca.

Ob kontraindikaciji za zdravljenje s shemo platina/etopozid

se priporoca shema ciklofosfamid /doksorubicin (epirubicin)/
vinkristin, izjemoma sheme cisplatin/irinotekan, karboplatin/
gemcitabin ali topotekan.

V primeru napredovanja bolezni med kemoterapijo ali v
obdobju do 6 tednov po zaklju¢ku KT prvegareda, se KT
drugega reda ne priporoca.

Kemoterapija drugega reda s shemo CAV ali s topotekanom
per os alii. v. se priporoca pri bolnikih, katerih odgovor na KT
prvegareda je trajal vsaj 6 tednov po zakljuceni KT.

Pribolnikih z razsejanim DRP, katerih bolezen je napredovala
po vec¢ kot 6 mesecih od zakljucka KT prvega reda, se lahko
ponovno uporabi K'T na osnovi platine.

3. Sistemsko zdravljenje razsejanega nedrobnoceli¢cnega
raka pljuc

3.1 Sistemsko zdravljenje razsejanega EGFR, ALK in ROS1
negativnega NDRP

Zdravljenje s K'T na osnovi platine podaljsa prezivetje in
izbolj$a kakovost zivljenja pri bolnikih z razsejanim NDRP
v dobri splos$ni kondiciji (PS 0-2). To so potrdile tako indivi-
dualne raziskave kot tudi dve zaporedni metaanalizi (10). V
skupini vseh bolnikov z NDRP je bila dokazana primerljiva
ucinkovitost ve¢ kombinacij platine s Se enim citostatikom
tretje generacije (gemcitabin, docetaksel, paklitaksel) (11).
To pa ne velja za kombinacijo platine in pemetrekseda, ki je
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pokazala dobro uc¢inkovitost samo pri neploscatocelicnem
raku plju¢ (NPRP) (12).

Metaanaliza podatkov posameznih bolnikov je pokazala
znacilno boljse celokupno prezivetje bolnikov, zdravljenih s
cisplatinom, v primerjavi s karboplatinom pri bolnikih, ki so
bili zdravljeni s kombinacijo platine in Se enega citostatika
tretje generacije (13).

Prospektivna klini¢na raziskava je pokazala vecji delez
odgovorov in primerljiva prezivetja ob manjsi nevrotoksic-
nosti in manjsi potrebi po premedikaciji z glukokortikoidi ob
zdravljenju z nabpaklitakselom/karboplatinom v primerjavi
s paklitaksel/karboplatin shemo. Vecja u¢inkovitost je bila
ugotovljena predvsem pri ploscatoceli¢nem raku plju¢ (PRP)
14).

Pribolnikih z napredovalim NDRP, pri katerih bolezen
napreduje po prvi liniji KT, zdravljenje s KT druge linije vodi
v boljsa prezivetja. Za enako ucinkoviti sta se v RKR izkazali
monokemoterapija s pemetreksedom ali docetakselom (15).
Pomembno je vedeti, da je retrospektivna analiza potrdila
ucinkovitost pemetrekseda samo pri NPRP.

Kombinirane sheme z vec¢ kot enim citostatikom v drugi liniji
zdravljenja razsejanega NDRP po izsledku metanalize niso
boljse od monokemoterapije (16).

3.1.1. Sistemsko zdravljenje razsejanega neploscatoceli¢nega
raka pljuc

Velika prospektivna klini¢na raziskava (12) in tudi metaa-
naliza ve¢ raziskav sta pokazali ve¢jo u¢inkovitost (znacilno
podaljsanje OS) kombinacije cisplatina s pemtreksedom v
primerjavi s kombinacijami platine z gemcitabinom ali doceta-
kselom pri bolnikih z razsejanim NPRP. Pomembno je vedeti,
da je kombinacija s pemetreksedom v prospektivni RKR, ki je
vkljucevala tudi bolnike s PRP, pri tem histoloskem tipu vodila
v slabsa prezivetja (12).

Dodatek bevacizumaba h kemoterapiji na osnovi platine je

v dveh individualnih raziskavah (17), ki sta poleg platine
vsebovali Se paklitaksel, in v dveh metaanalizah (18) vodil v
znacilno izboljsanje celokupnega prezivetja ob nekoliko vecji
toksic¢nosti. Ob tem je treba poudariti, da so bili v raziskave
vkljuc¢eni samo bolniki z NPRP in PS 0-1. Razlog je v ve¢jem
tveganju krvavitev pri bolnikih s PRP, ki so pogosteje
centralno lezeci, z vrascanjem v vecje Zile.

Pribolnikih z razsejanim NPRP je velika prospektivna
raziskava pokazala znacilno dobrobit v smislu podaljsanja
celokupnega prezivetja pri bolnikih, ki so po dosezeni klini¢ni
dobrobiti zdravljenja s 4 cikli KT cisplatinom/pemetreksed
nadaljevali z vzdrzevalnim zdravljenjem s samo pemetrekse-
dom (19).

Dodatek antiangiogenega zdravila, male molekule nintedani-
ba, k docetakselu je v veliki prospektni RKR pokazal znacilno
izboljsanje celokupnega prezivetja pri bolnikih z razsejanim
adenokarcinomom pljuc (20) ob samo nekoliko ve¢ji toksic-
nosti.

Dodatek antiangiogenega zdravila proti VEGFR, usmerjenega
monoklonalnega protitelesa ramucirumaba k docetakselu, je
privseh bolnikih z razsejanim NDRP, ne glede na histologijo,
pokazal znacilno izboljsanje celokupnega prezivetja ob dokaj
povecani toksi¢nosti in posledi¢no skromni klini¢ni dobrobiti
@0.

» Vdrugiliniji zdravljenja se je pri napredovalem NPRP
izkazala za visoko u¢inkovito in razmeroma malo toksi¢no
tudi imunoterapija, in sicer zaenkrat imunoterapija z dvema
zaviralcema kontrolnih to¢k (check-point inhibitorji, CPI),
nivolumabom in pembrolizumabom. Raziskava faze 3 z
nivolumabom je pokazala znacilno podaljsanje celokupnega
prezivetja pribolnikih z napredovalim NPRP (ne glede na
PD-LI izraZenost), ki so prejeli nivolumab, v primerjavi s
tistimi, ki so prejeli docetaksel (22). Raziskava faze 2/3 s pem-
brolizumabom, izvedena pri bolnikih z izrazenostjo PD-L1>
1 %, je pokazala znacilno podaljsanje celokupnega prezivetja
pri bolnikih, zdravljenih s pembrolizumabom, v primerjavi
z docetakselom (23). Obe raziskavi sta pokazali, da je ob
zdravljenju s CPI manj hujsih nezelenih u¢inkov v primerjavi z
zdravljenjem z docetakselom.

3.1.2. Sistemsko zdravljenje razsejanega ploscatocelicnega
raka pljuc

e Izsledkirandomizirane klini¢ne raziskave so pokazali, da
dodatek necitumumaba (proti EGFR usmerjeno protitelo)
k kemoterapiji cisplatin/gemcitabin v prvi liniji zdravljenja
razsejanega PRP znacilno podaljsa celokupno prezivetje v
primerjavi s samo kemoterapijo (24). V retrospektivni analizi
je bilo ugotovljeno, da imajo dobrobit od necitumumaba
samo bolniki, ki jim z imunohistokemi¢no metodo dokazemo
izrazanje EGFR na membrani rakavih celic.

* Vdrugiliniji zdravljenja je dodatek ramucirumaba k doce-
takselu znacilno podaljsal celokupno prezivetje glede na
monokemoterapijo z docetakselom tudi bolnikom z razseja-
nim PRP, vendar je klini¢na dobrobit skromna (21).

* Imunoterapijas CPI se je izkazala za u¢inkovito tudi v drugi
liniji zdravljenja PRP. Izsledki randomizirane klini¢ne
raziskave faze 3 so pokazali izboljsanje odgovora na zdravlje-
nje in znacilno podaljsanje celokupnega prezivetja z 41-
odstotnim zmanjsanjem tveganja smrti pri vseh bolnikih,
ki so imeli napredovanje bolezni po zdravljenju s platino, ¢e
so jih zdravili z nivolumabom, v primerjavi z docetakselom. 1z-
razenost PD-L1 ni vplivala na uspeh zdravljenja (25). Izsledki
randomizirane klini¢ne raziskave faze 2/3 s pembrolizuma-
bom, izvedene samo pri bolnikih z izrazenostjo PD-L1>1 %,
so pokazali podaljsanje celokupnega prezivetja pri bolnikih,
zdravljenih s pembrolizumabom, v primerjavi s tistimi, ki
prejeli docetaksel (23).

POVZETEK PRIPOROCIL

Sistemsko zdravljenje razsejanega EGFR, ALK in ROS1

negativnega NDRP

* Bolnikom zrazsejanim EGFR in ALK negativhim NDRP v
dobrem stanju (PS 0-2) se priporo¢a KT na osnovi platine.
Bolnikom s PRP se priporoca katerakoli kombinacija platine
z enim od citostatikov tretje generacije (gemcitabinom, vino-
relbinom ali taksanom). Pri bolnikih z NPRP ima prednost
kemoterapija s platino in pemetreksedom. Pemetrekseda se pri
PRP ne uporablja.

» Priporoceno je 4 do 6 ciklusov kemoterapije. V primeru
dosezene klini¢ne dobrobiti se po 4 ciklusih KT platina/pe-
metreksed priporoca vzdrzevalno zdravljenje s samo pemetre-
ksedom.

» Ko nikontraindikacije za cisplatin, se priporoca cisplatin. V
primeru, da je cisplatin kontraindiciran, se ga lahko nadomesti
s karboplatinom.
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Mozna shema zdravljenja bolnikov z NDRP je tudi shema
karboplatin/nabpaklitaksel, ki prihaja v postev predvsem pri
bolnikih z alergijo na paklitaksel in pri bolnikih, ki ne smejo
prejeti vecjih odmerkov glukokortikoidov.

Pribolnikih z NPRP in PS 0-1 se lahko v prvi liniji uporablja
tudi zdravljenje s platina vsebujoco shemo, ki se ji doda
bevacizumab.

Dodatek necitumumaba k cisplatinu in gemcitabinu predsta-
vljamozno zdravljenje pri bolnikih s PRP, ki imajo imunohis-
tokemicno dokazano izrazenost EGFR.

Bolnikom s PS 0-2 ob napredovanju bolezni ponudimo
sistemsko zdravljenje druge linije.

V drugi liniji zdravljenja lahko uporabimo ali samo docetaksel
ali samo pemetreksed. Pemetreksed lahko uporabimo pri
bolnikih z NPRP, ki niso ze v prvi liniji prejeli pemetrekseda.

Polikemoterapija se v drugi liniji zdravljenja NDRP ne
priporoca.

Dodatek nintedaniba k samo docetakselu se v drugi liniji
zdravljenja priporoca pri vseh bolnikih z adenokarcinomom, ki
nimajo kontraindikacij za antiangiogeno zdravljenje. Dodatek
ramucirumaba k docetakselu se lahko uporabi pri bolnikih z
NDRP v primeru, ko ne obstajajo kontraindikacije za ramuci-
rumab.

Zdravljenje z nivolumabom je prednostno pred zdravljenjem s
samo docetakselom pri bolnikih s NDRP, ne glede na izraze-
nost PD-L1. Za zdravljenjem z nivolumabom ni treba dolocati
izrazenosti PD-LI.

V drugi liniji zdravljenja se v primeru imunohistokemic¢no
dokazane izraZenosti PD-L1 v tumorskih celicah > 1 %)
priporoca pri NDRP imunoterapija s pembrolizumabom.
Pembrolizumab se je izkazal za izredno ucinkovitega
predvsem pri bolnikih z visoko izrazenostjo PD-L1v
tumorskih celicah > 50 %) in ima pri teh bolnikih nesporno
prednost pred docetakselom.

3.2 Sistemsko zdravljenje razsejanega EGF, ALK ali ROS1
pozitivnega NDRP

Pred odlocitvijo o vrsti sistemskega zdravljenja napredovalega
inrazsejanega NDRP je nujno dolo¢iti status prediktivnih
molekularnih oznacevalcev v vzorcu tumorskega tkiva
(EGFR, ALK, ROS1). Zabolnike z NPRP se priporoca status
dolociti refleksno, to je brez posebnega naroc¢anja preiskav s
strani lececega zdravnika ob postavitvi diagnoze in mora biti
naveden vizvidu patohistoloske preiskave. Za bolnike s PRP
se dolocitev opravi na zahtevo le¢ecega onkologa, ob ustrezni
klini¢ni indikaciji, npr. pri nekadilcu (26).

Zdravljenje s proti EGFR usmerjenimi tirozin kinaznimi
inhibitorji (EGFR TKI) gefitinibom, erlotinibom ali afatini-
bom se je v prvi liniji zdravljenja EGFR pozitivnih bolnikov
izkazalo za znacilno uc¢inkovitejse od zdravljenja s kemote-
rapijo na osnovi platine. To zdravljenje je v 7 velikih prospek-
tivnih klini¢nih raziskavah enoznacno vodilo v dvakrat visji
delez odgovorov na zdravljenje in podvojitev srednjega PFS

v primerjavi s KT na osnovi platine. Bolniki so imeli boljso
kakovost zivljenja in srednja prezivetja so bila od 20 do 35
mesecev. Razlik v srednjem prezivetju med obema zdravljenje-
ma ni bilo, ker je do 94 % bolnikov prejelo takoj po progresu na
KT zdravljenje z EGFR TKI. Pokazalo se je tudi, da imajo od
zdravljenja z EGFR TKI dobrobit vsi bolniki, ne glede na PS
@27).

Skupna analiza dveh raziskav afatiniba proti KT v prvi liniji
zdravljenja je edina pokazala tudi znacilno podaljsanje OS v
prid EGFR TKI afatiniba, in sicer pri bolnikih z eno od dveh
najpogostejsih mutacij EGFR, delecije v eksonu 19 (28).

Dodatek antiangiogenega zdravila bevacizumaba k erlotinibu
v prvi liniji zdravljenja je v dveh klini¢nih raziskavah faze 2
pokazal znacilno dobrobit v smislu vec¢jega deleza odgovorov in
znacilno daljsega PFS v primerjavi s samo erlotinibom (29, 30).

Pri zdravljenju z EGFR TKI se razvije odpornost. Najpogo-
stejsi vzrok (okoli 60 % bolnikov) je pojav rezistenéne mutacije
EGFR, T790M, ki jo lahko dokazemo v ponovno odvzetem
vzorcu primarnega tumorja ali zasevka ali v vzorcu bolnikove
krvi (cirkulirajoca tumorska DNK). Pri bolnikih s prisotno
mutacijo T790M se je za izjemno uc¢inkovito izkazalo zdravlje-
nje z za mutacijo specificnim EGFR TKI, osimertinibom. Z
osimertinibom je mogoce ponovno doseci odgovor pri okoli 60
% bolnikov s srednjim ¢asom do napredovanja bolezni okoli 9
mesecev (31). Osimertinib zelo dobro prehaja tudi skozi hema-
to-encefalno bariero in deluje na zasevke v CZS, kiso pogosto
prisotni pri EGFR-pozitivnem NDRP.

Dve veliki prospektivni raziskavi faze 3 sta pokazali znacilno
dobrobit prve (32) ali druge linije zdravljenja z ALK TKI
krizotinibom v primerjavi s kemoterapijo pri bolnikih z ALK
pozitivnim NDRP. V raziskavi prve linije zdravljenja s krizo-
tinibom proti K'T na osnovi platine je na krizotinib odgovorilo
kar 74 % bolnikov. Tveganje napredovanja bolezni ali smrti
jebilo ob zdravljenju s krizotinibom kar za 55 % manjse v
primerjavi s platino vsebujoc¢o kemoterapijo (32).

Ob zdravljenju z ALK TKI pride do napredovanja bolezni.
Rezistenca se vec¢inoma pojavi po priblizno letu dniin je
posledica pojava novih mutacij ALK. Bolezen ostaja ve¢inoma
se vedno obcutljiva na ALK TKI nove generacije.

Dve raziskavi faze 1 sta pokazali visoko ucinkovitost ALK

TKI nove generacije ceritiniba. Pri bolnikih, katerih bolezen
jenapredovala ob zdravljenju s krizotinibom (33), je bilo okoli
60 % odgovorov in ugotovljeno srednje prezivetje brez progresa
6,9 meseca. Tudi raziskava faze 3 je potrdila prednost ceriti-
niba proti kemoterapiji pri bolnikih, predhodno zdravljenih

s krizotinibom. Prednost ceritiniba in e drugih zdravil nove
generacije ALK TKI, kot je alektinib, je tudi dober prehod teh
zdravil preko hemato-encefalne bariere in visoka uc¢inkovitost
vCZS, kjer so pri ALK pozitivnih bolnikih zelo pogosti zasevki.

Pribolnikih z napredovanjem bolezni samo v CZSaliv
nadledvicni zlezi je smiselno, po podatkih prospektivne
observacijske raziskave, tudi obsevanje zasevkov in nadalje-
vanje zdravljenja z istim EGFR TKI. Enako velja v primeru
oligometastatskega progresa ob zdravljenju z inicialnim ALK
TKI (34).

Prospektivnaklini¢na raziskava razsirjene faze 1in kohortna
evropska raziskava sta, pri sicer redkih bolnikih z ROS1 pozi-
tivnim rakom pljué, potrdili zelo veliko uc¢inkovitost krizotini-
ba. Na zdravljenje je odgovorilo 72 % oziroma 80 % bolnikov.
V prospektivni raziskavi je bil srednji ¢as do napredovanja
bolezni kar 19 mesecev (35).

POVZETEK PRIPOROCIL

Sistemsko zdravljenje razsejanega EGFR, ALK ali ROS1
pozitivnega NDRP

Privseh bolnikih z EGFR pozitivnim, razsejanim NDRP

se, ne glede na stanje zmogljivosti (PS) v prvem zdravljenju,
priporoca zdravljenje z EGFR TKI (afatinibom, erlotinibom
ali gefitinibom).
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* Vprimeru, da EGFR-pozitivni bolnik iz nekega razloga v
prvem zdravljenju vseeno prejeme KT, se pri vseh bolnikih po
zakljuceni K'T priporocart. i. vzdrzevalno zdravljenje z EGFR
TKI.

* Ob pojavu napredovanja bolezni na prvi EGFR TKI se
priporoc¢a odvzem krvi in dolocitev rezisten¢ne mutacije
T790M v cDNK. V primeru, da je test negativen, se priporoca
ponoven odvzem tumorskega tkiva za dolocitev mutacije
T790.

* Vprimeru dokazane rezisten¢ne mutacije T790 se priporoca
zdravljenje z osimertinibom, sicer pa kemoterapija na osnovi
platine. Nadaljevanje zdravljenja z EGFR TKI in so¢asna
prikljucitev kemoterapije se ne priporoca.

e Privsehbolnikih z ALK-pozitivnim razsejanim NDRP se
ne glede na PS v prvem zdravljenju priporoca zdravljenje s
krizotinibom.

e Vprimeru, da ALK-pozitivni bolnik iz kateregakoli razloga v
prvem zdravljenju prejme KT, se zdravljenje s krizotinibom
priporoca v drugi liniji.

e Privseh bolnikih z napredovanjem bolezni ob zdravljenju s
krizotinibom se priporoca zdravljenje s ceritinibom. V razvoju
in tik pred uporabo so ze druga proti ALK usmerjena zdravila
nove generacije, kot je alektinib.

e Privsehbolnikih z ROSI pozitivnim razsejanim NDRP se
ne glede na PS v prvem zdravljenju priporoca zdravljenje s
krizotinibom.

e Vprimeru oligometastskega progresa (predvsem v CZS ali
nadledvicnici) se lahko, ob progresu na prvo EGFR ali ALK
usmerjeno zdravljenje, nadaljuje z enakim zdravljenjem in
oligometastsko lezijo obseva.

4. Sistemsko zdravljenje dolo¢enih skupin bolnikov z razseja-
nim rakom pljué

4.1. Sistemsko zdravljenje starostnikov

«  Stevilne raziskave so potrdile dobrobit zdravljenja z monoke-
moterapijo pri starostnikih z napredovalim NDRP v PS 0-2.
Dve metaanalizi pa sta pokazali boljsi odgovor na zdravljenje
s kemoterapevtskim dvojckom v primerjavi z monokemotera-
pijo, ena pa tudi boljse celokupno prezivetje, in sicer v primeru
zdravljenja s platino vsebujoc¢imi shemami (36).

» Kemoterapija z dvojckom je bolj toksi¢na od monokemoterapi-
je, prednjaci febrilna nevtropenija in s sepso povezana smrt.

« Pristarostnikih se pred uvedbo sistemskega zdravljenja
priporoca celovita geriatri¢na ocena, ki vkljucuje oceno stanja
zmogljivosti, komorbidnosti, socialnoekonomskih razmer,
kognitivno in emocionalno oceno, oceno prehranjenosti, far-
makolosko oceno (Stevilo zdravil, moZne interakcije) in oceno
geriatri¢nih sindromov (demenca, delirij, depresija, padci,
spontani zlomi kosti) (37).

« Ucinkovitost proti EGFR ali ALK TKI pri starostnikih je
primerljiva u¢inkovitosti teh ?? zdravljenje pri mlajsih.

4.2. Sistemsko zdravljenje bolnikov s PS >2

» Pribolnikih s PS 2 je kemoterapija v primerjavi z najboljso
podporno oskrbo v ve¢ individualnih raziskavah vodila v
podaljsanje prezivetja in izboljsano kakovost Zivljenja. Metaa-
naliza je pokazala vecji delez odgovorov in boljse prezivetje pri

bolnikih, zdravljenih z dvojckom na osnovi platine v primerja-
vi z monokemoterapijo kljub pri¢akovani vedji toksi¢nosti (38).

» Pridoloc¢enih bolnikih je slab PS posledica rakavega obolenja
in lahko pri¢akujemo izboljsanje stanja po kemoterapiji. Pri
drugih pa zaradi pridruzenih obolenj in kemoterapije lahko
pri¢akujemo nadaljnje poslabsanje stanja.

» Podatkov o ucinkovitosti in varnosti KT pribolnikih v PS 3-4
ni na voljo. Tar¢na zdravila pa se lahko varno uporabijo tudi
pribolnikih v PS >2 (39).

POVZETEK PRIPOROCIL

Sistemsko zdravljenje starostnikov in sistemsko zdravljenje
bolnikovs PS>2

e Pribolnikih starih starejsih od 70 let s PS 0-2 in ustreznim
delovanjem notranjih organov, brez pomembnih soc¢asnih in-
ternisti¢nih obolenj, je priporo¢ena kemoterapija z dvojckom
na osnovi platine. Bolnike, ki niso primerni za kemoterapev-
tski dvojcek, zdravimo z monokemoterapijo.

* Pred dokoncno odlocitvijo o zdravljenju s kemoterapijo se pri
starostnikih priporoca celovita geriatri¢na ocena.

e Priizbranih bolnikih s PS 2 prihaja v postev kemoterapevtski
dvojcek na osnovi platine, po moznosti s karboplatinom, pri
ostalih pa monokemoterapija.

e Pribolnikih s PS 3-4 se zdravljenje s kemoterapijo ne
priporoca, medtem ko pri zdravljenju s tar¢nimi zdravili ni
omejitev glede na starost ali PS.

* Vedno paje treba, tako pri starostnikih kot tudi pri bolnikih v
slabem PS, zdravljenje s kemoterapijo zelo skrbno pretehtati,
nacrtovati in voditi.

5. Splosni principi sistemskega zdravljenja napredovalega
raka pljuc

¢ Prenehanje kajenja pri bolnikih z rakom plju¢ lahko izboljsa
izhod zdravljenja. Kajenje lahko negativno vpliva na u¢inkovi-
tost sistemskega zdravljenja (40).

« Paliativno zdravljenje samo ali dodano k specifi¢ni onkoloski
terapiji zmanjsa simptome bolezni, izboljsa kakovost Zivljenja
in izboljsa celokupno prezivetje bolnikov z razsejanim rakom
pljuc¢ (41).

» Izvajanje sistemskega zdravljenja s strani za to usposobljenega
specialista izboljsa izhode zdravljenja (42).

POVZETEK PRIPOROCIL

Splosni nacini sistemskega zdravljenja raka pljué
* Bolnikom se v kateremkoli stadiju raka pljuc priporoca prene-
hanje kajenja.

e Privsehbolnikih z razsejanim NDRP se, ne glede na specific-
no zdravljenje, priporoca t. i. zgodnja paliativna oskrba.

 Sistemsko zdravljenje izvaja samo specialist z izkazanim
znanjem in izkusnjami na podrocju sistemskega zdravljenja
raka. Priporoc¢ene sheme sistemskega zdravljenja so samo
okvirni napotek za odmerke in kombinacije zdravil, vsak
specialist osebno odgovarja za uporabljeno shemo.
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6. Lestvica klini¢ne uc¢inkovitosti zdravljenj pri raku pljué¢ (prirejeno po ESMO - MCBS) (43, 44)

Shema zdravljenja Raziskava Kontrola Dobrobit
(meseci)
pembrolizumab (PD-L1 nad 50 %) KEYNQOTE-010 (23) docetaksel 0S 6,7 m
nivolumab CheckMate 017 (25) docetaksel 0S32m
nivolumab CheckMate 057 (22) docetaksel 0S 2,8 m
erlotinib Optimal/CTONG0802 (27) karboplatin-gemcitabin PFS 8,5 m
Eurtac (27) platina dvojcek PFS 4,5 m
gefitinib IPASS (27) karboplatin-paklitaksel PFS 3,3 m
afatinib LuxLung 3 (27) pemetreksed-cisplatin PFS 42 m
krizotinib PROFILE 1014 (32) pemetreksed-cisplatin PFS 3,9 m
PROFILE 1007 (45) pemetreksed ali docetaksel PFS 4,7 m
pemetreksed-cisplatin Scagliotti JCO 2008 (12) gemcitabin-cisplatin 0S14m
paliativno zdravljenje-kemoterapija Temel NEJM 2010 (41) kemoterapija 0S 2,7 m
pembrolizumab (PD-L1nad 1 %) KEYNQOTE-010 (23) docetaksel 0S19m
bevacizumab-erlotinib J025567 (29,30) erlotinib PFS 6,3 m
bevacizumab-karboplatin- Sandler NEJM 2006 (46) karboplatin-paklitaksel 0S20m
paklitaksel
nintedanib-docetaksel LUME-Lungl (20) docetaksel 0S 2,0m
necitumumab-gemcitabin-cisplatin SQUIRE (24) gemcitabin-cisplatin 0S16m
ramucirumab-docetaksel REVEL (21) docetaksel 0S14m

*PFS - ¢as do napredovanja bolezni; “0S - celokupno preZivetje

Stopnja

1]
MCBS
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1. Algoritem sistemskega zdravljenja razsejanega nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (NDRP)
PRP - ploscatoceli¢ni rak plju¢; NPRP - neploscatoceliéni rak pljuc¢

m

I
in
11

m

PRP

- cisplatin+ gemcitabine/
docetaksel/ vinorelbin
-cisplatin + gemcitabin +
necitimumab
-karboplatin + nab-
paklitaksel

-docetaksel
-docetaksel +
ramucirumab
-nivolumab
-pembrolizumab (samo
zaPD-1121%)

NPRP

-cisplatin + pemetreksed/
docetaksel/ gemcitabin/
paklitaksel

-karboplatin + paklitaksel
+/-bevacizumab
-karboplatin + nab -
paklitaksel

-pemetreksed
- docetaksel

-docetaksel + ramucirumab

-docetaksel + nintedanib
-nivolumab
-pembrolizumab (samo za
PD-L1 =1 %)

EGFR + ALK +/R0OS1+
- gefitinib - krizotinib

- erlotinib

- afatinib

-erlotinib +

bevacizumab

v. . v
-osimertinib (samo za

T790M) - ceritinib
cisplatin+pemetreksed - alektinib
/docetaksel/paklitaksel
/gemcitabin
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2. Algoritem sistemskega zdravljenja drobnoceli¢nega raka plju¢ (DRP)

— T

AJUVANTNA KT METASTATSKA BOLEZEN

| RED

-cisplatin + etoposid - cisplatin + etoposid
- ciklofosfamid+ epirubicin + vinkristin

II'IN Il RED
- topotekan
- ciklofosfamid +doksorubicin+ vinkristin
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Druga Sola pljucnega raka

Karmen Stanié?, Martina Vrankar?

Onkoloski institut, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana

Zdruzenje za radioterapijo in onkologijo pri SZD in Onkoloski
institut Ljubljana (OI) sta 30.9.2016 na OI organizirala
enodnevno solo plju¢nega raka, namenjeno sodelovanju razli¢nih
zdravstvenih delaveev, ki se srecujejo in sodelujejo pri zdravlje-
nju te tezke bolezni. Preko sto udelezencem je predavalo kar 21
strokovnjakov iz razli¢nih podrodij.

Vse udelezence je na zac¢etku pozdravila generalna direktorica
instituta ga. Zlata Stiblar Kisi¢, ki je poudarila pomen taksnih
srec¢anj in nam zazelela uspesno strokovno delo. Uvodno preda-
vanje strokovnega direktorja doc. dr. Viljema Kovaca, dr. med.,

ki je predstavil breme plju¢nega raka kot nacionalni problem, je
temeljilo ne le na statisti¢nih in epidemioloskih podatkih, pac pa
tudi na dolgoletnih lastnih izkus$njah, ki jih je pridobival ravno

pri zdravljenju tumorjev prsnih organov. Ve¢ kot polovico porasta
incidence raka lahko pripiSemo staranju prebivalstva, vendar

je priplju¢nem raku glavni etioloski dejavnik aktivno kajenje
tobaka. Slednje poveca tveganje za nastanek pljucnega raka za 8
do 30-krat. Tveganje je odvisno od koli¢ine pokajenih cigaret in je
vecje pri tistih, ki so s kajenjem zaceli v zgodnji mladosti. Zenske
so zacCele mnozic¢no kaditi kasneje kot moski in ker se nevarnost
za pojav raka pljuc pri kadilcih visa tako z dnevnim stevilom
pokajenih cigaret kot tudi s trajanjem kajenja, tudi porast raka pri
zenskah belezimo kasneje kot pri moskih. Po prenehanju kajenja
se nevarnost za pojav raka pljuc pri¢ne nizati in doseze raven
nekadilcev sele po priblizno 10-15 letih.

Podrobno je o uporabi in ukrepih za zmanjsevanje porabe
tobac¢nih in povezanih izdelkov spregovorila Helena Koprivni-
kar, dr. med. iz Nacionalnega instituta za javno zdravje. Kajenju
tobaka, ki je vodilni preprecljivi vzrok smrti v svetu, pripisujemo
v Sloveniji 19 % smrti pri Slovencih, starih 301let ali ve¢ (27 %

pri moskih in 11% pri zenskah). Kajenje povzroca 21 % smrti
zaradi kroni¢nih nenalezljivih bolezni in kar ¢etrtina smrti

se zgodi pred 60.letom starosti. V Sloveniji kadi vsak cetrti
prebivalec star 15 let ali ve¢. Zaskrbljujoce je, daje okoli dve
tretjini prebivalcev Slovenije, starih 35-44 let, ki so kadarkoli v
zivljenju kadili, je prvic¢ kadilo ze pred polnoletnostjo. Opustitev
kajenja je koristna za zdravje v kateremkoli starostnem obdobju
in zdravstveni delavei imajo pri tem zelo pomembno vlogo, saj

je verjetnost kadilca, da bo prenchal kaditi kar 1,7-krat vecja pri
tistih, ki prejme kratek nasvet zdravstvenega delavca, kot pri
tistih, ki takega nasveta ne dobijo. Nekateri se pri tem posluzujejo
clektronskih cigaret, vendar tudi elektronske cigarete vsebujejo
zdravju skodljive snovi, varnost njihove dolgoro¢ne uporabe ni
znana in ne moremo trditi, da so varne za zdravje. Na kratko smo
izvedeli tudi poudarke nove zakonodaje.

K sodelovanju smo povabili tudi pulmologa iz KOPA Golnik
Jerneja Sitarja, dr. med., ki je predstavil multidisciplinarni
pristop obravnave bolnika s plju¢nim rakom. Pulmolog je
odgovoren za diagnostiko in zamejitev bolezni ob prvi obravnavi
kakor tudi za ponovno zamejitev tekom ali po kon¢anem zdravlje-

nju. Hitra in natan¢na diagnostika pa sta pomembna za uspesno
nadaljnje zdravljenje. Na zalost zelo subtilnih znakov, ki bi jih
lahko zanesljivo povezali z nastankom plju¢nega raka, ni. Visoko
tveganje za razvoj plju¢nega raka imajo kadilci in bivsi kadilci.
Zakadilce je pomembno, da so pozorni na spremembo vrste
kaslja (ta je pri dolgoletnih kadilcih zjutraj skorajda nepogresljiv),
prisotnosti izmecka oz. o prisotnosti krvi vizmecku.

Kako pribolniku s pljué¢nim rakom s slikovnimi preiskavami
anatomsko zamejimo obseg bolezni po TNM Kklasifikaciji in s tem
opredelimo stadij, kar doloc¢a operabilnost tumorja in ima tudi
prognosti¢no vrednost, nam je z obseznim slikovnim materialom
ponazorila mag. Ana Felicijan, dr. med. iz Onkoloskega instituta v
Ljubljani. Z radioloskimi preiskavami poleg tega tudi ocenjujemo
uspesnost zdravljenja, odkrivamo zaplete in posledice zdravljenja
ter sledimo naklju¢nim najdbam v pljucih. Pred dvema letoma
jeklini¢na raziskava prvi¢ dokazala, da lahko z nizko dozno
racunalnisko tomografijo, ki ima tudi visoko loc¢ljivost, umrljivost
zmanjsamo za 20 %, saj s preiskavo lahko najdemo veliko manjsih
operabilnih tumorjev. Vendar pa je taksno presejanje prineslo
tudi stevilne nepotrebne operacije, zato omenjenega presejalnega
testa e niso vkljucili v smernice obravnave plju¢nega rakarazen
v Kanadi in v ZDA. Tam priporocajo skrbno spremljanje popula-
cije bivsih kadilcev starih 55-75 let, ki so kadili ve¢ kot 30 let.

Urgentna stanja ja predstavila dr. Karmen Stani¢, dr. med.. Pri
plju¢nem raku lahko nastanejo kot posledica invazivne rasti
tumorja, izloc¢anja aktivnih substanc iz tumorja ali specifi¢nega
onkoloskega zdravljenja. Med vsemi onkoloskimi bolniki, ki

so bili napoteni na urgenco, je bilo najve¢ bolnikov s plju¢nim
rakom (17-26 %). Najpogostejsi vzroki so bili bolecina (23 %),
tezko dihanje (10-22 %), splosno poslabsanje stanja (10-12 %)
in zviSana telesna temperatura (7-9 %). Na zalost so na urgenco
prepogosto napoteni bolniki v terminalnem stanju svoje bolezni.
Pri paliativnem bolniku je napotitev v bolnisnico smiselna le po
posvetu in v dogovoru z onkologom.

Vlogo druzinskega zdravnika je na primeru predstavila dr. Anja
Cerne, dr.med. Druzinski zdravnik ima pomembno vlogo v
preventivi pljucnega raka pri opuscanju kajenja in je tudi prvi,

ki ob simptomih pomisli na plju¢nega raka ter bolnika napoti na
nadaljnjo diagnostiko. Tekom zdravljenja skrbi za simptomatsko
zdravljenje in nudi bolniku in njegovi druzini psihi¢no pomo¢. V
tem obdobju je za bolnika zelo pomembno dobro sodelovanje med
onkologom in druzinskim zdravnikom, saj mu vliva zaupanje,

da je zanj res vse narejeno. Pri druzinskih zdravnikih bolniki s
plju¢nim rakom is¢ejo pomoc zaradi motecih simptomov, respira-
tornih okuzb in logisti¢nih problemov.

Predavanje Tomaza Stupnika, dr. med. o zapletih kirurskega
zdravljenja je zaradi njegovih drugih obveznosti predstavila
njegova kolegica kirurginja dr. Ana Mavko, dr. med. Odkar vec¢ino
bolnikov z odstranljivim plju¢nim rakom operirajo na manj
invaziven - videotorakoskopski nac¢in (VATS), so hudi poopera-
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tivni zapleti bistveno manj pogosti kot neko¢, ko so operirali na
odprtinacin - s torakotomijo. Bolniki po videotorakoskopskem
posegu okrevajo bistveno hitreje, zato lahko ve¢ino obravnavajo
na nacin, ki ga imenujejo kirurgija s pospesenim okrevanjem in
ki omogoca, da lahko priblizno polovico bolnikov iz bolnisnice
varno odpustijo vdomaco oskrbo ze 1. ali 2. dan po operaciji.
Teden dni po videotorakoskopski lobektomiji pljuc vecina
bolnikov lahko opusti jemanje analgetikov, tri tedne po posegu pa
se vecina ze lahko vrne v sluzbo.

Dr. Martina Vrankar, dr. med. je predavala o obsevanju, ki je naj-
pogostejsi nacin zdravljenja bolnikov s plju¢nim rakom, pa naj gre
za paliativno, pooperativno ali definitivno radikalno obsevanje.
Po podatkih Registra raka je bilo v Sloveniji leta 2012 od 1254
novo zbolelih v okviru prvega zdravljenja obsevanih 547 (43,6 %),
zdravljenih s sistemsko terapijo 478 (38,1 %) in operiranih 253
(20,2 %) bolnikov s plju¢nim rakom. Nove tehnike obsevanja, kot
jenpr. stereotakti¢no obsevanje, Siri indikacije za obsevanje tudi
na podrocje zgodnje oblike plju¢nega raka, hkrati pa omogoca
dobro obvladovanje nezelenih u¢inkov in manjso verjetnost za
resne in usodne zaplete obsevanja.

K druzinskem zdravniku se Se vedno pogosto zatecejo bolniki
s plju¢nim rakom zaradi nezelenih uc¢inkov kemoterapije, ki se
vedno igra izredno pomembno vlogo v zdravljenju metastatske
bolezni. Ima znane in predvidljive sopojave, ki pa so obvladljivi.
Mag. Mojca Unk, dr. med. je opozorila na najpomembnejse in
poudarila pomen dobre poucenosti o nezelenih u¢inkih ne le
zdravstvenih delavcev pac pa tudi bolnika in svojcev.

Tema predavanja prof. dr. Tanje Cufer, dr. med. jebilo taréno
zdravljenje. Razpoznava molekularnih oznacevalcev, ki so vodilni
onkogeni raka pljuc¢, je omogocila delitev raka pljuc¢ v molekular-
ne podtipe in razvoj uc¢inkovitih tarénih zdravil. Danes se pri vseh
bolnikih z razsejanim neploscatoceli¢nim rakom pljuc rutinsko
doloc¢a mutacije receptorja za epidermalni rastni faktor (EGFR
mutacije) ter prerazporeditve anaplasti¢ne limfomske kinaze
(ALK) in receptor tirozin kinaze iz druZine inzulinskih recep-
torjev (ROSI) Bolnike s potrjenimi oznacevalci se nato zdravi

z ustreznimi tar¢nimi zdravili. Najpogostejsa nezelena u¢inka
proti EGFR ali ALK usmerjenih TKI so koZne spremembe in
driska. Oba nezelena uc¢inka je mogoce z ustreznimi preventivni-
mi in podpornimi ukrepi v veliki meri prepreciti ali vsaj omiliti.
Zelo redko so nezeleni uc¢inki resni in zahtevajo nekajdnevno
prekinitev tar¢nega zdravljenja. Tar¢no zdravljenje raka pljuc¢

se ni doseglo platoja. Nove metode molekularne biologije, kot

je sekvenciranje nove generacije, omogocajo razpoznavo novih
vodilnih onkogenov. V razvoju so nova tarc¢na zdravila, tudi za
plosc¢atoceli¢ni rak pljuc, zdravila z boljsim prehodom v CZSin
boljsim varnostnim profilom. Potekajo tudi raziskave dopolnil-
nega tar¢nega zdravljenja in ne nazadnje je v fazi preizkusanja
kombinacija tarénega zdravljenja in imunoterapije.

Nov izziv v zdravljenju plju¢nega raka je imunoterapija, ki jo

je predstavil Tomaz Kompan, dr. med. Za razliko od klasi¢ne
kemoterapije, ki je usmerjena v zaviranje sinteti¢nih procesov
hitro deljivih celic v razli¢nih fazah celi¢nega ciklusa, in tar¢nih
zdravil, ki so usmerjena v blokado signalnih poti, ki uravnavajo
rast in Sirjenje tumorja, poskusamo z imunoterapijo vplivati na
imunski sistem oz. ga usmerjati. Imunoterapija lahko sluzi kot
pomoc¢ imunskemu sistemu pri prepoznavanju tumorskih celic
kot tujih, lahko stimulira imunski odgovor proti tumorskim
celicam ali pa prekine zavoro imunskega sistema, ki tolerira

rast tumorja. Prvi rezultati pri zdravljenju napredovalega
nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka so spodbudni, nezeleni ucinki
tovrstnega zdravljenja pa se razlikujejo od nezelenih u¢inkov
drugih oblik sistemskega zdravljenja. Tudi ocenjevanje odziva na
zdravljenje je drugacno in zahteva precej klini¢nih izkusen;.

Tudi ko specifi¢no onkolosko zdravljenje ni ve¢ mozno ali
smiselno, je za lajSanje simptomov pri bolniku potrebno paliativ-
no zdravljenje. Bolniki z napredovalim rakom plju¢ imajo pogosto
simptome dispneje, kaslja, stridorja in hemoptize, ki zmanjsujejo
kakovost zivljenja, neredko pa povzrocajo tudi hudo stisko.

Kako z izpraznitvijo malignega plevralnega izliva, z vstavitvijo
opornice vdihalno pot, vstavitvijo trajnega drenaznega katetra in
s plevrodezo lahko simptome ter kakovost zivljenja izboljsajo, je
pokazala kirurginja Ana Mavko, dr. med.

Zelo pogosto se pri bolnikih s plju¢nim rakom posluzujemo pali-
ativnega obsevanja, je povedala Danijela Strbac, dr. med. Pri tem
se odlo¢amo najprej glede na bolnikovo stanje zmogljivosti, nato
glede na razpolozljive podatke iz literature in lastne izkus$nje. Pri
tovrstnem zdravljenju so cilji drugaé¢ni, saj ne zelimo podaljse-
vati zivljenja, temvec zelimo bolniku zmanjsati trpljenje in mu
omogociti ¢im boljso kakovost Zivljenja.

Mag. Mateja Lopuh, dr. med. je spregovorila o skrbi za bolnika

s pljuénim rakom v domacem okolju, ki zahteva velik vlozek
svojcev. Ti morajo biti za svojo vlogo dobro motivirani. Bolniki s
plju¢nim rakom v raziskavah navajajo najvecje stevilo simptomov
in najbolj izrazeno tezo teh simptomov, zato je skrb v domacem
okolju velika obremenitev za svojce, ki velikokrat porocajo o
povecanem psihofizi¢nem stresu in premajhni stopnji podpore.
Med vsemi raki naj bi bila nesoglasja med odlo¢itvami bolnikov
in njihovih svojcev najvecja ravno pri plju¢nem raku. Predstavila
je mobilno enoto na Gorenjskem, ki je vletu 2015 skrbela za 20
bolnikov s plju¢nim rakom, ki so vsi umrli vdomacem okolju.
Svojci so kot izjemno pomembno izpostavili 24-urno dosegljivost
in prakti¢no vsakodnevne obiske v domacem okolju.

Medicinske sestre morajo imeti ogromno znanja o plju¢nem

raku in vseh vrstah zdravljenja ter o nezelenih uc¢inkih, njihovem
preprec¢evanju in ustreznem ukrepanju ob njihovem pojavu je
povedala Vesna Bukovec, dipl.m.s. Poleg zdravstvene vzgoje so
odgovorne tudi za strokovno izvedbo vseh aktivnosti zdravstvene
nege. éeprav medicinska sestra izvaja svoje delo po narocilu
zdravnika, je na podrocju zdravstvene nege avtonomna in se zato
od nje pricakuje, da se nenehno strokovno izpopolnjuje. Le tako
lahko zagotavlja kakovostno zdravstveno oskrbo bolnikov.

Celosten pristop k obravnavi bolnika s plju¢nim rakom vkljucuje
tudi socialno delavko, njihovo delo je prestavila Leonida
Marinko, mag. soc. del.. Socialna delavka na podlagi individual-
nih potreb bolnika organizira druzinski sestanek. Pomembno je,
da strokovnjaki, ki so vkljuceni v obravnavo bolnika s plju¢nim
rakom, prepoznajo stisko bolnika in njegove druzine ter nudijo
potrebno pomoc in podporo. Psihosocialna podpora je nujen

del celostne oskrbe bolnikov s plju¢nim rakom in je pomemben
element pri uspesnosti zdravljenja. Najpogosteje izpostavljen
problem na druzinskih sestankih je strah in nemoc bolnika ter
svojcev ob dihalni stiski bolnika.

O posebnem izzivu zdravljenja bolnikov s kostnimi zasevki, ki
prejemajo antiresorptivna zdravila, nas je slikovito seznanil
Vojko Didanovi¢, dr. med. iz Klinike za maksilofacialno in oralno
kirurgijo UKC Ljubljana. Nova zdravila so doprinesla k izboljsa-
nju zivljenja bolnikov s kostnimi metastazami, vendar so zaradi
ustavljenega metabolizma kosti prinesla tudi tezave, ki se kazejo
kot osteonekroza ¢eljusti. Zdravnike, ki antiresorptivna zdravila
predpisujejo, ter zdravnike in zobozdravnike, ki izvajajo posege v
ustni votlini, je treba na ta stranski u¢inek zdravil opozoriti. Vse
bolnike, ki ta zdravila prejemajo, pa je treba ustrezno izobraziti
ter redno kontrolirati.

Doc. dr. Mirjana Rajer, dr. med. je pojasnila razliko med al-
ternativnim in komplementarnim zdravljenjem. Pljucnirak je
bolezen s slabo prognozo, zato ne preseneca dejstvo, da veliko
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bolnikov is¢e pomo¢ pri ponudnikih alternativnega zdravlje-

nja. Bolniki so namrec velikokrat trdno prepric¢ani, da jim bo
alternativno zdravljenje koristilo ali jih celo pozdravilo. Glede

na veliko stevilo alternativnih metod zdravljenja (na podrocju
raka je zabelezenih vsaj 300), je nemogoce, da bi jih vse podrobno
poznali. Alternativne metode zdravljenja so metode, ki jih t.i.
zdravilci svetujejo namesto standardnega zdravljenja. To je npr.
neka doloc¢ena dieta, ki jo svetujejo kot zdravljenje raka namesto
kemoterapije. Zdravljenje z alternativnimi metodami je neu-
¢inkovito oz. njegova uc¢inkovitost ni dokazana z znanstvenim
preizkusanjem in je tudi potencialno nevarno. Komplementarne
metode zdravljenja pa so metode, ki jih bolniki lahko uporabljajo
socasno s standardnim zdravljenjem. Njihov primarni namen je
laj$sanje simptomov in nezelenih u¢inkov standardnega zdravlje-
nja in ne ubijanje rakavih celic. Za bolnika so prijetne, obi¢ajno so
nefarmakoloske in poceni. Zdravniki bolnikom lahko svetujejo
uporabo komplementarnih metod, pozornost je potrebna le glede
morebitnih interakcij.

Dr. Ana Lina Vodusek in dr. Braz Groselj, dr. med. sta na primeru
bolnika predstavila oligometastatsko bolezen, ki je predlagana
tudi v novi TNM Kklasifikaciji nedrobnoceli¢nega raka pljuc¢ kot
nov M1b stadij, ki ga definira solitarna metastaza v enem organu.
Bolniki z oligometastatsko boleznijo so pomembna podskupina
metastatskih bolnikov, saj je ob individualnem pristopu diagno-
stike in zdravljenja njihovo celokupno prezivetje in kakovost
zivljenja bistveno boljsa kot pri ostalih skupinah metastatskih
bolnikov.

Ilonka Osrajnik, dr. med. z plju¢nega oddelka UKC Maribor
jenaprimeru bolnika ponazorila kako lahko uspesno poteka
individualizirano zdravljenje. Kljub temu, da zaradi potreb in
zelja bolnika sam potek zdravljenja ni bil popolnoma skladen s
smernicami za zdravljenje pljucnega raka, pa je bil le tak nac¢in
zdravljenja za bolnika sprejemljiv in glede na prezivetje tudi
uspesen.

K sodelovanju smo povabili tudi vodjo Obmoc¢ne enota Ljubljana
iz Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije mag. Olivero
Masten-Cuznar, dr. med., da bi slisali o moznostih rehabilitacije
bolnikov s plju¢nim rakom. Temeljni cilj vsakega zdravstvenega
sistema je maksimalno izboljsanje kakovosti zdravljenja ob
racionalni in ekonomic¢ni uporabi razpolozljivih materialnih, pro-
storskih in kadrovskih zmogljivosti. Rehabilitacija ne predstavlja
samo zdravljenja v zdraviliS¢u, ampak gre za proces od samega
zacetka zdravljenja pa do konca zivljenja, ki vkljucuje ucenje
novih vedenjskih vzorcev in uporabo medicinskih pripomockov
za zmanjsevanje telesnih in dusevnih posledic bolezni. Cilj
dobrega sodelovanja ni le podaljsevanje Zivljenja bolniku z rakom
plju¢, ampak spodbujanje bolnika k dejavnemu sodelovanju v
zdravljenju, aktivno usmerjanje diagnostike in zdravljenja k
ozdravitvi/ustavitvi napredovanja bolezni ter celoviti rehabilita-
ciji s ¢im manjsimi nezelenimi uc¢inki zdravljenja, spreminjanje
odnosa do rakave bolezni v socialnem okolju in nudenje podpore
svojcem, da prepoznajo bolnikove potrebe. Sestavni del oskrbe je
tudi nac¢rt postopnega vracanja na delo oz. dolgoro¢ne prognoze
zmoznosti za delo in ocene na Invalidski komisiji.

Udelezenci so nam ob zakljucku podali svoje misli in predloge
zanadaljnje sodelovanje vseh strokovnjakov, ki se ukvarjamo z
zdravljenjem pljuc¢nega raka. Upamo, da se vidimo v naslednjem
letu Ze na tretji Soli plju¢nega raka.
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